<>

BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal

KONJENITAL KALP HASTALIGI OLAN YENIDOGANLARDA
PREOPERATIF VE POSTOPERATIF SERUM BDNF (BEYIN
KAYNAKLI NOROTROFiK FAKTOR) DUZEYLERI ILE ERKEN
DONEM NOROLOJIiK BULGULARI ARASINDAKI ILISKININ
BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Karim Fatalov

Ankara, 2023



BASKENT UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal

KONJENITAL KALP HASTALIGI OLAN YENIDOGANLARDA
PREOPERATIF VE POSTOPERATIF SERUM BDNF (BEYIN
KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR) DUZEYLERI iLE ERKEN
DONEM NOROLOJiK BULGULARI ARASINDAKI iLISKININ
BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Karim Fatalov

Tez Danmismani

Dog. Dr. Ozden Turan

Bu calisma Baskent Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje kodu: KA21/320)

Ankara, 2023



TESEKKUR

Her zaman kendime Ornek aldigim, bilgi ve deneyimlerine hayran oldugum,
egitimim boyunca her an yeni bir sey Ogrendigim, asistanlifim siirecinde her konuda
destek olup yol gosteren ve tezimin hazirlanmasinda katkilarindan dolay1 degerli hocam,
Baskent Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Esra

Baskin’a,

Tezimin hazirlanmasinda bilimsel katki ve yardimlarini esirgemeyen, calismamin
tim asamalarinda degerli zamanini ayirip destek olan, her konuda yol gosteren, iyi bir
hekim olma yolunda 6rnek aldigim, asistan1 oldugum i¢in kendimi ¢ok sansli hissettigim

tez damismanim, ¢ok kiymetli hocam Dog. Dr. Ozden Turan’a,

Bilgisi ve deneyimleri ile yol gosteren, ¢ok saygi duydugum degerli hocalarim Prof.
Dr. Ayse Ecevit’e, Prof. Dr. Deniz Anuk ince’ye, Uzm. Dr. Meltem Aksu’ya, Prof. Dr. N.
Kiirsad Tokel’e, Prof. Dr. Birgiil Varan’a ve Prof. Dr. Ilkay Erdogan’a,

Tezimin hazirlanmasindaki katki ve desteklerinden dolayi, yaptigi ameliyatlar ve

ozenli caligmalar ile veri toplamamda biiyiik katkilari olan Prof. Dr. Murat Ozkan’a,

Serum BDNF diizeyinin ¢alisilmasina yardimlarindan dolayi Dr. Metin Aldemir ve
Ecz. Aysegiil Haberal’a, kranial ultrasonografilerin yapilmasindaki katkilarindan dolay1

Uzm. Dr. Tijen Cankurtaran’a,

Uzmanlik egitimim siiresince, degerli bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan ve
yetismemde biiylik katkilari olan tiim degerli hocalarima, birlikte ¢alismaktan mutluluk

duydugum tiim asistan ve hemsire arkadaslarima,

Bugiine kadar sevgi ve desteklerini her zaman yanimda hissettigim, varliklarindan
onur duydugum annem Yegana Abasova’ya, babam Matlab Fatalov’a ve kardesim Turana

Fatalova’ya,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Karim FATALOV



OZET

Konjenital Kalp Hastahgi Olan Yenidoganlarda Preoperatif ve Postoperatif Serum
BDNF (Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor) Diizeyleri ile Erken Donem Norolojik

Bulgular1 Arasindaki iliskinin Belirlenmesi

Konjenital kalp hastaliklar1, yenidoganlarda sik goriilen morbidite ve mortalitesi
yiiksek olan hastaliklardir. Bu hastalarin prognozunun tahmininde kullanilabilecek klinik
ve biyokimyasal belirtegler kesin olarak belirlenememistir. Beyin kaynakli norotrofik
faktor, merkezi ve periferik sinir sisteminde noronlarin yasamasini, biiylimesini ve
fonksiyonlarmi etkileyen bir norotrofindir. Bu ¢alismada, konjenital kalp hastaligi olan
yenidoganlar ile opere olan hastalarda preoperatif ve postoperatif serum BDNF
diizeylerinin belirlenmesi, serum BDNF diizeylerindeki degisikliklerin perioperatif beyin
hasarini 6ngérmede kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya Agustos 2021-Subat 2023 tarihleri arasinda konjenital kalp hastalig
nedeniyle merkezimizin yenidogan ve pediyatrik kardiyovaskiiler cerrahi yogun bakim
initelerinde yatan 44 vaka grubu ve 36 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Vaka
grubundaki hastalar opere olan (n:30) ve opere olmayan (n:14) olarak ayrildi. Calismaya
alman yenidoganlara ait demografik ve klinik ozelliklerin yani sira, preoperatif ve
postoperatif serum BDNF diizeyleri, kranial ultrasonografi bulgulart prospektif olarak
incelendi.

Calismaya 44 hasta (24 erkek ve 20 kiz) ve 36 saglikli yenidogan (19 erkek ve 17
kiz) dahil edildi. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda bazal serum BDNF diizeyleri arasinda
fark bulunmazken (p=0,927), opere olan hastalarda ortanca preoperatif serum BDNF
diizeyleri opere olmayanlara gore anlamli daha diisiik saptand1 (1,9 ng/mL ve 2,7 ng/mL,
p=0,047). Postoperatif 24. saat serum BDNF diizeyleri preoperatif diizeylere gore daha
yiiksek bulundu (1,9 ng/mL ve 2,3 ng/mL, p=0,045). Opere olan hastalarda prostaglandin

E1 kullanimi (p=0,012) ve trombosit sayisinin diisiik olmast (p=0,009) yiiksek preoperatif



serum BDNF diizeyleri ile iligkili bulundu. Postoperatif 72. saatte laktat diizeyi >2,5
mmol/L olan hastalarda serum BDNF diizeyleri anlamli diisiik saptandi (2,3 ng/mL ve 1,1
ng/mL, p=0,005). Pulmoner kan akiminda artisla Kkarakterize hastaliga sahip
yenidoganlarda postoperatif 24. saatte ortanca BDNF diizeyleri pulmoner kan akiminda
azalma ile karakterize olanlara gore anlamli daha yiiksek saptandi (2,6 ng/mL ve 1,5
ng/mL, p=0,029). Postoperatif 24. saatteki serum BDNF diizeyleri ile postoperatif 48.
saatteki Thompson skoru arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon oldugu bulundu (r=-
0,465, p=0,01).

Opere edilen konjenital kalp hastalikli yenidoganlarda serum BDNF diizeylerinin
daha diisiik oldugu, postoperatif erken dénemde yiikseldigi ve daha diisiik norolojik risk
skorlar ile iliskili oldugu saptandi. Kardiyak cerrahi sonrasi erken donem ndrolojik
sonuglarin belirlenmesinde serum BDNF diizeylerinin biyobelirteg olarak kullanilabilmesi
icin daha fazla hastanin dahil edildigi ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Beyin kaynakli norotrofik faktor, Konjenital kalp hastaligt,

yenidogan



ABSTRACT

Determination of the Relationship Between Preoperative and Postoperative Serum
BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) Levels and Early Neurological Findings
in Neonates with Congenital Heart Defects

Congenital heart defects are common diseases of neonates with high morbidity and
mortality. In these patients, clinical and biochemical markers that can be used to predict
prognosis are uncertain. Brain derived neurotrophic factor is a neurotrophin that affects the
survival, growth and function of neurons in the central and peripheral nervous system. In
this study, it was aimed to determine preoperative and postoperative serum BDNF levels in
neonates with congenital heart defects and to investigate the usability of changes in serum
BDNF levels in predicting perioperative brain damage.

The study included 36 healthy controls and 44 cases hospitalized in the neonatal
and pediatric cardiovascular surgery intensive care units of our center due to congenital
heart defects between August 2021 and February 2023. The case group was divided into
operated (n:30) and non-operated (n:14). In addition to demographic and clinical
characteristics of neonates included in the study, preoperative and postoperative serum
BDNF levels and cranial ultrasonography findings were prospectively examined.

Forty-four patients (24 male and 20 female) and 36 healthy neonates (19 male and
17 female) were included in the study. While there was no difference between the baseline
serum BDNF levels between the case and control groups (p=0.927), the median
preoperative serum BDNF levels were found to be significantly lower in operated patients
than in non-operated patients (1.9 ng/mL vs 2.7 ng/mL, p=0.047). Postoperative 24 th hour
serum BDNF levels were higher than preoperative levels (1.9 ng/mL vs 2.3 ng/mL,
p=0.045). The use of prostaglandin E1 (p=0.012) and low platelet count (p=0.009) in

operated patients were associated with high preoperative serum BDNF levels. Serum



BDNF levels were found to be significantly lower in patients with a lactate level of >2.5
mmol/L at the postoperative 72 nd hour (2.3 ng/mL vs 1.1 ng/mL, p=0.005). The median
BDNF levels at the postoperative 24 th hour were significantly higher in neonates with a
disease characterized by increased pulmonary blood flow compared to those with a
decrease in pulmonary blood flow (2.6 ng/mL vs 1.5 ng/mL, p=0.029). A significant
negative correlation was found between serum BDNF levels at the postoperative 24 th hour
and Thompson score at the postoperative 48 th hour (r=-0.465, p=0.01).

It was shown that serum BDNF levels were lower in neonates with congenital heart
defects who were operated on, increased in the early postoperative period and were
associated with lower neurological risk scores. Studies involving more patients are needed
so that serum BDNF levels can be used as a biomarker in the determination of early
neurological outcomes after cardiac surgery.

Keywords: Brain derived neurotrophic factor, congenital heart defects, neonates
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1. GIRIS

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), fetal hayatta kalbin gelisimi sirasinda kalbin ig
duvarinda olusan, atriyum ile ventrikiiller arasindaki septumu, kalp kapakg¢iklarii ya da
bliylik arter ve venleri iceren yapisal defektlerdir. Bu hastaliklar dogustan kalp hastaliklar
olarak da bilinir (1). Sikligi yaklastk 1000 canli dogumda 8-10’dur. Konjenital kalp
cerrahisindeki teknikler ve gelismeler mortalitede azalma saglamistir (2). Ancak, postoperatif
kisa ve uzun donemde konviilsiyon, motor, dil ve gorsel fonksiyon gibi noérogelisimsel
problemler goriilmeye devam etmektedir (3).

Kalp cerrahisi ve kardiyopulmoner baypas (KPB) uygulanan KKH olan bebeklerde
perioperatif olusabilecek merkezi sinir sistemindeki stresin / hasarin belirlenmesi halen
arastirilan bir konudur. Giiniimiizde bu hastalarda istenmeyen norolojik sonuglart gdsteren
klinik, biyokimyasal ve biyofiziksel belirtecler kesin olarak belirlenememistir. Ayrica,
perioperatif yonetimin KKH’nin 6zelliklerine gore yapilmasi gerektigine dair kanitlar
artmaktadir. Bu, 6zellikle kardiyak cerrahi veya baypas sonrast organ hasari, inflamasyon ve
norobelirtegler acisindan farkliliklar gdsteren siyanotik KKH olan bebekler i¢in gecerlidir (4).
Bu nedenle, perioperatif donemde kullanilabilecek nérobelirteclerin belirlenmesi morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi agisindan 6nem tagiyabilecek bir faktordiir.

Norotrofinler, merkezi sinir sisteminde hiicre Oliimiiniin programlanmasinda ve
yuritiilmesinde gorev alirlar. Cesitli nedenlere bagli olarak azalma gosterdiklerinde beyinde
etkiledikleri noronlarmm o6limii ile sonuglanan biyolojik olaylar zinciri tetiklenir. Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF), merkezi ve periferik sinir sisteminde ndronlarin
yasamasini, bilylimesini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan,
sinaptik fonksiyonu, akson ve dendrit dallanmalarin1 diizenleyen bir norotrofindir (NT) (5).
Santral sinir sistemi (SSS) noéronlar1 ve astrositler tarafindan salgilanir. Serum BDNF
miktarmin biiylik bir kismi trombositlerde depolanir. Trombositler BDNF’yi liretemezler ve
belli uyarilar ile salarlar (6). BDNF / TrkB yolagmin kardiyovaskiiler sistemden
etkilenebildigi ve koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, hipertansiyon ve
metabolik hastaliklar dahil olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ve sonucu ile
yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (7).

Hastanemizde, KKH’nin tan1 ve tedavisi icin bir referans hastane olarak fetal donemden
itibaren ¢ok sayida ve farkli kardiyak hastaliklar takip edilmektedir. Bu ¢alisma ile primer
sonu¢ olarak yenidogan doneminde konjenital kalp hastalifi nedeniyle opere olan

yenidoganlarda preoperatif ve postoperatif donemde serum BDNF diizeylerinin belirlenmesi



ve sagliklt kontrol grubu ile karsilastirilmasi amaglandi. Sekonder sonu¢ olarak, BDNF
diizeylerindeki degisiklikler ile erken donemde norolojik bulgular arasindaki iliskinin
belirlenmesi, konjenital kalp hastaligi tanisi, kardiyak kateterizasyon, yapilan ameliyat ve
kranial ultrasonografide kanama bulgularinin serum BDNF diizeylerine etkisinin belirlenmesi
ve perioperatif bulgularin etkisinin (ameliyat siiresi, aortik kros klemp siiresi, perfiizyon
sliresi, intraoperatif viicut sicakligi, inotropik destek, vital bulgular, laktat diizeyleri)

karsilastirilmast amaglandi.



2 . GENEL BILGILER
2.1. Konjenital Kalp Hastalhiklar:

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), fetal hayatta kalbin gelisimi sirasinda kalbin i¢
duvarinda olusan, atriyum ile ventrikiiller arasindaki septumu, kalp kapakciklarini ya da
bliylik arter ve venleri iceren yapisal defektlerdir. Bu hastaliklar dogustan kalp hastaliklar
olarak da bilinir (1). Intrauterin 8. haftada kalbin ve baslica kan damarlarinin gelisimi

tamamlanirken, bu donemdeki anormal organogenezis sonucu KKH olusmaktadir.

2.1.1. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Etiyolojisi

Konjenital kalp hastaliklarinin etiyolojisi giincel bilgilerimize gore, heniiz tam olarak
aciklanamamaktadir. Gelisiminde genetik yatkinligin ve gevresel faktorlerin rol oynadig bir
cok neden sonucu olustugu disiiniilmektedir. Annenin gebelikte gecirdigi enfeksiyonlar
(ozellikle kizamikgik), ilaglar (lityum, antiepileptikler), madde bagimliligi (kokain, alkol,
sigara kullanimi), diabetes mellitus, fenilketoniiri, sistemik lupus eritematozus gibi kollajen
vaskiiler hastaliklar ve radyasyona maruz kalma ile iliskili bulunmustur. Genetik faktorler ve
KKH arasindaki iligki tanimlanmasima ragmen, halen spesifik genetik mutasyonlarla
arasindaki belirsizlik ve karmasiklik devam etmektedir. Nadiren, tek bir gen spesifik bir
lezyona neden olmaktadir. Daha siklikla, genetik sendromlar ve kromozomal anormallikler

kompleks lezyonlarin bir pargasi olarak konjenital kalp hastaliklarina neden olurlar (2).

2.1.2. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Epidemiyolojisi
Prenatal (fetal ekokardiyografi ve ultrasonografi) ve postnatal (nabiz oksimetre
taramasi) tani ve takip olanaklarinin artmasi nedeniyle yillara gére hem erken tanida hem de
sikliginda artma goriilmektedir. KKH prevalans: 1930-1934 yillar1 arasinda 1000 canlt
dogumda 0,6"dan 1995 yilindan sonra 1000 yenidoganda 9,1'e kadar 6nemli ol¢lide artmistir
(8). Amerika Birlesik Devletleri'nde her 1000 yenidoganda 8-10 ve diinyada 1000
yenidoganda 17.9°unu etkileyen en yaygin dogumsal hastaliktir. Tanisal goriintiileme, ilaglar,
kateter teknikleri ve cerrahi miidahalelerdeki hizli ilerlemeler nedeniyle 1990 ile 2017
arasinda KKH 6liim orani kiiresel olarak %34,5 oraninda azalmistir (2)
Konjenital kalp hastaligi olan hastalarin %40-50’sinin tanis1 ilk bir hafta i¢inde, %50-
60 hastanin tanisi ise ilk bir ay i¢inde konulmaktadir. Diinyada 12 milyondan fazla KKH
nedeniyle ameliyat olan ve yasayan insan oldugu bildirilmistir (2). Tablo I’de en sik goriilen

KKH’nin sikhigr verildi (1). Patent duktus arteriozus, biiyiik arterlerin transpozisyonu,



hipoplastik sol kalp sendromu, Fallot tetralojisi ve pulmoner atrezi yasamin ilk haftasinda en

sik goriilen anomalilerdir (9).

Tablo I. Major KKH’nin sikligr (1)

Ventrikiiler septal defekt (VSD) 30-35
Atriyal septal defekt (sekundum) (ASD) 6-8
Patent duktus arteriozus (PDA) 6-8
Aort koarktasyonu (AK) 5-7
Fallot tetralojisi (TOF) 5-7
Pulmoner stenoz (PS) 5-7
Aort stenozu (AS) 4-7
Biiyiik arterlerin transpozisyonu (BAT) 3-5
Hipoplastik sol kalp senrdomu (HLHS) 1-3
Hipoplastik sag kalp senrdomu (HRHS) 1-3
Trunkus arteriozus (TA) 1-2
Total anormal pulmoner venoz doniis anomalisi (TAPVC) 1-2
Trikispit atrezisi 1-2
Tek ventrikiil 1-2
Cift ¢ikisl sag ventrikiil (DORV) 1-2
Digerleri 5-10

Bikdispit aortik kapak, fizyolojik periferik pulmoner stenoz, mitral kapak prolapsusu ve preterm yenidoganlarda

patent duktus arteriyozus dahil edilmeden

2.1.3. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Siniflamasi

Konjenital kalp hastaliklari, sistemik venoz kanin akcigerlerde oksijenize olmadan
dogrudan sistemik arteriyel dolagima karismasi sonucu gelisen siyanozun olup olmamasina
gore iki gruba ayrilir: Asiyanotik ve siyanotik konjenital kalp hastaligi (9).

Asiyanotik konjenital kalp hastaliklar1 kalpte baskin olan fizyolojik yiikiin durumuna
gore kendi icinde de siniflandirilabilir. En sik hacim yiikiinde artis goriilen soldan saga sant
lezyonlaridir. ikinci en sik grup sagda ve solda basing yiikiinde artis goriilen obstriiktif
lezyonlardir. Bir diger grup ise, regiirjitan lezyonlardir. (Tablo I1). Asiyanotik konjenital kalp

hastaliginda siyanoz ya yoktur ya da hafiftir (1).



Tablo I1. Asiyanotik KKH (1)

1. Atriyal septal defekt

2. Ventrikiiler septal defekt

anormal
doniis

3. Parsiyel
pulmoner  venoz
anomalisi

4. Atriyoventrikiiler septal
defekt

5. Aort yetersizligi ile
birlikte olan suprakristal
ventrikiiler septal defekt

6. Patent duktus arteriyozus
7. Aortikopulmoner pencere
defekti

8. Koroner
fistiil

arteriyovenoz

9. Riiptiire valsalva siniis
anevrizmasi

1. Intakt ventrikiiler septum 1. Pulmoner kapak yetersizligi
ile birlikte pulmoner kapak ve pulmoner kapagin dogustan
stenozu yoklugu

2. Infundibiiler pulmoner 2. Dogustan mitral yetersizlik
stenoz ve ¢ift odacikli sag

ventrikiil

3. Intrakardiyak sant ile 3. Mitral kapak prolapsusu
kombine pulmoner stenoz

4. Periferik pulmoner stenoz ~ 4.Trikiispit yetersizligi

5. Aort stenozu

6. Aort koarktasyonu

7. Ventrikiiler septal defekt
ile birlikte koarktasyon

8. Diger kardiyak anomaliler
ve kesintili aortik ark ile
birlikte koarktasyon

9. Mitral stenoz

10. Pulmoner venéz
hipertansiyon

Siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 patofizyolojisine gore 2 gruba ayrilir: pulmoner

kan akiminin azalmasi (Fallot

atrezisi, obstriiksiyonlu total

tetralojisi, intakt septum ile birlikte pulmoner atrezi, trikiispit

anormal pulmoner vendz donis anomalisi) (Tablo II) ve

pulmoner kan akiminin artmas: (biiyiik arterlerin transpozisyonu, tek ventrikiil, trunkus

arteriyozus, obstriiksiyonsuz total pulmoner ven6z doniis anomalisi) (Tablo 1V) (1).

Tablo I11. Pulmoner kan akimi azalan siyanotik KKH (2)

Fallot tetralojisi

Biiytik arterlerin transpozisyonu, VSD, PS

Pulmoner stenoz
Cift ¢cikislt sag ventrikiil, PS

Tek ventrikil, PS
Trunkus arteriyozus
Ebstein anomalisi

Pulmoner atrezi, intakt ventrikiiler septum



Tablo IV. Pulmoner kan akimi normal veya artan siyanotik KKH (2)

BAT Trunkus arteriyozus Trunkus arteriyozus
TAPVC Tek ventrikiil

DORV

HLHS

2.1.4. Yenidogan Doneminde Bulgu Veren Konjenital Kalp Hastaliklar:

Yasamin ilk yilinda cerrahi veya kateterizasyon ile miidahale gerektiren lezyonlar
olarak tanimlanan kritik KKH, KKH'nin yaklagik %25'ini olusturur (10). Yenidogan
doéneminde bulgu veren KKH daha ge¢ bebeklik déneminde bulgu verenlerden anatomik
olarak olduk¢a farklidir. Paralel yapida olan fetal kan dolagimimin dogumdan sonra seri
dolasima gegisteki asamalarina gore farkliliklar gosteren bu anomalileri bulgularin ¢ikis

yasina gore {i¢ ayr1 doneme ayirmak miimkiindiir (Tablo V) (11).

Tablo V. Konjenital kalp hastaliginda semptom gosterme yasini belirleyen etkenler (11)

0-3 GUN | Fetal dolasim-neonatal dolasim  Birbirine karisimi olmayan paralel

gecis donemi anomaliler
Kritik diizeyde darlikla giden seri
dolasimli anomaliler

4-14 GUN | Duktus arteriyozusun kapanmast  Pulmoner kan akiminin kisitlandig
anomaliler
Inen aort akimimin kisitlandig1 anomaliler

Pulmoner vaskiiler direng diisiis  Pulmoner 6dem

krizleri

2-18 Kronik diisiik vaskiiler direng Pulmoner 6dem

HAFTA

Dogumdan sonraki ilk ii¢ giinde bulgu veren KKH’nda, dogumdan sonra paralel kan
dolasiminin devam ettigi BAT 1n yanisira, seri dolasima gegcilmis olmakla birlikte sistemik ya
da pulmoner debiyi ileri derecede kisitlayan bir tikanikligin s6z konusu oldugu KKH ¢ok
erken bulgu verir (Tablo V1) (11).



Tablo VI. Dogumdan sonra ilk ii¢ giinde semptom gosteren KKH (11)

Birbirine karisimi olmayan paralel kan dolasimi  Biiyiik arter transpozisyonu
Agir engelle karsilasilan seri dolasim Hipoplastik sol kalp sendromu
Hipoplastik sag kalp sendromu
Kritik aort darlig1
Kritik pulmoner darlik
Kesintili arkus aorta
TAPVC (obstriiksiyonlu)

Dogumdan sonraki ilk 4-14 giinler arasinda semptomatik olan KKH iki grupta
degerlendirilir: (Tablo VII) (11).

Ik grupta duktusun agik oldugu siirece asemptomatik olan anomaliler yer alir.
Duktusta kapanma sonucu nabizlarin zayiflamasi, pulmoner 6dem ya da siyanoz gibi bulgular
ortaya ¢ikar.

Ikinci grupta ise, pulmoner vaskiiler direngteki diisme ile hem sistolde hem de

diyastolde gegis sonucu artan pulmoner debinin semptom olusturdugu hastaliklar yer alir.

Tablo VII. Dogumdan sonraki ilk 4-14 giinliik bebeklerde semptom gosteren KKH (11)
[ ReGtizyololi ot T
Kisitlanmis pulmoner debi Fallot tetralojisi (agir)
Trikiispit atrezisi
Biiytik arterlerin transpozisyonu
Pulmoner darlikl tek ventrikiil
Kisitlanmis inen aort akimi Agir aort koarktasyonu
Pulmoner 6dem Trunkus arteriyozus
Prematiirede duktus arteriyozus agikligi
Arteriyovendz malformasyon

Aortikopulmoner pencere

Ikinci haftadan sonra pulmoner direncteki diisiise paralel olarak sol-sag sant diizeyinin,
dolayis1 ile pulmoner debinin arttigi KKH semptom verir (Tablo VIII) (11).



Tablo VIII. Dogumdan 14 giin sonra semptom gosteren KKH (11)
Patofizoloji - Ohsem

Pulmoner 6dem Komplet atriyoventrikiiler septal defekt
Hafif pulmoner darlikli fallot tetralojisi
Biiyiik ventrikiiler septal defekt
TAPVC (obstriiksiyonsuz)
Pulmoner darliksiz kompleks transpozisyon
Pulmoner darliksiz tek ventrikiil
Pulmoner darliksiz ¢ift ¢ikisl sag ventrikiil

Anormal kokenli sol koroner arter

2.1.5. Fallot Tetralojisi

Sag ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonu, ventrikiiler septal defekt, aortun
dekstropozisyonu ve sag ventrikiil hipertrofisi olmak {izere Fallot tetralojisinin 4 ana bileseni
vardir (Sekil 1). Hastanin siyanozunun derecesi ve semptomuna gore ilk bagvuru yasi
pulmoner darligin derecesine baghdir. En agir formu Sag ventrikiil ¢ikim yolunun tam
tikanikhigidir (VSD-pulmoner atrezi). Sag ve sol ventrikiile sistemik vendz doniis ise
normaldir. Pulmoner stenoz belirginse kan sag ventrikiilden VSD aracilig1 ile aortaya geger,
siyanoz gelisir. Ancak sag ventrikiil ¢ikim yolu darlig1 ileri derecede ise pulmoner kan akimi
PDA araciligiyla saglanabilir. PDA kapandiginda siyanoz daha belirginlesir. Siyanoz
genellikle dogumda olmamasina karsin, hasta biiyiidiikge sag ventrikiil infundibulumunun
artan hipertrofisi sonucu bir yas civarinda siyanoz olusmaya baslar. Yenidoganda sag
ventrikiil ¢ikis yolu darlig1 siddetli ise siyanoz goriilebilir. Opere edilmemis biiyiik ¢cocuklarda
eforla dispne, mavi deri, gri sklera ve parmaklarda ¢omaklagsma saptanir. Hayatin ilk 2 yilinda
aralikli olarak hipersiyanotik ataklar olabilir (1). Siyanoz ciddi olanlarda gelisim geriligi
oOlusabilir. Subakut bakteriyel endokardit, beyin absesi ve serebrovaskiiler olaylar seyrek
olmakla birlikte gortilebilir.

Darligin siddetli oldugu yenidoganlarda acil tibbi veya cerrahi girisim gerekebilir. Bu
hastalarda duktus arteriyozusun kapanmasini énlemek igin intravendz (IV) prostaglandin E1
infiizyonu ile duktusun agikligr saglanir ve boylelikle pulmoner kan akimi artar. Cerrahi
olarak Fallot tetralojisinin tam diizeltici cerrahi tedavisi veya palyatif sistemik-pulmoner arter

sant1 (Blalock-Taussig sant) yapilabilir (1).



Sekil 1. Fallot tetralojisi (1)

2.1.6. Pulmoner Atrezi

Pulmoner atrezi (PA), ventrikiiler septal defekt veya intakt ventrikiiler septumla
birlikte goriilebilen kompleks bir konjenital kalp anomalisidir (Sekil 2). Pulmoner atrezi ile
birlikte VSD varsa sag ventrikiil ¢ikis1 tlimiiyle aortaya olur. Pulmoner kan akimi PDA veya
kollateral dolagimla saglanir.

Intakt ventrikiiler septumlu pulmoner atrezi (IVS-PA) olan yenidoganlarda pulmoner
kan akiminin tek kaynagi PDA’dir. PDA kapanmaya basladiginda siyanoz belirginlesir.
Girisimsel islemler ve cerrahi yapilana kadar prostaglandin E1 infizyonu gerekebilir. 1VS-
PA’da sag ventrikiil ve trikiispit kapak hipoplazi derecesi farkli olmakla birlikte hipoplaziktir.
Hafif ve orta sag ventrikiil hipoplazisi varsa ya cerrahi pulmoner valvulotomi yapilarak sag
ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonu agilir, ya da kardiyak kateterizasyon ile balon pulmoner
valviiloplasti yapilir. Sag ventrikiil hipoplazisi diizelmezse hastalara Glen ameliyat: ve sonra

Fontan ameliyati yapilir (1).

Sekil 2. Intakt ventrikiiler septumlu pulmoner atrezi (1)



2.1.7. Cift Cikish Sag Ventrikiil

Cift ¢ikish sag ventrikiill anomalisinde aorta ve pulmoner arterin her ikisi sag
ventrikiilden ¢ikar. Sol ventrikiilden ¢ikan biiyilk damar olmadigindan kan VSD ile sag
ventrikiile gelir. VSD’nin pozisyonu ve pulmoner darligin olmasi hemodinamik durumu
etkiler ve DORV tiplerini belirler. VSD’nin aortaya veya pulmoner artere yakinligina goére
subaortik veya subpulmonik DORYV olabilir. VSD subaortik ise, patofizyoloji Fallot tetralojisi
gibidir. Pulmoner darligi olmayan subaortik VSD’li vakalarda siyanoz hafifken, pulmoner
darlik varsa siyanoz belirgindir. VSD subpulmonik ise, aortik darlik ve aort koarktasyonu da
eslik edebilir. Buna ‘Taussing Bing malformasyonu’ da denilir. Eger VSD subaortik ise
diizeltme ameliyat1 Fallot tetralojisine benzer yapilir, VSD subpulmonik ise biiylik damarlar
yer degistirilerek arteriyel switch ameliyati yapilir. Eger aortik obstriiksiyon veya ventrikiil

hipoplazisi de eslik ediyorsa Norwood ameliyat1 yapilir (1).

2.1.8. Biiyiik Arterlerin Transpozisyonu

Biiylik arterlerin transpozisyonu, sik goriilen siyanotik konjenital kalp hastaligidir.
Aort sag ventrikiilden, pulmoner arter sol ventrikiilden ¢ikar (Sekil 3). Normalde aorta
pulmoner arterin arkasinda ve saginda yer alirken, BAT’da aorta pulmoner arterin 6niinde ve
saginda yer alir. Aort sag ventrikiilden oksijen oran1 daha diisiik olan kani viicuda
gonderirken, pulmoner arter sol ventrikiilden daha cok oksijenlenmis kani akcigerlere
gonderir. Yenidogan déneminde yasam foramen ovale, VSD ve PDA gibi defektler aracilig
ile kanin karigmasiyla saglanir. Hastalarda siyanoz dogumdan itibaren goriilebilir. Yeterli
karigimi saglayan ASD veya VSD yoksa PDA’nin agikligi i¢in prostaglandin E1 infiizyonu
baglanmalidir. Buna ragmen hipoksik ve asidotik olan bebeklere Rashkind balon atriyal
septostomi yapilmalidir. Intakt ventrikiiler septumlu BAT’l1 yenidoganlarda arteriyel switch
ameliyati ile yasamin ilk haftalarinda diizeltme yapilir. Dogumdan sonra pulmoner vaskiiler
direnin diismesi ile birlikte sol ventrikiil basinc1 da diismeye baslar. Bundan sonra hasta opere
edilirse sol ventrikiiliin daha yiiksek basingli sistemik dolagima kan pompalamasi zorlagsmaya

baslayacaktir (1).
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Sekil 3. Biiyiik arterlerin transpozisyonu (1)

2.1.9.Trunkus Arteriozus

Trunkus arteriyozusta (TA), kalpten trunkal kapakla birlikte tek bir arter govdesi
ayrilir. Bu damar sistemik, pulmoner ve koroner dolagimi saglar (Sekil 4). Trunkal kapagin
altinda perimembrandz VSD her zaman vardir. Trunkus VSD iizerinden ‘overriding’ yaparak
her iki ventrikiilden de kan alir. Tip 1 TA’da, pulmoner arterler tek kok olarak trunkus
arteriyozusun sol arkasindan ¢ikarak sag-sol pulmoner arterlere ayrilir. Tip 2 ve Tip 3 TA’da
ana pulmoner arter yoktur. Sag ve sol pulmoner arterlerin her biri TA’nin arkasindan (Tip 2)
veya lateralinden (Tip 3) ¢ikarlar. Yasamin ilk 2 ay1 i¢inde tedavi edilmezse pulmoner direng
artisina bagli kalp yetmezligi olusabilir. Yenidogan doneminde cerrahi olarak VSD
kapatilirken, pulmoner arterler trunkustan ayrilir ve sag ventrikiil ile pulmoner arterler

arasinda homogreftli kondiiit konulur (1).

S¥s
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\

Sekil 4. Trunkus arteriyozus (1)

2.1.10. Hipoplastik Sol Kalp Sendromu
Hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS), sol ventrikiil, mitral kapak, aort kapak ve
cikan aortun degisik derecede hipoplazik ya da atrezik oldugu bir anomalidir (Sekil 5).

Pulmoner venlerden gelen kan ASD veya foramen ovale yolu ile sag ventrikiile gelir.
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Yenidogan déneminde sag ventrikiil hem pulmoner dolasimi, hem de PDA sayesinde sistemik
dolasimi saglar. PDA kapanmaya basladiginda sistemik perfiizyonun azalmasina baglh
semptomlar ve sok ortaya c¢ikabilir. Muayenede periferik nabizlar zayif alinir veya hig
alinamaz. Preoperatif déonemde prostaglandin E1 infiizyonu veya balon atriyal septostomi
yapmak gerekebilir. Cerrahi tedavide oncelikle aort ve pulmoner arter dokular1 kullanilarak
pulmoner kan akimi1 bozulmadan sistemik dolasima kan saglanir. Cerrahide siklikla Norwood

ameliyat1 veya Sano modifikasyonu teknikleri kullanilir (1).

Sekil 5. Hipoplastik Sol Kalp Sendromu (1)

2.1.11. Tek Ventrikiil Fizyolojisindeki Anomaliler (Cift Girisli Ventrikiil)

Tek ventrikiil fizyolojisindeki dolagimda, sag ve sol atrium iki ayri atrioventrikiiler
kapaktan veya ortak atriyoventrikiiler kapaktan tek ventrikiile agilir. Aorta ve pulmoner arter
tek ventrikiilden ¢ikabilecegi gibi, bazen biiylik damarlardan biri rudimenter ventrikiilden de
cikabilir. Pulmoner stenoz veya pulmoner atrezi siklikla eslik edebilir. Pulmoner kan
akiminda azalma varsa, kalp yetersizligi olmadan siyanoz goriilebilir. Pulmoner kan akiminda
azalma yoksa, kalp yetersizligi olusabilir ve hafif siyanoz goriilir. Semptomlar pulmoner
vaskiiler direncin azaldig1 4-6. haftadan itibaren belirginlesir. Pulmoner stenoz siddetli ise,
Blalock-Taussig aortopulmoner sant yapilarak pulmoner kan akimi arttirilir. Pulmoner kan
akiminin arttig1 durumlarda pulmoner arter basincinin yiikselmesini engellmek i¢in ‘pulmoner
band’ ameliyat1 yapilir. Kavopulmoner santin yapildigt Glenn ameliyati 2-6 ay arasinda,

Fontan ameliyati ise 2-3 yaslarinda yapilabilir (1).

2.1.12. Aort Koarktasyonu
Aort koarktasyonu, siklikla istmus ile desendan aort bileskesindeki darlik lezyonudur.
En sik darlik duktus arteriyozus seviyesindedir (jukstaduktal koarktasyon). Agir jukstaduktal

koarktasyon veya transvers arkus hipoplazisinde duktus araciligi ile sag ventrikiildeki kan
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desenden aortaya pompalanir. Sag ventrikiil debisi ile viicudun alt tarafinin kan akimi
saglanir. Duktustan santin yonii sagdan sola dogru ise diferensiyal siyanoz ortaya ¢ikar ve tist
ekstremitelerin pembe, alt ekstremitelerin ise mor olmasima neden olur. Koarktasyonun
proksimalinde olan arterlerde kan basinci yiiksek, distalinde olan arterlerde ise hem kan
basinci, hem de nabiz basinci diisiiktiir. Agir koarktasyonu olan yenidogan ve siit
cocuklarinda, viicut perfiizyonunda azalma, asidoz ve agir kalp yetersizligi belirtileri
goriilebilir. Aort koarktasyonu ile birlikte VSD varsa direngli kalp yetmezligi olusabilir.
Yenidoganlarda hipoperfiizyon ve asidozu Onlemek igin prosoglandin El infiizyonu
gerekebilir. Balon anjiyoplasti, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari bozuk ve cerrahi i¢in
ylksek riskli bebeklerde yapilabilir. Uygun hastalarda transkateter stent uygulamalari
yapilabilir. Klinik stabil hastalarda cerrahi diizeltme uygulanir (1).

2.1.13. Konjenital Kalp Hastaliklar1 Cerrahisinde Kardiyopulmoner Baypas

Konjenital kalp hastaliklarinin cerrahi olarak diizeltilmesi tedavinin en Onemli
parcasidir. Kardiyak cerrahide, kalbin pompa ve akcigerin solunum fonksiyonunu yapan kalp-
akciger makinesinin (pompa) kullanilmasi islemine kardiyopulmoner baypas (KPB) denilir.

Kirklin'in mekanik kalp-akciger makinesi ile KPB daha genis uygulanmaya baglanmis
ve sag kalim oranini arttirmistir (12).

Kardiyopulmoner baypas devresi pompalari, Kkaniilleri, tiipleri, rezervuari,
oksijenatorii, 1s1 degistiricileri ve filtreleri icerir. Hasta islem 6ncesi heparinize edilir ve KPB
sliresince heparinizasyona ‘activated clotting time’ (ACT) kontroli ile devam edilir. KPB
cthazi prime soliisyonu ile doldurulur ve vendz kaniiller konulur. Pompa ile venéz kan
oksijenatore gonderilerek gaz degisimi saglanir. Arteriyel kaniil ile sistem aortaya baglanir. Is1
degistiriciler sayesinde kanin sicakligi ayarlanir. Pompa ile istenilen debiye ulagildigi zaman
hipotermi saglanir. Aortik kros klemp yerlestirildikten sonra kalbin sistemik dolagimla iligkisi
kesilir. Kardiyoplejik soliisyon ile de kalbin durdurulmasi saglanir (13).

Kardiyopulmoner baypas yapilirken olusan iskemi ve reperfiizyon doku hasarinin
olusmasinda etkili faktorlerdir. Kardiyak cerrahi ile iligkili akut bobrek ve beyin hasari, KPB
ekipman ve prosediirlerini iyilestirmeye yonelik devam eden ¢abalara ragmen
goriilmektedir. Ayrica, gastrointestinal, pulmoner, hematolojik ve myokard dokusunda hasar
olusabilmektedir. Bobrek ve beyin hasariin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla

birlikte hipoksi ve inflamasyonun rol oynadigi diisiiniilmektedir (14).
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2.1.14. Konjenital Kalp Hastaliklar:1 ve Cerrahisinin Norogelisimsel Etkileri

Palyatif ve diizeltici KKH cerrahisindeki tibbi ve teknolojik gelismeler bu bebeklerin
yasam sliresinin uzamasint saglamistir. Bir calismada yenidoganlarin %90’inin eriskin
yasama ulastig1 gosterilmistir (15).

Konjenital kalp hastaliklarinin norogelisimsel etkilerinin oldugu bilinmektedir. Fetal
hayatta azalmis beyin perfiizyonunun en 6nemli nedeni oldugu gosterilmistir (16). Yenidogan
bebekler arasinda KKH olan bebeklerde olmayanlara gore beyin hasari daha fazladir (17).
Beyin kan akimindaki oksijenin diismesi ile seyreden KKH da beyin direncinin plasental
dirence orani azaltilarak beyin kan akimi korunur (18). Sistemik dolasima giden kanin
oksijenizasyonun daha diisiik oldugu HLHS, BAT gibi siyanotik KKH’da beyinin biiytimesi
ve gelismesi olumsuz etkilenmektedir (16). Ayrica bu hastaliklar opere edilerek diizeltilse bile
beyin fetal donemde etkilenmektedir (19). Yapilan bir g¢alismada, KKH tanisi olan
yenidoganlar preoperatif magnetik rezonans goriintileme (MRI) ile incelenmis, hastalarin
%356’sinda beyin hasar1 saptanmistir. Beyin hasar1 olan hastalarin  %39’unda inme
saptanmistir. Hastalarda ameliyat sonrasi en fazla beyaz cevher hasari gortilmiistiir (20).

Santral sinir sistemi hasar1 fetal, preoperatif, intraoperatif ve postoperatif bir ¢ok
faktore baghdir. Kardiyak cerrahide serebral perfiizyon ve metabolizmanin degismesi, 1s1
degisiklikleri ve kardiyojenik embolinin neden oldugu hipoksik iskemik reperfiizyon hasari
olusabilir (18). Preoperatif donemde diisiik arteriyel hemoglobin saturasyonu, preoperatif baz
ac1g1, ameliyata kadar gegen siire, Kalp kateterizasyonu yapilmasi, kardiyak arrest olmast,
erkek cinsiyet, intraoperatif donemde KPB stratejisi, azalan beyin oksijen saturasyonu,
hematokrit diizeyinin <%24 olmasi, hava ya da partikiil embolisi, inflamasyon, uzun siireli
dolasim durmasi (>40 dk), postoperatif donemdeyse diisiik kalp debisine bagli hipotansiyon
ve hipoksemi, morfolojik immatiir beyin, tek ventrikiil fizyolojisinin olmasi KKH’da beyin

gelisimini olumsuz etkileyen faktorlerdir (20-24).

2.2. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), merkezi ve periferik sinir sisteminde,
noronlarin farklilagmasi, dentritlerin biiyiimesi ve piramidal ndronlarin dallanmasinda, ayrica
sinaptik iletim ve plastisiteyi de igeren bircok ndroprotektif ve nororejeneratif etkisi

gosterilmis norotrofik faktorlerin bir tiyesidir (25).
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2.2.1. Norotrofinler

Sinir sisteminin gelisimi sirasinda, noronlarin hayatta kalmasi hedef hiicreleriyle
etkilesime baghdir. Spesifik proteinlerin hedef hiicreler tarafindan salindigi ve bu
etkilesimlerde 6nemli bir rol oynadig diisiiniilmektedir (26).

Norotrofinler (NT), merkezi ve periferik sinir sistemlerinin gelisimi ve islevlerinin
diizenlenmesinde biiyiilk rol oynayan bir biiylime faktorleri ailesini olusturur. Tim
norotrofinlerin ortak 6zelligi, bir N-terminal sinyal peptidi, bir sonraki propeptit ve olgun
norotrofin  iceren uzun Onciiler preprondrotrofinler (preproNT) olarak hiicrelerde
sentezlenmeleridir (27). Noron biiylime faktorii (NGF), BDNF ve diger NT’ler (NT-3, NT-4,
NT 4/5), memeli NT protein ailesini olusturur (28,29). ilk kesfedilen nérotrofik faktor
NGF’dir (30,31). BDNF, norotrofin ailesinin ikinci tiyesi olarak 1982'de domuz beyninden
izole edilmistir (32). NGF ve BDNF' den iki y1l sonra, NT ailesinin {iglincii bir {iyesi olan
norotrofin-3 (NT-3) tanimlanmustir (33).

Norotrofinlerin pro-formu olan prondérotrofinlerin (proNT), olgun NT'ler tarafindan
ortaya cikarilanlardan farkli biyolojik etkilere sahip oldugunu gosterilmistir (34). ProNT'nin,

apopitotik ve norotrofik aktivite roliinden farkli ek fonksiyonlara sahip oldugu saptanmistir
(35).
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Sekil 6. Norotrofin-reseptor etkilesimleri (36)
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Norotrofinler i¢in iki farkli grup reseptér bulunmustur. Bunlardan ilki tropomiyozin
kinaz reseptorii (Trk), ikincisi norotrofin reseptorii p75 (p7SNTR)’dir. Hayatta kalma sinyali
agirlikli olarak Trk aktivasyonu ile iliskilidir. Bunun aksine, p75SNTR, baz1 istisnalar disinda,
noronal ve néronal olmayan hiicrelerin apoptozisinde kritik role sahiptir (37—40). TrkA, TrkB
ve TrkC olmak iizere li¢ tip tropomiyozin kinaz reseptorleri vardir (41). NGF’nin TrkA’ya,
BDNF’nin TrkB’ye, NT-3’iin hem TrkA’ya, hem de TrkC’ ye baglanarak noronlarin hayatta
kalmasina, biiylime ve dallanmasina etki ettigi gosterilmistir (Sekil 6) (36,42,43).

2.2.2. BDNF’nin Sentezi, Salinmasi ve Etki Mekanizmalari

Beyin kaynakli norotrofik faktor, memeli beynindeki ndronlar ve glial hiicreler
tarafindan iretilir. ~ Astrositler onemli bir BDNF kaynagidir ve astrositlerden salinan
BDNF’nin, neogenezin uyarilmast ve glial hiicrelerin gelisimi gibi noéroprotektif ve
nororejeneratif etkileri vardir (44). EK olarak, astrositler tarafindan salinan sitokinler,
mikrogliadan BDNF’nin salinimminda etkilidir. Glial hiicre kaynakli BDNF, patolojik
durumlarin onarim siireglerinde yer alir (45). Yetiskin sican beyninde en yiiksek BDNF
seviyeleri hipokampusta oldugu, bunu hipotalamus, neokorteks, serebellum, talamus ve
striatum diizeylerinin izledigi gosterilmistir (46).

Beyin kaynakli norotrofik faktér baslangigta endoplazmik retikulumda (32-35
kDa) olan 247 aminoasitlik 6ncii protein pre-pro-beyin kaynakli norotrofik faktor
(preproBDNF) olarak sentezlenir. Sinyal peptidinin ayrilmasindan sonra (28-32 kDa) pro-
beyin kaynakli norotrofik faktor (proBDNF), yapisal diizenlenme igin Golgi aparatina taginir
(47). Ozellikle Golgi aparati gibi hiicre ici zarlarda bulunan Vps10p reseptor ailesine ait olan
sortilin proBDNF’ye baglanarak proBDNF’nin hiicre i¢i tasinmasina aracilik eder
(48). ProBDNF, Golgi aparatinda subtilisin-kexin ailesinin  bir {iyesi olan furin
endoproteazlar tarafindan veya hiicre i¢i vezikiillerde pro-konvertaz enzimleri
tarafindan biyolojik olarak aktif 13 kDa biyiikliigiinde 119 aminoasitten olusan olgun
BDNF'ye doniistiiriiliir (Sekil 7) (49-53). Hiicre disina tasinan proBDNF’nin hiicre disinda
plazmin veya matriks metalloproteinazlar tarafindan olgun BDNF'ye doniistigi de
saptanmuistir (34,54-56).
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Sekil 7. BDNF nin protein yapist (57)

Beyin kaynakli norotrofik faktoriin presinaptik, postsinaptik veya her ikisinden mi
salindig1 tartigma konusu olsa da, elde edilen bulgular BDNF'nin aksonlardan salinabilecegini
gostermektedir (58,59). Glutamaterjik sinapslarin yiiksek frekansli aktivasyonuna bagl
postsinaptik iyonotropik glutamat reseptorlerinin (NMDA, AMPA) aktivasyonu veya
K " kaynakli depolarizasyon ile voltaj kapili kalsiyum kanallarinin (VGCC) aktivasyonu
sonucunda postsinaptik Ca?* akisma neden olur. Ca?"’un etkisi ile sinapslarda lokalize salg1

vezikiillerinden BDNF’nin salindig1 gosterilmistir (Sekil 8) (59).
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Sekil 8. BDNF nin sinaptik salgilanmasi (59)
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ProBDNF ve olgun BDNF, farkli néronal eylemlere aracilik etmek i¢in TrkB ve p75
norotrofin  reseptorii (p75(NTR)) gibi farkli reseptorler kullanirlar (60). ProBDNF’nin
p75(NTR)’ye yliksek afinitesi nedeniyle olgun BDNF’nin aksine noronlarin programlanmis
hiicre 6liimii ve islevsiz noron baglantilarinin motor aksonal sekillendirilmesinde aktif bir rol
oynadigi saptanmistir. ProBDNF, timor nekroz faktorii reseptorii iist ailesinin bir iiyesi olan

p75(NTR) ve sortilin reseptorii araciligiyla hiicre 6liimiinii indiikleyebilir (Sekil 9) (61).
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Sekil 9. BDNF ve pro-BDNF’nin etki yolaklar1 (61)

BDNF/TrkB ile uyarilma hiicre i¢i sinyal, néronlarin yasamasi, morfogenezi ve
plastisitesi i¢in onemlidir. BDNF'nin TrkB'ye baglanmasi, mitojenle aktive olan protein
kinaz/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein kinaz (MAPK/ERK), fosfolipaz C-gama (PLC-
gama) ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yollar1 dahil olmak iizere ¢esitli hiicre igi sinyal
yollarini aktive ettigi iyi bilinmektedir (Sekil 10) (57,62).

P75NTR'nin niikleer faktor kappa B (NF-kB), Rho-iliskili protein kinaz (ROCK) ve
Jun Kinaz (JNK) yollarin1 aktive ettigi ve cesitli adaptor proteinlerle etkilesime girdigi
gosterilmistir (Sekil 10) (57,62). Yetiskinlerde p75(NTR)’in, epilepsi ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi ¢esitli patolojik durumlarin olusmasinda rol oynadigi gosterilmistir. Ayrica
p75(NTR)nin hem sinaptik iletimin hem de aksonal uzamanin diizenlenmesinde rol oynadigi

gosterilmistir (63)
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Sekil 10. BDNF izoformlarinin reseptorleri ve hiicre i¢i sinyal yolaklari (57)

2.2.3. BDNF’nin Santral ve Periferik Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Beyin gelisimi, ndrogenez ve gliogenez siirecleri, ndronal baglantilarin ve
sinaptogenezin olusumu, programlanmis hiicre 6liimii ve uygun olmayan sekilde olusturulmus
baglantilarin ortadan kaldirilmasi yoluyla gergeklesir ve birlikte yetiskin beyninin islevsel ve
morfolojik olarak ayarlanmis yapisinin olusumuyla sonuglanir (64). Noroplastisite, sinir
sisteminin dig ve i¢ uyaranlara yanit olarak yapisini, islevini ve baglantilarini yeniden
diizenleme yetenegidir (65). BDNF, noronlarin ve glial hiicrelerin hayatta kalmasi, gogalmasi
ve farklilasmasinda, akson biiyiimesinde, sinaps olusumunda ve sinaptik iletim ve
plastisitenin diizenlenmesinde onemli bir rol oynar (52). BDNF'nin ndéronal progenitor
hiicrelerin gogiiniin  diizenlenmesinde ve bulbus olfaktorius’a yerlesiminde rol oynadigi
Ve ayrica ndrogenezin sonraki agamalarinda da etki gosterdigi saptanmistir (66-68). BDNF,
hipokampusta ve diger beyin bolgelerinde sinaptik iletimin ve sinaptik islev giictiniin 6nemli
bir diizenleyicisi olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. BDNF'nin sinaptik islevdeki
etkilerine TrkB reseptorleri aracilik eder (69,70). Hem presinaptik hem de postsinaptik
terminallerdeki BDNF-TrkB sinyalinin sinaptik islev giicii indiiksiyonunda katkida bulundugu
ortaya ¢ikarilmistir (71).

Beyin kaynakli norotrofik faktdr proteini ve TrkB reseptorii, endotelyal hiicreler,

kardiyomiyositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, 16kositler, megakaryositler ve trombositler
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dahil olmak {izere birka¢ noéronal olmayan dokuda bulunmustur (72-77). Trombositler,
periferik BDNF’nin ana kaynagidir ve diger dokulardan salgilanan BDNF’nin depolanmasi
icin 6nemlidir (78). Trombositlerden salinan BDNF’nin serum BDNF seviyesindeki
degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir. Megakaryositler ve noronlar arasindaki BDNF
sentezinin diizenlenmesindeki benzerlikler géz 6niine alindiginda, beyin ve serumdaki BDNF
diizeyleri arasinda iligki oldugu disiiniilmektedir (79,80). BDNF'nin kan-beyin bariyerini
gecebildigi de bildirilmektedir (81).

2.2.4 BDNF ve Yenidogan

Gebelik haftasina gore diisiik dogum agirlikli (SGA) bebeklerde, gebelik haftasina
gore normal (AGA) ve biiyiik (LGA) dogum agirlikli bebeklere gore daha yliksek BDNF
diizeyi saptanmistir. BDNF ile gebelik haftasina goére dogum agirligi arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (82). Ayrica, serum BDNF diizeyinin gebelik haftasi arttik¢a
arttig1 saptanmustir (83).

Kordon kan1 BDNF diizeyleri bakimindan cinsiyetler arasinda fark bulunmamistir
(84). Annede obezite Oykiisii, gebelik doneminde annenin sigara ve alkol kullanimi
yenidoganlarda daha diisik BDNF seviyeleri ile iliskilendirilmistir (85). Anne siitiinde
BDNF, protein S100B (S100B) gibi faktorler saptanmistir. Bu faktorlerin biiyiik olasilikla
trofik etki ettigi diistiniilmektedir (86).

Antenatal steroid verilen yenidogan bebeklerin BDNF seviyesi steroid verilmeyenlere
gore daha yiiksek bulunmustur. Bu bebeklerin yiiksek BDNF seviyesinin nérogelisimde rol
alabilecegi disiiniilmektedir (83,87). Kronik akciger hastaliginda verilen postnatal steroid
tedavisinin BDNF seviyesini diisiirdiigli ve ndrogelisim iizerine negatif etki ettigi saptanmistir
(88).

Intrakranial kanamanin (IKK) siddeti artttkca BDNF seviyesinin daha diisiik oldugu
saptanmistir. Siddetli IKK’s1 olan yenidogan siganlara mezenkimal kok hiicre nakli yapilmis
ve bu hiicrelerden salinan BDNF’nin IKK {izerinde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir
(83,89).

TrkB reseptorleri ile BDNF’nin retinadaki noral gelisimin diizenlenmesinde rol aldigi
bildirilmistir (90). Dogumdan 10-14 giin sonra bakilan BDNF degerleri proliferatif prematiire
retinopatisi (ROP) olan hastalarda daha diisiik bulunmustur (91,92). BDNF geninin
varyantlarinin ROP gelisiminde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (93).

Beyin kaynakli norotrofik faktor ile beyin glukoz kullanimi arasinda negatif

korelasyon saptanmistir. Akut glukoz artisinin dolasimda olan BDNF diizeyini diistirdigii
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gozlemlenmistir (94). Maternal ve fetal kandaki diisiik glukoz seviyelerinin  BDNF
konsantrasyonunu artirdigi bildirilmistir (95). Bir ¢alismada, gestasyonel diyabetes mellituslu
(GDM) anne bebeklerinin 12 aylikken dil gelisimlerinin daha kétii ve BDNF diizeylerinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (96).

Asfiksiden etkilenen yenidoganlarin beyin omurilik sivisinda BDNF'nin arttig
gosterilmistir (97). Iskemiye bagl artan BDNF TrkB reseptdriinii uyararak KCC2 (potasyum
kloriir yardimci tasiyict 2)’nin inhibisyonuna neden olur. KCC2 hiicreden klor taginmasinda
gorev alir, ekspresyonun azalmasi sonucunda iskemiye bagli fenobarbitale direngli ndbetler
olusur (98).

Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda, otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanisi olan
cocuklarin serum BDNF diizeyleri 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. Ancak, yasamin
sonraki donemlerinde OSB tanisinin yenidogan doneminde alinan BDNF diizeyleri ile iliskili

olmadig gortlmiistiir (99).

2.2.5. Konjenital Kalp Cerrahisi Sonrasi BDNF ve Diger Norobelirtecler

Dogumdan sonra ilk 6 ayda kalp cerrahisi olan bebeklerin beklenen ortalamanin altinda
biligsel ve motor gelisim gosterdigi bulunmustur (100). Kalp cerrahisi sonrasi beyin hasarinin
belirlenmesinde prognostik agidan yardimei ve giivenilir nérobelirteglere ihtiyag vardir (101).
2023 yilindaki bir yayinda, KKH nedeni ile kalp cerrahisi olan hastalarda norogelisimsel
bozukluklarin tahmini i¢in bakilan birgok norobelirteglerle ilgili makaleler taranmigtir. En sik
caligsilan norobelirtegler pS100B, néron spesifik enolaz (NSE) ve glial fibriler asidik protein
(GFAP)’dir. Bu norobelirtecler disinda BDNF, aktivin A, tau proteini, metaloproteazlar,
ubikuitin C terminal hidroksilaz-L1, nérofilamentler, miyelin temel proteini, adrenomedullin,
monosit kemoatraktan protein 1/kemokin (C-C motifi) ligandi 2 ve hiicreler arasi adezyon
molekiilii-5 gibi norobelirteglerle ilgili daha az ¢alisma yapilmigtir (102).

Noron spesifik enolaz, néronal ve noroendokrin dokularda bulunan esas glikolitik
enolazdir. Bazi ¢alismalarda KPB sonrast NSE diizeyinin arttigini gosterilse de, kalp cerrahisi
sonrasi norogelisimsel bozuklukla NSE arasindaki iliski belirsizdir (102-105).

Protein S100B, Ca®" baglama bolgesi bulunan bir proteindir ve beyin hasarmimn bir
biyolojik belirteci olarak kabul edilir (106). Protein S100B’nin kalp cerrahisi sonrasi kisa
donemde norobiligsel bozukluklarla iliskisi anlamli olsa da, uzun donemde anlaml
bulunmamistir (102-104,106-108).

Glial fibriler asidik protein, astroglial hiicre iskeletinin yapimina katkida bulunan bir

proteindir ve sadece merkezi sinir sisteminde bulunur. Normal sartlarda serumda salgilanmaz,
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sadece astroglianin yaralanmasi veya oliimii durumunda beyin hasarini gosteren norobelirteg
olarak serumda saptanir. Kalp ameliyati geciren cocuklar {lizerinde yapilan g¢alismalarda,
GFAP serum seviyelerinde 6nemli bir artis gdzlenmistir ve sinir sistemi igin zarar verici risk
faktorleri olan baypas siiresi, aortik kros klemp stiresi ve diisiik sicaklikla pozitif korelasyon
saptanmustir (101,102,109,110).

Aktivinler, transforme edici biiyiime faktorii B iist ailesine ait dimerik glikoproteinlerdir
(111). Aktivin A'nin kalp ameliyatindan sonra beyin hasari riski tasiyan bebeklerin erken
tanisinda yardimci olabilecegi gosterilmistir (112).

Konjenital kalp hastaligi nedeni ile kalp cerrahisi olan hastalarda BDNF ile ilgili sadece
bir ¢alisma bulunmustur. 2014 yilinda yapilan bu ¢alismaya 39 KKH nedeni ile ameliyat
edilen 1-21 aylik bebekler alinmistir.  Kalp cerrahisi sonrasi goriilen noérogelisimsel
bozukluklar ile serum NSE, pS100B, BDNF ve GFAP biyobelirtecleri arasinda bir iliski
bulunamamistir (103). Serum NSE ve BDNF’nin Kkardiyak cerrahi olan c¢ocuklarda

norogelisimsel bozuklukla iligkisi tam olarak kanitlanmamigtir (102).
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3. GEREC VE YONTEMLER
Bu c¢alisma; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni (13.08.2021
tarihli 21/59 no’lu karar) (Ek 1-3) alindiktan sonra, 12.08.2021-16.02.2023 tarihleri arasinda
Hastanemiz Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dal1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi ve
Cocuk Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun Bakim Unitesi’'nde takip edilen ve kriterleri

karsilayan yenidoganlar ve saglikli yenidogan kontrol gruplar1 alinarak yapildi.

3.1 Calisma Plani

Bu ¢aligmaya, prospektif olarak yenidogan doneminde (ilk 28 giin) KKH tanis1 alan 44
yenidogan alindi. Kontrol grubu olarak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi’nde anne
yaninda ve yenidogan polikliniginde takip edilen saglikli 36 yenidogan alindi. Calismaya
alinan 44 vaka grubu yenidogan déneminde opere olan (30 hasta) ve opere olmayan (14 hasta)
olarak iki gruba ayrildu.

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 13.08.2021 tarihli karari
ile onayland1. Baskent Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklendi
(Proje kodu: KA21/320). Calismaya alinan bebeklerin velilerine bilgilendirilmis olur formu
imzalatildi.

Yapilan biyoistatistik 6n degerlendirmede ¢aligmaya alinacak yenidogan sayisi %80
test giicii %95 giiven araligin saglayacak sekilde minimum 26 KKH nedeni ile opere edilecek
ve 26 saglikli kontrol grubu yenidogan olmak iizere toplam 52 yenidogan olarak belirlendi.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde veya Pediatrik Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun
Bakim Unitesi’nde yatan siyanotik KKH veya aort koarktasyonu tanisini postnatal donemde
alan hastalar caligmaya vaka grubu olarak alindi. Bu hastalarin tanilart Pediatrik Kardiyoloji
Bilim Dali tarafindan yapilan muayene ve ekokardiyografik inceleme ile konuldu. Bu
calismada KKH olan yenidoganlar ekokardiyografik tani, anatomik siniflandirma ve

patofizyolojik siniflandirma olmak tizere ii¢ grupta degerlendirildi.

Hastalar ekokardiyografik tanilarina gére 8 gruba ayrildu:
1) Biiyiik arterlerin transpozisyonu

2) Pulmoner atrezi

3) Aort koarktasyonu

4) Hipoplastik sol kalp sendromu

5) Hipoplastik sag kalp sendromu

6) Fallot tetralojisi ve DORV
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7) Taussig—Bing anomalisi

8) Trunkus arteriozus

Hastalar KKH tanilarina gére anatomik olarak 4 gruba ayrildi:
1) Tek ventrikiil hastaliklart (HLHS, HRHS, DORV)

2) Konal defektler (BAT, TOF, Taussig-Bing anomalisi)

3) Aort patolojileri (AK)

4) Diger (TA, PA)

Hastalar KKH patofiziyolojisine gore 3 gruba ayrildi (1):
1) Pulmoner kan akiminin azalmasi (TOF, PA, HRHS, DORV)
2) Pulmoner kan akiminin artmasi (BAT, Taussig-Bing anomalisi, HLHS, TA)

3) Sistemik kan akiminin azalmasi (AK)

Opere edilme karar1 Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali ile Pediatrik Kardiyoloji
Bilim Dali arasinda ortak yapilan konsey karari ile verildi. Hastalar ayn1 pediatrik kalp damar
cerrahisi uzmani tarafindan opere edildi. Preoperatif ve postoperatif takibi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde ve Pediatrik Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun Bakim’da aym yenidogan,
pediatrik kardiyovaskiiler cerrahi (KVC) ve pediatrik kardiyoloji ekibi tarafindan yapilda.

Calismaya alinan tiim yenidogan bebeklerin anne yasi, gebelik haftasi, dogum agirligi,
dogum haftasina gore kiigiik (SGA, <10 P), normal (AGA, 10-90 P) veya biiyiikk (LGA, >90
P) agirlikta olmasi, cinsiyeti, dogum sekli, dogum yeri, APGAR skorlar1, kaydedildi. Vaka
grubundaki bebeklerin antenatal tanisinin olup olmadigi da kaydedildi.

Opere edilmeyen hastalardan bir kez bazal serum BDNF diizeyi igin kan alindi. Opere
edilen hastalardan preoperatif, postoperatif 24. saat ve postoperatif 72. saat olmak iizere
toplam ii¢ kez serum BDNF diizeyi ¢alisildi. Kontrol grubunu olusturan yenidoganlardan
bazal serum BDNF diizeyi i¢in kan 6rnegi alinan diger kanlar ile birlikte postnatal ilk 28 giin
icinde bir kez alind.

Ek anomali ve IKK varlig1 agisindan KKH olan tiim bebeklere Radyoloji Anabilim
Dali’ndan ayni uzman tarafindan kranial ultrasonografi (USG) yapildi. Ayrica, opere edilen
yenidoganlara postoperatif (24. saat ve 72. saat) kranial USG yapildi. Ultrasonografi bulgulari
Volpe intraventrikiiler kanama (IVK) siniflamasi ile evrelere ayrildi (113).

Evre 1. Germinal matriks kanamasi. Bu kanama ventrikiiliin igine tasabilir ancak
ventrikiiliin <%10’unu doldurur.

Evre 2: Ventrikiil alaninin %10-50sini dolduran kanama
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Evre 3: Ventrikiil alaninin >%50’sini dolduran kanama (posthemorajik ventrikiiler
dilatasyon eslik edebilir)

Periventrikiiler hemorajik infarkt: Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama
(herhangi bir evreye eslik edebilir)

Opere edilen yenidoganlarin ameliyat oldugu yas, hastanede yatig siiresi, yogun
bakimda yatis siiresi, kardiyak cerrahi teknigi (arteriyal switch, koarktasyon onarimi, trunkus
onarimi, Norwood ameliyati, sant), KPB yapilmasi, aortik kreos klemp siiresi, perfiizyon
stiresi, intraoperatif viicut sicakligi ve ameliyat siiresi kaydedildi. Kan gaz1 cihazinda venoz
kandan preoperatif, postoperatif 24. saat ve postoperatif 72. saat laktat diizeyleri ¢alisildu.
Laktat degeri > 2,5 mmol/L olanlar doku hipoksi varlig1 olarak kabul edildi. Alinan tam kan
sayimindan hemoglobin (Hb) ve trombosit (plt) degerleri preoperatif, postoperatif 24. saat ve
72. saatde kaydedildi.

Opere olan KKH’l1 yenidoganlarin nérolojik agidan degerlendirilmesi ‘Thompson
skoru’ ve Tiirk Neonatoloji Dernegi Neonatal Ensefalopati Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2018
giincellemesine gore neonatal ensefalopatide Klinik bulgular esas alinarak olusturulan
‘norolojik skor’lara gore yapildi (114,115) Hastalar preoperatif ve postoperatif (24., 48., 72.,
96. ve 144. saat) Thompson skorlamasi ile en diisiik 0, en yiliksek 22 olarak ve norolojik
muayene skorlamasi ile en diisiik 0, en yiiksek 20 olarak skorlandi.

Duktus bagimli kalp hastaligi olan yenidoganlara prostaglandin E1 infiizyon tedavisi
0,01-0,1 mcg/kg/dk dozunda verildi.

Tim KKH olan hastalarin bazal serum BDNF aldig1 giin nabiz oksimetredeki
saturasyon (Sp02) degerleri min-max olarak kaydedildi. Opere olan KKH’dan preoperatif ve
postoperatif 24. saat ve 72. saat sistolik kan basinc1 (SKB), diyastolik kan basinci (DKB) ve
ortalama kan basinci (OKB) o6lgiildii. Hastalarin gebelik haftalarina gére SKB 55-65 mmHg
ve OKB 45-55 mmHg olmasi normal kabul edildi. Kan basincinin bu degerlerin altinda
olmasi1 hipotansiyon olarak degerlendirildi ve hastalarin inotropik ila¢ ihtiyaglari buna gore
belirlendi. Kan basinci takibine gére dopamin 2-20 mcg/kg/dk, adrenalin 0,03-1 mcg/kg/dk ve
milrinon 0,5-0,75 mcg/kg/dk doz araliginda basland1. Inotropik skor (IS) = 1 X dopamin dozu
(mcg/kg/dk) + 1 X dobutamin dozu (mcg/kg/dk) + 100 X adrenalin dozu (mcg/kg/dk) olarak
hesaplandi. Vazotropik inotrop skoru (VIS)= inotropik skoru (IS) + 10 X milrinon dozu
(mcg/kg/dk) + 10000 X vazopressin dozu (U/kg/dk) + 100 X norepinefrin dozu (mcg/kg/dk)
seklinde hesaplandi.
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3.1.1 Calismaya Alinmama Kriterleri

1) Gebelik haftas1 <36 hafta olan prematiire yenidoganlar

2) Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) tanis1 alan yenidoganlar

3) Kromozom anomalisi veya dogumsal metabolik hastalik saptanan yenidoganlar

3) Preoperatif donemde intrakranial kanamasi olan yenidoganlar

4) Annesinde preeklampsi tanisi olan yenidoganlar

5) Annesinde GDM tanisi olan yenidoganlar

6) Annesinde ciddi koriyoamniyonit tanisi olan yenidoganlar

7) Annesinde major depresif bozukluk veya diger psikolojik hastalik olan

yenidoganlar

3.1.2 Cahismadan Cikarilma Kriterleri
1) Postoperatif serum BDNF diizeyi i¢in kan alinamadan eksitus olan yenidoganlar

2) Bilgilendirme formunun velisi tarafindan imzalanmamis yenidoganlar

3.1.3 Serum BDNF Diizeylerinin Olgiilmesi

Calismaya dahil edilen opere olan vakalarin her birinden iicer kez (preoperatif,
postoperatif 24. saat ve postoperatif 72. saat), opere olmayan vaka grubundan ve kontrol
grubunun her birinden birer kez bazal serum BDNF diizeyi i¢in kan 6rnegi alindi. Jelli diiz
tiipe alinan kan ornekleri 3500 g/10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum 6rnekleri BDNF
analizi yapilincaya kadar -80°C’de derin dondurucuda saklandi.

Serum Orneklerinde BDNF diizeyleri Elabscience ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) ticari kiti (Katalog No: 201-12-1303, Human BDNF) (Resim 1)
kullanilarak calisildi. Caligma sirasinda 6rnekler antijen kapli plagin kuyucuklarina konuldu
ve antikor eklendi (Resim 2,3). Daha sonra 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Yikama
basamaklarindan sonra substrat soliisyonu eklendi (Resim 4,5). Mavi renkler olustuktan sonra
reaksiyonu sonlandirici reaktif eklendi ve olusan sar1 renk mikroplak okuyucuda (Resim 6,7)
ELISA plate analyser (MICRO READ 1000) 450 nm’de okundu. Orneklerdeki
konsantrasyonlar kitin i¢inden ¢ikan standartlar yardimu ile cihaz tarafindan ¢izilen grafikten
otomatik olarak hesaplandi. BDNF kitinin sensitivitesi 0,05 ng/mL olup, érneklerdeki BDNF

konsantrasyonunu saptama araligi 0,1 ng/mL-10 ng/mL’dir.
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Resim 3. Antikor eklenmis serum 6rnegi
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Resim 6. Serum orneklerine reaksiyonu sonlandirici reaktif eklenmesi
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Resim 7. Serum o6rneklerinin ELISA mikroplak okuyucuda ¢alisilmasi

3.1.4 Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, stirekli degiskenlerde ise
ortalamatstandart sapma veya ortanca (minimum-maksimum (min-max)) degerleri ile verildi.
Siirekli degiskenlerde ise, normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Kategorik
degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 y* veya Fisher testleri kullanilarak yapildi. Ug
ve lizeri kategorik bagimli grup analizinde Cochran Q yonteminden yararlanildi. Siirekli
degiskenlerde ise 2 bagimsiz grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, >3 grup
karsilagtirmasinda ise yerine gore Kruskal-Wallis veya Friedman istatistikleri kullanildi. En az
biri non-parametrik dagilim gosteren iki siirekli degisken arasindaki korelasyon analizi
Spearman testine gore yapildi. Istatistiksel anlamlhilik igin tip-1 hata diizeyi %35 olarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya KKH olan 44 yenidogan (24 erkek ve 20 kiz) ve 36 saglikli yenidogan
kontrol (19 erkek ve 17 kiz) dahil edildi. Hastalarin ortanca yas1 7,2 (1,4-25,6) giin, kontrol
grubunun ortanca yast ise 2,9 (1,5-7,2) giin idi (p<0,001). Vaka grubunda 5 (%11,4), kontrol
grubunda ise 1 (%2,8) yenidogan haricinde tim dogumlar hastanemizde gerceklesmisdi.
Gruplar arasinda gebelik haftasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (38,4 ve 38,3 hafta,
p=0,923). Vaka grubunun ortanca dogum agirligi 3175 (1800-4100) gram (g) olup, 35
(%81,4) hasta gebelik haftasina gore uygun (AGA), 4 (%9,3) hasta gebelik haftasina gore
kiiciik (SGA), 4 (%9,3) hasta ise gebelik haftasina gore biiyiik (LGA) bulundu. Tiim vaka
grubu yenidoganlarin dogum sekli sezaryen iken, kontrol grubunda sezaryen dogum orani
%86,1 idi (p=0,016). Vaka grubunun 1. dakika APGAR skoru ortanca (min-max) 8 (6-9) ve
kontrol grubunun 9 (7-9) olup, vaka grubunda anlamli derecede diisiikk bulundu (p<0,001).
Vaka grubunun 5. dakika APGAR skoru ise, ortanca (min-max) 9 (7-10) ve kontrol grubunun
10 (8-10) olup, vaka grubunda anlamli derecede diisiikk bulundu (p<0,001) (Tablo IX).
Ortalama anne yasi vaka grubunda 30,8+3,8 yil, kontrol grubunda ise 32,7459 yil idi
(p=0,097).

Pulmoner Aort HLHS HRHS PA olmayan Taussig Bing Trunkus
atrezi koarktasyonu DORV ve ya arteriozus
TOF

Sekil 11. Tiim vaka grubundaki KKH siniflamasi
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Tablo IX. Calisma gruplarinin demografik verileri ve gestasyonel 6zelliklerinin
karsilastirilmast
KKH Kontrol
(n:44) (n:36) P
Gebelik haftasi, ortanca (min-max)
38,4 (36,0-39,5) 38,3 (36,0-40,3) 0,923
(hafta)
Dogum agirhgi, ortanca (min-max) 3175 (1800-4100) | 3200 (2200-3800) | 0,775
(9%)
AGA (10-90 P) 35 (81,4) 27 (75,0)
SGA (<10 P) 4 (9,3) 7 (19,4) 0,384
LGA (>90 P) 4 (9,3) 2 (5,6)
Cinsiyet
Erkek 24 (54,5) 19 (52,8) 0.875
Kiz 20 (45,5) 17 (47,2) ’
Dogum sekli
Normal vajinal dogum 0 (0,0) 5(13,9) 0,016
Sezaryen dogum 44 (100,0) 31 (86,1)
APGAR skoru, ortanca (min-max)
1. dk 8 (6-9) 9 (7-9) <0,001
5. dk 9 (7-10) 10 (8-10) <0,001

*Bir hastanin dogum agirlig1 verisine ulagilamamistir (kayip veri)

Konjenital kalp hastaligi olan hastalardan 23 tinde (%52,3) konal defektler, 10°unda
(%22,7) tek ventrikiil, 5'inde (%]11,4) aortik patolojiler, 6'sinda (%13,6) ise diger anatomik

kardiyak defektler saptandi. Yirmi iki (%50) hastada pulmoner kan akiminda artma, 17

%038,6) hastada pulmoner kan akiminda azalma, 5 (%11,4) hastada ise sistemik kan akiminda
p

azalma ile karakterize KKH vardi. En sik goriilen KKH BAT olup (%43,2), digerleri sirasiyla
PA (%13,6), AK (%11,4), HLHS (%9,1), HRHS (%9,1), TOF (%6,8), Taussig-Bing
anomalisi (%4,5) ve TA (%2,3) idi (Sekil 11). Toplam 12 (%27,3) hastaya kardiyak

kateterizasyon uygulandi. Yirmi dort (%54,5) hastada prostaglandin E1 kullanimi vardi.

Konjenital kalp hastaliklarinin antenatal tan1 oran1 %88,6 idi. Hastalarin ortanca yenidogan ve

pediatrik KVC yogun bakim yatisi siiresi 12 (2-49) giin, hastanede toplam yatis siiresi ise 15

(2-49) giin idi (Tablo X).
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Tablo X. Konjenital kalp hastaligi olan vakalarin tanisal ve klinik 6zellikleri

SIKIK (%), (n:44)

Anatomik siiflama

Konal defektler 23 (52,3)
Tek ventrikiil 10 (22,7)
Aortik patoloji 5(11,4)
Digerleri 6 (13,6)
Patofizyolojik siniflama
Pulmoner kan akiminda artma 22 (50,0)
Pulmoner kan akiminda azalma 17 (38,6)
Sistemik kan akiminda azalma 5(11,4)
Tam
Biiyiik arterlerin transpozisyonu 19 (43,2)
Pulmoner atrezi 6 (13,6)
Aort koarktasyonu 5(11,4)
Hipoplastik sol kalp sendromu 4(9,1)
Hipoplastik sag kalp sendromu 4(9,1)
Fallot tetralojisi 3(6,8)
Taussig—Bing anomalisi 2 (4,5)
Trunkus arteriozus 1(2,3)
Kardiyak kateterizasyon 12 (27,3)
Prostaglandin E1 infiizyonu 24 (54,5)
Antenatal tan1 varhgi 39 (88,6)
Yogun bakim yatis siiresi, ortanca (min-max) (giin) 12 (2-49)
Toplam yatis siiresi, ortanca (min-max) (giin) 15 (2-49)

Opere olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirildi. Opere
olan ve olmayan hastalar arasinda yas farki yoktu (p=0,715). Cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,679). Hastalarin gebelik haftasi (p=0,899) ve dogum agirlig
(p=0,137) acisindan gruplar arasinda farklilik bulunmadi. Opere olan hastalarin 1. dakika
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APGAR skoru 8 (6-9), opere olmayanlarin 8,5 (7-9) olup aralarinda fark yoktu (p=0,083).
Opere olan hastalarin 5. dakika APGAR skoru 9 (7-10), opere olmayanlarin 9 (8-10) olup,
aralarinda anlaml fark bulunmadi (p=0,190, Tablo XI).

Tablo XI. Opere olan ve olmayan hastalarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Konjenital Kalp Hastahgi

Opere olan Opere olmayan p
(n:30) (n:14)
Yas, ortanca (min-max) (giin) 7,6 (1,4-25,6) 6,7 (4,0-17,2) 0,715
Cinsiyet
Erkek 17 (56,7) 7 (50,0) 0.679
Kiz 13 (43,3) 7 (50,0) ’

Gebelik haftasi, ortanca (min-max)

(hafta) 38,4 (36,0-39,5) | 38,4(36,1-39,5) | 0,899

Dogum agirhgy, ortanca (min-max) 3200 (2480-4040) | 3000 (1800-4100) | 0,137

(9%)

APGAR skoru, ortanca (min-max)
1. dk 8 (6-9) 8,5 (7-9) 0,083
5. dk 9 (7-10) 9 (8-10) 0,190

*Bir hastanin dogum agirlig1 verisine ulagilamamistir (kayip veri)

Opere olan hastalar %73,3 oraninda konal defektlere sahipken, opere olmayan
hastalarda bu oran %7,1 idi (p<0,001). Pulmoner kan akiminda artma (%66,7 ve %14,3,
p=0,002) ve BAT (%63,3 ve % 0,0, p=0,002) olan hasta sayisi opere olan grupta olmayanlara
gore daha fazla bulundu. Gruplar arasinda kardiyak kateterizasyon (p=0,722) ve antenatal tani
(p=0,647) oranlar1 agisindan farklilik yokken, opere olan hastalarda prostaglandin E1
kullanim1 daha fazla idi (p<0,001). Ortanca yogun bakim yatis siiresi opere olan hastalarda 14
(5-36) giin, opere olmayanlarda 5 (2-49) giin (p=0,008); toplam hastane yatis siiresi opere
olan hastalarda 18 (10-48) giin, opere olmayanlarda ise 5 (2-49) giin idi (p=0,002, Tablo XII).
Opere olan hastalarin preoperatif en diisiik SpO2 yiizdeleri (%) ortanca (min-max) 75,5 (57-
96), opere olmayanlarda 96 (62-100) olup, aralarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,058).
Opere olanlarda preoperatif en yiiksek SpO2 degerleri ortanca (min-max) 91 (74-100), opere
olmayanlarda 96 (62-100) olup, aralarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,095).
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Tablo XII. Opere olan ve olmayan hastalarin tanisal ve klinik verilerinin karsilastirilmasi

Konjenital Kalp Hastahg:
Opere olan Opere olmayan p
(n:30) (n:14)
Anatomik simiflama
Konal defektler® 22 (73,3) 1(7,1)
Tek ventrikiil 4 (13,3) 6 (42,9)
Aortik patoloji 1(3,3) 4 (28,6) <0001
Digerleri 3 (10) 3(21,4)
Patofizyolojik siniflama
Pulmoner kan akiminda artma® 20 (66,7) 2 (14,3)
Pulmoner kan akiminda azalma 9 (30) 8 (57,1) 0,002
Sistemik kan akiminda azalma 1(3,3) 4 (28,6)
Tanisal siniflama
Biiyiik arterlerin transpozisyonu® 19 (63,3) 0 (0,0)
Pulmoner atrezi 3(10) 3(21,4)
Aort koarktasyonu 1(3,3) 4 (28,6)
Hipoplastik sol kalp sendromu 2 (6,7) 2 (14,3) 0,002
Hipoplastik sag kalp sendromu 1(3,3) 3(21,4)
Fallot tetralojisi 1(3,3) 2 (14,3)
Taussig—Bing anomalisi 2 (6,7) 0 (0,0)
Trunkus arteriozus 1(3,3) 0 (0,0)
Kardiyak kateterizasyon 9 (30,0) 3(21,4) 0,722
Prostaglandin E1 infiizyonu 22 (73,3) 2 (14,3) <0,001
Antenatal tani varhgi 27 (90,0) 12 (85,7) 0,647
Yogun bakim yatis siiresi
) 14 (5-36) 5 (2-49) 0,008
ortanca (min-max) (giin)
Toplam yatis siiresi
) 18 (10-48) 5 (2-49) 0,002
ortanca (min-max) (giin)

&Post-hoc analizinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)

Konjenital kalp hastalig1 olan 30 yenidogan hastaya kardiyak cerrahi yapildi. Opere
edilen bebeklerin ortanca ameliyat yas1 5,5 (1-28) giin idi. Yirmi dort (%80) hastaya diizeltici,
6 (%20) hastaya ise palyatif cerrahi ameliyati yapildi (4 hastada sant, 2 hastada Norwood).
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Toplam 26 (%86,7) hastaya KPB yapildi. Ortanca aortik kros klemp siiresi 87,5 (27-150) dk,
perflizyon siiresi 140 (106-228) dk, ameliyat siiresi 210 (150-315) dk, intraoperatif viicut
sicaklig ise 25 (22-31) °C idi (Tablo XIII).

Tablo XI11. Opere olan KKH’nin ameliyat verileri

Siklik (%), (n:30)

Ameliyat yasi, ortanca (min-max) (giin) 5,5 (1-28)
Ameliyat tipi
Diizeltici 24 (80)
Palyatif 6 (20)
Sant 4 (13,3)
Norwood 2 (6,7)
Kardiyopulmoner baypas
Var 26 (86,7)
Yok 4 (13,3)
Aortik kros klemp siiresi, ortanca (min-max) (dk) 87,5 (27-150)
Perfiizyon siiresi, ortanca (min-max) (dk) 140 (106-228)
Ameliyat siiresi, ortanca (min-max) (dk) 210 (150-315)
Intraoperatif viicut sicakhgi, ortanca (min-max) (°C) 25 (22-31)

Tim vaka grubunda bazal ortanca serum BDNF diizeyi 2,1 (0,8-8,6) ng/mL
olgiiliirken, kontrol grubunda 2,1 (0,6-6,6) ng/mL saptandi (p=0,927, Sekil 12). Kontrol grubu
bazal serum BDNF diizeyi ile opere olmayan KKH’n bazal serum BDNF diizeyi (p=0,177) ve
opere olan KKH’nin preoperatif serum BDNF diizeyi (p=0,354) arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Opere olan grupta preoperatif ortanca serum BDNF diizeyleri 1,9 (0,8-7,8)
ng/mL, opere olmayan grupta 2.7 (1.4-8.6) ng/mL olup, opere olan grupta anlamli daha diisiik
saptand1 (p=0,047, Tablo XIV, Sekil 13).
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Tablo X1V. Bazal serum BDNF diizeylerinin ¢alisma gruplarina gore karsilastiritlmasi

Bazal BDNF€ (ng/mL) 2,1 (0,8-8,6) 2,1 (0,6-6,6) 0,927

Bazal BDNF€ (ng/mL) 1,9 (0,8-7,8) 2,1 (0,6-6,6) 0,354
Bazal BDNF€ (ng/mL) 2,7 (1,4-8,6) 2,1 (0,6-6,6) 0,177

Bazal BDNF¢ (ng/mL) 1,9 (0,8-7,8) 2,7 (14-8,6) 0,047

€Ortanca (min-max) ile verildi
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Kontrol KKH
Sekil 12. Vaka ve kontrol gruplarinin bazal serum BDNF diizeylerinin
karsilastirilmasi
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Sekil 13. Opere olan ve olmayan hastalarin bazal serum BDNF diizeylerinin

karsilastirilmast

Kontrol grubu bazal serum BDNF diizeyleri ile postoperatif 24. saat serum BDNF
diizeyleri (p=0.503) ve postoperatif 72. saat serum BDNF diizeyleri (p=0,512) arasinda anlaml
iliski saptanmadi (Tablo XV). Opere olan hastalarin preoperatif ve postoperatif verileri
karsilastirildiginda, preoperatif serum BDNF diizeyinin 1,9 (0,8-7,8) ng/mL iken, postoperatif
24. saatte 2,3 (0,9-15,6) ng/mL, postoperatif 72. saatte ise 2,3 (1-93) ng/mL oldugu saptandi
(p=0,045, Sekil 14). Post-hoc analizinde istatistiksel farkin preoperatif ve postoperatif 24. saat

degerlerinden kaynaklandigi bulundu.

Tablo XV. Kontrol grubu ile opere olan hastalarin postoperatif serum BDNF diizeylerinin

karsilastirilmasi

BDNF€ (ng/mL) 2,1(0,66,6) |23(08-156) | 2,3(1,0-9,3) | 0,503 | 0,512

€Ortanca (min-max) ile verildi. * Postoperatif 24. saat ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma. ** Postoperatif

72. saat ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma
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Sekil 14. Preoperatif ve postoperatif serum BDNF diizeylerinin karsilastirilmasi

Caligmamizda KKH tanis1 alan yenidoganlarda bazal serum BDNF diizeyi ile iliskili
demografik ve klinik faktorler arastirildi. Tiim KKH tanisi alan (n:44) hastalarin bazal serum
BDNF diizeyi ile cinsiyet (p=0,138) ve dogum agirligi (p=0,932) arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Tiim yenidoganlarin (n:80) gebelik haftasi ile bazal serum BDNF diizeyleri
arasinda anlamli pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0,305, p=0,006) (Tablo XVI, Sekil 15).

Anatomik (p=0,620), patofizyolojik (p=0,418) ve tanisal (p=0,638) siniflama gruplari
ile bazal serum BDNF diizeyleri arasinda iligki saptanmadi (Tablo XV1).

Prostaglandin E1 kullanimi ile vaka grubu (n=44) bazal serum BDNF diizeyleri
arasinda iliski bulunmadi (p=0,588). Opere olan grupta (n:30) ise prostaglandin E1
kullaniminin daha yiiksek preoperatif serum BDNF diizeyleri ile iliskili oldugu bulundu (2,1
ng/mL ve 1,2 ng/mL, p=0,012, Tablo XVI). Opere olan grupta (n:30) laktat dizeyi <2,5
mmol/L olan hastalarin preoperatif serum BDNF diizeyi 1,9 (0,9-4,1) ile laktat diizeyi >2,5
mmol/L olan hastalar 2,1 (0,8-7,8) arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.746, Tablo
XVI).

Opere olan hastalardan preoperatif donemde 11 (%36,7)’1, postoperatif 24. saatte 30
(%100)’u, 48. saatte 22 (%73,3)’si, 72. saatte 14 (%46,7)’1i, 96. saatte 9 (%31)’u ve 144.
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saatte 5 (%17,2)’i entiibe olarak takip edildi. Entiibe olarak takip dilen hastalara agri

skorlarina uygun sedatif olarak midazolam, analjezik olarak fentanil verildi.

Tablo XVI. Konjenital kalp hastaligi olan bebeklerde bazal serum BDNF diizeyi ile

demografik ve klinik veriler arasinda iliski

KKH Opere olan Opere olmayan
(n:44) (n:30) (n:14)
BDNF¢ BDNF¢ BDNF€
p p p
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

Cinsiyet

2,4 (0,8-8,6 2,1(0,8-7,8 53 (1,5-8,6
Erkek (0888 1 128 OF78) 1§ 2 (L5881 318
Kiz 1,9 (0,9-7,6) 1,5 (0,9-2,9) 2,3 (1,4-7,6)
Dogum agirh@
AGA 1,9 (0,8-8,6) 1,9 (0,8-7,8) 2,9 (1,4-8,6)
SGA 2,0(15-53) | 0,932 - 0,842 | 24(1,6-53) | 0,943
LGA 2,5 (1,0-4,1) 2,6 (0,9-4.1) -
Anatomik simiflama
KOI’Ia| defektler 119 (019_719) 2!0 (019_718) -

ikii 2,3(1,3-8,6 1,8(1,3-2,8 2,7(1,5-8,6

Tek ventrikiil ( ) 0,620 ( ) 0,496 ( ) 0,445
Aortik patoloji 2,3 (1,9-7,6) - 3,0 (1,9-7,6)
Digerleri 1,8 (0,8-5,8) 1,3(0,8-2,1) 5,3 (1,6-5,7)
Patofizyolojik
stmiflama
Pulmoner kan akiminda 2,2 (0,9-8,6) 2,0 (0,9-7,8) 5,5 (2,4-8,6)
artma
Pulmoner kan akiminda 1,8 (0,8-5,8) 0,418 1,5 (0,8-3,1) 0,477 2,4 (1,4-5,8) 0,420
azalma
Sistemik kan akiminda 2,3 (1,9-7,6) ) 3,0 (1,9-7.6)
azalma
Tamsal siniflama

1,9 (0,9-7,9 1,9 (0,9-7,8 -
BAT ( ) 0,638 ( ) 0,885 0,578
Diger 2,3 (1,9-7,6) 1,9 (0,8-2,8) 2,7 (1,4-8,6)
Prostaglandin E1
ihtiyaci

2,1(0,9-7,8 2,1(0,9-7,8 2,6 (1,6-3,7
N O78) 1 sag OT8 1 5 012 (o371 650
Yok 1,9 (0,8-8,6) 1,2 (0,8-2,3) 2,7 (1,4-8,6)

*Bir hastanin dogum agirlig: verisine ulasilamamustir (kayip veri). €Ortanca (min-max) ile verildi
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Gebelik haftasi

Sekil 15. Gebelik haftasi ile bazal serum BDNF diizeyleri arasindaki korelasyon
analizi

Opere olan hastalarda preoperatif serum BDNF diizeyi ile inotropik skor, vazoaktif
inotrop skoru, Thompson skoru, norolojik skor, Hb veya laktat seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon gozlenmedi. Bununla birlikte, preoperatif serum BDNF diizeyi ile
plt sayis1 arasinda anlamli negatif yonlii korelasyon oldugu saptandi (r=-0,472, p=0,009, Sekil
16, Tablo XVII).

Tablo XVII. Konjenital kalp hastaligi nedeniyle opere olan hastalarda preoperatif serum

BDNF diizeyi ile klinik ve laboratuvar veriler arasinda korelasyon analizi

Inotropik skor 0,225 0,231
Vazoaktif inotrop skoru -0,049 0,797
Hemaoglobin 0,136 0,472
Trombosit -0,472 0,009
Laktat -0,007 0,973
Thompson skoru 0,149 0,431
Norolojik skor 0,176 0,353
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Sekil 16. Preoperatif plt sayis1 ile serum BDNF diizeyi arasindaki korelasyon analizi

Opere olan konjenital kalp hastalariin en diisilk ve en yiiksek ortanca viicut
sicakliklar1 sirasityla preoperatif Ol¢iimlerde 36,1 (33,8-36,7) °C ve 37,1 (36,2-38,0) °C,
postoperatif 24. saatte 35,5 (33,2-36,1) °C ve 36,7 (36,0-37,9) °C, postoperatif 72. saatte ise
36,0 (33,8-36,5) °C ve 36,9 (36,3-37,4) °C idi (Tablo XVIII).

En diisiik ortanca kalp hizi1 preoperatif 6lgtimlerde 130 (70-144)/dk, postoperatif 24.
saatte 152 (123-180)/dk, postoperatif 72. saatte 127 (100-156)/dk idi (p<0,001). En yiiksek
ortanca kalp hizi preoperatif l¢iimlerde 164 (132-188)/dk, postoperatif 24. saatte 183 (158-
232)/dk, postoperatif 72. saatte 160 (139-205)/dk bulundu (p<0,001, Tablo XVIII).

En diisik SKB postoperatif 24. saatte diger olgtimlere gore anlamli derecede daha
diistik bulundu (p=0,001). En yiiksek SKB ise postoperatif 72. saatte 92 (69-116) mmHg olup,
diger iki Ol¢limden daha yiiksekti (p<<0,001). En diisik DKB ol¢limler arasinda farklilik
gostermemekle birlikte, en yiikksek DKB postoperatif 72. saatte dnceki dlglimlere gore daha
yiiksek saptandi (p=0,003). OKB 6lgiimleri ile DKB 6l¢iimleri benzerdi (Tablo XVIII).

Hastalarin preoperatif Hb diizeyleri 16 (8,3-19,9) g/dL olup, postoperatif dl¢timlere
gore anlamli daha yiiksekti (p<0,001). Benzer sekilde ortanca plt sayisi ve laktat diizeylerinde
de postoperatif 24. ve 72. saatlerde diisiis egilimi saptandi (Tablo XVIII).
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Tablo XVI1I. Opere olan hastalarin preoperatif ve postoperatif verilerinin karsilastiriimasi

Konjenital Kalp Hastahgy, (n:30)
Ozellikler® : Postoperatif Postoperatif p
Preoperatif 24. saat 72. saat

Kranial USG, n (%)

Normal 30 (100) 23 (76.7) 22 (73,3) 0.002

Patolojik 0 (0)? 7 (23,3)° 8 (26,7)° !
inotropik skor 0 (0-7)? 20,5 (5-50)° 5 (0-22)° <0,001
Vazoaktif In0t|'0p 0 (0_715)21 2715 (10_57’5)b 7,5 (0_27)61 <01001
skoru
En distik viieut 36,1 (33,8-36,7)* | 35,5 (33,2-36,1)" | 36 (33,8-36,5)* | <0,001
sicakligi (°C) ' ' ' : ' ' : : ’
En yiiksek viicut a b
sicakligi (°C) 37,1(36,2-38,0)* | 36,7 (36-37,9)° | 36,9 (36,3-37,4) | 0,008
(Elglgusuk Kalphizt 30 (70-144) | 152 (123-180)° | 127 (100-156)* | <0,001
](E/gg)u ksek kalphizi 1164 (1371885 | 183 (158-232) | 160 (139-205)° | <0,001
En diisiik SKB ama b o
(MmHQg) 62,5 (41-80) 52 (47-73) 62,5 (45-77) 0,001
En yiiksek SKB . . ]
) 75 (47-127) 77 (61-108) 92 (69-116)° | <0,001
En diisiik DKB
(mmHg) 32 (18-44) 33,5 (21-44) 32,5(18-47) | 0830
En yiiksek DKB . . ]
(mmH) 44 (26-70) 49,5 (38-63) 58,5 (35-73)° | 0,003
En diisiik OKB
(MmHg) 42 (25-56) 40 (31-49) 42,5 (32-54) 0,156
En yiiksek OKB aa eva -
(mmHg) 55,5 (33-87) 57,5 (46-76) 69 (50-83) <0,001
(I:;,%nsgmbm 16 (8,3-19,9)* 11,7 (6,6-14,3)° | 11,3 (9,6-12,8)° | <0,001
Trombosit . . A
(x10%/mL) 253 (108-398) 182 (63-319) 150 (45-301)° | <0,001
Laktat (mmol/L) 2,8 (1,4-9,8) 2 (1-14,8) 1.4 (0,7-7)°

<2.5 12 (39,3) 20 (66,7) 28 (93,3) <0,001

>2.5 18 (60,7) 10 (33,3) 2 (6,7)

*Post-hoc analizinde a ve b arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. €Ortanca (min-maks) ile verildi. DKB:

diyastolik kan basinci, OKB: ortalama kan basinci, SKB: sistolik kan basinci
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Preoperatif, postoperatif 24. ve 72. saat SKB <55 mmHg ve >55 mmHg olan gruplar
karsilastirildiginda serum BDNF diizeyleri agisindan fark saptanmadi. Preoperatif,
postoperatif 24. ve 72. saat OKB <45 mmHg ve >45 mmHg olan gruplar karsilastirildiginda
serum BDNF diizeyleri agisindan fark saptanmadi (Tablo XIX).

Tablo XIX. Sistolik ve ortalama kan basinc1 ile serum BDNF diizeyleri arasindaki iligki

SKB SKB p OKB OKB p

(<55mmHg) (=55 mmHg) (<45 mmHg) | (>45 mmHg)
Preoperatif BDNF¢
(ng/mL) 1,8 (0,4-3,5) 2,1(0,8-7,8) 0,689 | 1,5(0,8-7,8) | 2,1(0,9-7,4) 0,326
Postoperatif
24. saat BDNF*¢ 2,1(0,8-15,6) | 2,2 (1,2-8,8) 0,713 | 2,1 (0,8-13,9) | 3,4 (1,4-15,6) 0,359
(ng/mL)
Postoperatif
72. saat BDNF*¢ 2,5(1,1-9,3) 2,3 (1,0-8,5) 0,521 | 2,3 (1,0-93) 23 (1,1-8,5) 1,000
(ng/mL)

SKB: Sistolik kan basmci. OKB: ortalama kan basimc1. €Ortanca (min-maks) ile verildi

Opere olan hastalarda preoperatif serum BDNF diizeyleri (r=-0,338, p=0,068),
postoperatif 24. saat serum BDNF diizeyleri (r=-0,200, p=0,289) ve postoperatif 72. saat
serum BDNF diizeyleri (r=0,026, p=0,895) ile ameliyat yasi arasinda anlamli iligki
bulunamadi.

Kardiyak kateterizasyon yapilan hastalarin ortanca (min-max) degerleri 2,3 (0,97-
7,86) ng/mL, yapilmayan hastalarin 2,0 (0,82-8,65) ng/mL olup preoperatif serum BDNF
diizeyleri ile arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,412).

Kranial ultrasonografide tiim vaka grubunda (n:44) normal bulgular saptanirken, opere
olan hastalarin (n:30) postoperatif 24. saatte 7 (%23,3) ve 72. saatte 8 (%26,7) hastada
intrakranial kanama bulgusu saptandi1 (p=0,002, Sekil 17). Volpe evrelemesine gore kranial
USG bulgular1 bir hastada periventrikiiler hemorajik infarkt, bir hastada evre 3, bir hastada

evre 2 ve diger kranial USG’de patoloji saptanan hastalarda evre 1 IVK olarak degerlendirildi.
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Sekil 17. Preoperatif ve postoperatif kranial ultrasonografi verileri

Inotropik skor preoperatif 0 (0-7), postoperatif 24. saatte 20,5 (5-50), postoperatif 72.
saatte ise 5 (0-22) idi (p<0,001). Vazoaktif inotrop skoru preoperatif 0 (0-7,5), postoperatif
24. saatte 27,5 (10-57,5), postoperatif 72. saatte 7,5 (0-27) bulundu. Her iki skorda
postoperatif 24. saatte en yiiksekti (p<0,001, Sekil 18).
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Sekil 18. Preoperatif ve postoperatif inotropik skorlarin verileri

Postoperatif 24. ve 72. saatlerde Olgiilen serum BDNF diizeyleri ile ayni saatlerde

degerlendirilen inotropik skor ve vazoaktif inotrop skorlar arasinda negatif yonlii korelasyon
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bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Benzer sekilde, operasyon sirasinda
intraoperatif viicut sicakligi ile postoperatif serum BDNF diizeyleri arasinda negatif
korelasyon olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi. Postoperatif 24. ve 72.
saatlerdeki serum BDNF diizeyleri ile ameliyat sirasinda aortik kros klemp siiresi, perfiizyon
sliresi veya ameliyat siiresi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Benzer sekilde,
postoperatif 24. ve 72. saatlerde bakilan serum BDNF diizeyleri ile ayn1 saatlerde alinan Hb

ve plt diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo XX).

Tablo XX. Postoperatif serum BDNF diizeyi ile klinik ve laboratuvar veriler arasindaki iliski

Postoperatif 24.saat BDNF Postoperatif 72.saat BDNF
r p r p
Inotropik skoru -0,099 0,604 -0,226 0,248
Vazoaktif inotrop skoru -0,059 0,758 -0,150 0,446
1ntraoperatif viicut 15151 -0,311 0,115 -0,234 0,250
Aortik klemp siiresi -0,050 0,808 0,040 0,849
Perfiizyon siiresi 0,177 0,377 0,234 0,249
Ameliyat siiresi 0,230 0,249 0,288 0,154
Hemaoglobin -0,079 0,679 0,230 0,240
Trombosit 0,133 0,484 -0,147 0,455

Caligmamizda postoperatif serum BDNF diizeyleri ile klinik veriler arasinda iliskiler
arastirildi. Yapilan analizlerde pulmoner kan akiminda artma olan KKH’l1 yenidoganlarda
postoperatif 24. saatte ortanca serum BDNF diizeyi pulmoner kan akiminda azalma olanlara
gore anlamli daha yiiksek saptandi (2,6 ng/mL ve 1,5 ng/mL, p=0,029). Benzer sekilde
postoperatif 72. saatte dl¢lilen serum BDNF diizeyi de pulmoner kan akiminda artmaya neden
olan hastaliklarda daha yiiksek olsa da, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Postoperatif 24. ve 72. saat serum BDNF diizeyleri ile ayni saatlerdeki kranial USG bulgulari
(p=0,174 ve p=0,566) ve yapilan ameliyat tipi (p=0,347 ve p=0,601) arasinda anlamli iligki
saptanmadi. KPB uygulanan hastalarda postoperatif 24. ve 72. saatlerde ortanca serum BDNF
diizeyi uygulanmayanlara gore yiliksek goriilse de fark istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagmadi (p=0,052 ve p=0,145). Postoperatif 24. saatte laktat seviyeleri arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0,779). Postoperatif 72. saatteki dlgtimler degerlendirildiginde ise laktat diizeyi
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>2,5 mmol/L olan hastalarda serum BDNF diizeyleri anlamli diisiik saptandi (2,3 ng/mL ve
1,1 ng/mL, p=0,005, Tablo XXI, Sekil 19).

Tablo XXI. Postoperatif serum BDNF diizeyleri ile klinik veriler arasinda iliski

Postoperatif Postoperatif
24. saat p 72. saat p
BDNF€ (ng/mL) BDNF€ (ng/mL)
Anatomik siniflama
Konal defektler 2,3 (1,0-15,6) 2,3 (1,0-93,0)
ikii 2,3(0,8-3,8 2,0(1,1-4,9
Tek ventrikiil ( ) 0,109 ( ) 0,374
Aortik patoloji - -
Digerleri 1,5(1,2-1,6) 1,9 (1,5-2,3)
Patofizyolojik siniflama
Pul kan ak
ulmoner kan akiminda 2.6 (1,0-15.6) 2.4 (1,2-9.3)
artma
Pulmoner kan akiminda 1,5 (0,8-3,8) 0,029 1,8 (1,0-4,9) 0,098
azalma
Sistemik kan akiminda
azalma
Kranial USG
(24. ve 72. saat)
2,3(1,0-15,6 2,3(1,0-9,3
Normal ( ) 0,174 ( ) 0,566
Patolojik 1,6 (0,8-8,8) 2,2 (1,1-5,7)
Ameliyat tipi
iizeltici 2,3(0,9-15,6 2.3(1,0-9,3
Diizeltici ( ) 0,347 ( ) 0,601
Palyatif 1,9 (1,2-3,8) 2,0 (1,5-4,9)
Kardiyopulmoner baypas
2,6 (0,9-15,6 2,4 (1,0-9,3
var ( ) 0,052 (1.0:93) 0,145
YOk 1!4 (112_212) 1!6 (115_210)
Laktat (mmol/L)
<25 2,0 (1,0-15,6) 2,3(1,2-9,3)
0,779 0,005
>2.5 310 (019_1114) 111 (110_111)

€Ortanca (min-max) ile verildi
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p=0.005

Postoperatif 72. saat BDNF, ng/ml

<2.5 >=2.5
Postoperatif 72. saat laktat

Sekil 19. Postoperatif 72. saatte serum BDNF diizeyleri ile laktat seviyeleri arasindaki iligki

Opere olan hastalarin postoperatif ilk 5 giinde Thompson skoru ve nérolojik skoru
degerlendirildi. Preoperatif ortanca Thompson skoru 0 (0-16) iken, operasyon sonrasi 24.
saatte 15 (9-18), 48. saatte 12 (0-16), 72. saatte 9 (0-13), 96. ve 144. saatlerde ise 0 (0-15)
olarak degerlendirildi (p<0,001, Sekil 20). Benzer sekilde ndrolojik skor postoperatif 24. ve
72. saatlerde diger degerlendirmelere gore anlamli daha yiiksekti (Sekil 21, Tablo XXII).

20

Ortanca Thompson skoru

Preoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif
24. saat 48. saat 72. saat 96. saat 144. saat

Sekil 20. Preoperatif ve postoperatif ilk 5 giinde Thompson skoru verileri
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[x2]

Ortanca nérolojik skor

Preoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif Postoperatif
24 saat 48. saat 72. saat 96. saat 144, saat

Sekil 21. Preoperatif ve postoperatif ilk 5 giinde noérolojik skor verileri

Tablo XXII. Opere olan hastalarin preoperatif ve postoperatif norolojik skorlarinin

karsilastirilmast

Zaman Thompson skoru€ Norolojik skor®
Preoperatif 0 (0-16)2 0 (0-12)2
Postoperatif 24. saat 15 (9-18)° 11 (6-15)°
Postoperatif 48. saat 12 (0-16)° 8 (0-13)°
Postoperatif 72. saat 9 (0-13)? 6 (0-10)?
Postoperatif 96. saat 0 (0-15)2 0 (0-10)2
Postoperatif 144. saat 0 (0-15)% 0 (0-11)2

D <0,001 <0,001

*Post-hoc analizinda a ve b arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. €Ortanca (min-max) ile verildi

48



Postoperatif 24. ve 72. saatlerdeki serum BDNF diizeyleri ile norolojik skorlamalar
arasinda korelasyon incelendi. Yapilan analizlerde postoperatif 24. saatteki serum BDNF
diizeyi ile operasyon sonrasi postoperatif ilk 5 giin degerlendirilen Thompson skoru ve
norolojik skor arasinda negatif yonlii korelasyon oldugu saptandi. Postoperatif 24. saatte
bakilan serum BDNF diizeyi ile postoperatif 48. saatteki Thompson skoru arasindaki negatif
yonlii  korelasyon istatistiksel olarak anlamli saptandi (r=-0,465, p=0,01, Sekil 22).
Postoperatif 72. saatte bakilan serum BDNF diizeyi ile postoperatif 48. ve 72. saatlerdeki
Thompson skoru ve norolojik skor arasinda negatif yonlii korelasyon dikkat ¢ekmekle
birlikte, iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (Tablo XXIII, Tablo XXIV).
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Postoperatif 24. saat BDNF

Sekil 12. Postoperatif 24. saat serum BDNF diizeyleri ile postoperatif 48. saat Thompson

skoru arasinda korelasyon analizi
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Tablo XXIII. Opere olan hastalarda postoperatif serum BDNF diizeyleri ile Thompson skoru

arasinda korelasyon analizi

Thompson skoru

Postoperatif 24. saat -0,050 0,795 0,103 0,602
Postoperatif 48. saat -0,465 0,01 -0,303 0,118
Postoperatif 72. saat -0,218 0,248 -0,084 0,671
Postoperatif 96. saat -0,138 0,474 0,091 0,652
Postoperaif 144. saat -0,202 0,292 0,014 0,943

Tablo XXIV. Opere olan hastalarda postoperatif serum BDNF diizeyleri ile norolojik skor

arasinda korelasyon analizi

Norolojik skor

Postoperatif 24. saat -0,145 0,444 0,252 0,196
Postoperatif 48. saat -0,358 0,052 -0,208 0,289
Postoperatif 72. saat -0,154 0,416 -0,065 0,741
Postoperatif 96. saat -0,190 0,324 0,005 0,979
Postoperaif 144. saat -0,199 0,301 0,017 0,932




5. TARTISMA

Konjenital kalp hastaliklari, intrauterin gelisim sirasinda ortaya c¢ikan kalp ve/veya
biiyiik arterlerin anatomik malformasyonlar1 ile karakterize yapisal defektlerdir. Bu
hastaliklarin goriilme siklig1 yaklasik 8-10/1000 canli dogum arasinda degismektedir. KKH
ile dogan yenidoganlarin yaklasik %30’u kritik KKH’dir ve yasamin ilk yilinda cerrahi
diizeltmeye ihtiyag duyarlar. Konjenital kalp hastalarinda yeni cerrahi teknikler, preoperatif
ve postoperatif bakimdaki gelismeler mortalitede azalma saglamistir (2). Ancak, postoperatif
kisa ve uzun donemde konviilsiyon, motor, dil ve gorsel fonksiyon gibi ndrogelisimsel
problemler gériilmeye baslanmistir (3).

Saglikli yenidoganlara gére KKH olan yenidoganlarda edinilmis beyin hasar1 daha
fazladir (17). HLHS, BAT gibi siyanotik KKH’da sistemik dolasima giden kanin
oksijenizasyonu daha diisiik oldugu igin beyinin biiyiimesi ve gelismesini olumsuz
etkilemektedir (16). Dogumdan sonra ilk 6 ayda kalp cerrahisi olan bebeklerin beklenen
ortalamanin altinda biligsel ve motor gelisim gosterdigi bulunmustur (100). Ayrica bu
hastaliklar opere edilerek diizeltilse bile beyin fetal donemde etkilenmis olmaktadir (19).

Kardiyopulmoner baypas daha stabil beyin kan akimi saglayarak kalp debisini ve
coklu organ oksijenizasyonunu saglarken, bu perioperatif yonetim ndrolojik morbiditeyi
azaltsa da beyin hasar1 halen major bir postoperatif komplikasyon olmaya devam etmektedir.
Intraoperatif miidaheleler (KPB ve dolasim arrest teknikleri), cerrahi islemlerden kaynaklanan
istenmeyen olaylar (tromboemboli, inmeler, IKK) ve postoperatif dsnemde diizeltilemeyen
hipoksi bu hastalarda noérogelisimsel sonuglar1 etkileyen ana faktorlerdir (116,117). Kalp
cerrahisi sirasinda ve sonrasinda beyin hasari gelisiminin altinda yatan mekanizmalar esas
olarak hipoksik iskemik hasara, reperfiizon fazina ve gliozis, kalici inflamatuar reseptor
aktivasyonu ve epigenetik degisikliklerin neden oldugu 3. faza baglidir (118).

Yenidoganlarda KKH ameliyati sonras1 beyin hasart genellikle klinik olarak bulgu
vermeyebilir. Gelisimsel degerlendirme bu donemde zor olabileceginden risk altindaki
hastalarin tanimlanmasina ve uzun donem gelisimsel sonuglar1 tahmin etmeyi saglayacak
postoperatif norobelirteglere ihtiyag vardir. Bu konuda en sik arastirilan nérobelirtegler
pS100B, NSE ve GFAP’dir. Simdiye kadar yapilan literatiir taramasinda KKH olan
cocuklarda serum BDNF diizeyi ile ilgili sadece bir ¢alisma bulunmustur (103). Bu ¢alismaya
ise yasi 1 ay ile 21 ay arasinda olan KKH olan bebekler alinmistir. Bu nedenle ¢alismamiz
KKH nedeni ile opere olan yenidoganlarin serum BDNF diizeyi ile erken donem ndrolojik

skorlarinin degerlendirildigi ilk ¢calismadir.
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Beyin kaynakli norotrofik faktér, noronlarin ve glial hiicrelerin hayatta kalmasi,
cogalmasi ve farklilagmasinda, akson biiylimesinde, sinaps olusumunda, sinaptik iletim ve
plastisitenin diizenlenmesinde énemli bir rol oynayan ndrotrofik faktorlerin bir tiyesidir (52).

Dolasimdaki BDNF diizeyleri yenidogan siganlarda kortikal BDNF seviyeleri ile
iliskili bulunmustur (119). Hipoksik iskemik hasarin etkilerini belirlemek igin yapilan bir
diger hayvan ¢alismasinda, hipoksik hasarin baginda ve 4 saat sonra beyin ve serumda 6lgiilen
BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (120). Ancak,
aralikli hipoksinin farelerde hipokampal néronal uyarilabilirligi bozdugu ve BDNF salinimin
azalttigr  gosterilmistir  (121). BDNF’nin yenidogan hayvanlarda hipoksik iskemik
yaralanmadan sonra verildiginde beyindeki doku kaybini azalttigi gosterilmistir (122).

Asfiksiden etkilenen yenidoganlarin beyin omurilik sivisinda BDNF'nin arttig
gosterilmistir (97). Liu ve arkadaslarinin HIE olan yenidoganlarda yaptig1 ¢alismada 24. saat,
72. saat ve 7. gin serum BDNF diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
saptanmamustir. Ancak orta-agir HIE grubunda hafif HIE grubuna gore 24. saat ve 7. giin
serum BDNF diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica kontrol grubu ile HIE grubu
karsilastirildiginda HIE grubunda serum BDNF diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu
saptanmustir (123).

Bayman ve arkadaslarinin ¢alismasinda kordon kan1t BDNF diizeyleri kiz bebeklerde
erkek bebeklere gore yiiksek olsa da, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,122)
(84). Flock ve arkadaslarinin c¢alismasinda da kordon kan1 BDNF diizeyleri ile cinsiyet
arasinda anlamli iligki saptanmamistir (124).

Calismamiza vaka grubu olarak KKH olan 44 yenidogan (24 erkek ve 20 kiz) ve
kontrol grubu olarak 36 saglikli yenidogan (19 erkek ve 17 kiz) dahil edildi. Bazal serum
BDNF diizeyleri erkek bebeklerde kizlara gore daha yiiksek olsa da anlamli fark bulunmadi
(p=0.138).

Wang ve arkadaslarinin c¢alismasinda SGA bebeklerde, AGA ve LGA bebeklerden
daha yiiksek BDNF diizeyleri saptanmistir (p<0,05). Serum BDNF ile gebelik haftasina gore
dogum agirligi arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (82). Flock ve
arkadaglarinin ¢alismasinda AGA, SGA ve LGA bebeklerin serum BDNF diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir (124).

Calismamizda, tiim vaka grubunun ortanca dogum agirligr 3200 (1800-4100) g olup,
35 hasta AGA, 4 hasta SGA, 4 hasta ise LGA bulundu. KKH olan hastalarin dogum agirligi

ile bazal serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,932).

52



Chouthai ve arkadaslarinin galismasinda bebekler dogum haftasina gore, A (24-28
hafta), B (28-35 hafta) ve C (>36 hafta) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Calismada gebelik
haftasi1 arttikga, kord serum BDNF diizeyi daha yiiksek bulunmustur (83). Flock ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bebekler gebelik haftasina gore (<37 hafta, 38-39 hafta ve >40
hafta) siiflandirilmis, gebelik haftasi ile serum BDNF diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (p<0,01) (124).

Calismamiza, gebelik haftasi 36 haftadan daha biiyiilk olan yenidoganlar alindi.
Gebelik haftasi agisindan tiim vaka grubuyla kontrol grubu arasinda (p=0,923) ve opere olan
hastalarla opere olmayan hastalar arasinda (p=0,899) anlamli fark bulunmadi. Bu ¢alismada
da diger calismalara benzer sekilde tiim yenidoganlarin (n:80) gebelik haftasi ile bazal serum
BDNF diizeyleri arasinda anlamli pozitif yonlii korelasyon saptandi (p=0,006).

Trombositler, periferik BDNF’nin ana kaynagidir ve diger dokulardan salgilanan
BDNF’nin depolanmasi i¢in onemlidir (78). Trombositlerden salinan BDNF’nin serum
BDNF seviyesindeki degisikliklere neden oldugu disiiniilmektedir. Megakaryositler ve
noronlar arasindaki BDNF sentezinin diizenlenmesindeki benzerlikler goz oniine alindiginda,
beyin ve serumdaki BDNF diizeyleri arasinda iliski oldugu diistiniilmektedir (79,80). Lughetti
ve arkadaglarinin ¢alismasinda ¢ocuk ve adolesanlarin plt sayisi ile serum BDNF diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,007) (125).

KKH’da trombositopeni nedeni olarak 4 patojenik mekanizma ileri siiriilmistiir: 1)
megakaryosit iiretiminin azalmasi, 2) trombosit {iretiminin azalmasi, 3) trombosit yikiminin
artmasi ve 4) trombosit aktivasyonunun artmasi gosterilmistir (126). Baska bir ¢aligmada ise
trombositopeninin trombosit iiretim siirecinden kaynaklanmadigini ve bu hastalarda periferik
yikimlarindaki artiga ikincil olarak trombosit dongiisiinde anormallikler oldugu bildirilmistir
a27).

Caligmamizda, preoperatif serum BDNF diizeyleri ile plt sayisi arasinda anlaml
negatif yonlii korelasyon oldugu bulundu (p=0,009). KKH olan hastalarda trombositlerin
yikilmasina ve aktivasyonun artmasina bagli olarak serum BDNF diizeylerinin artmig
olabilecegi diisiiniildii. Postoperatif 24. ve 72. saatte bakilan serum BDNF diizeyleri ile plt
sayist arasinda ise anlamli iliski bulunmadi (p=0,484, p=0,455). Bu sonuca, hastalara
intraoperatif ve/veya postoperatif donemde trombosit siispansiyonu verilmesinin neden
olabilecegi diisiiniildii.

Lynch ve arkadaslarinin ¢alismasinda 37 HLHS’li yenidoganda, dogumdan ameliyatin

yapilmasina kadar gegen siire ile periventrikiiler l6komalazi arasinda pozitif korelasyon
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bulunmustur (p=0,0003) (128). Bir diger calismada, ameliyat yasi ile ameliyat sonrasi S100B
diizeyleri arasinda negatif bir iligski saptanmistir (104).

Calismamizda, serum BDNF diizeyleri ile ameliyat yasi arasinda negatif yonlii
korelasyon olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi. Simdiye kadar yapilan
literatiir taramalarinda yenidoganlarda ameliyat yasi1 ile serum BDNF diizeyleri arasindaki
iligkiyi karsilagtiracak bir ¢alisma bulunmadi.

Calismamizda, tim vaka grubu ile kontrol grubu bazal serum BDNF diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmasa da (p=0,927), opere olan grupta preoperatif alinan ortanca
serum BDNF diizeyleri 1,9 (0,8-7,8) ng/mL olup, opere olmayan gruba 2.7 (1,4-8,6) ng/mL
gore anlamli daha diisiik saptandi (p=0,047). Bu hasta gruplarinda SpO2 degerleri arasinda
fark olmamasina ragmen (p=0,058) opere olan hastalarin ortanca SpO2 degerleri opere
olmayanlara gore daha diisik bulundu. Bu durumun opere KKH’nin serum BDNF
diizeylerinin daha diisiik olmasina neden olabilecek faktorlerden biri olabilecegini
diistinliyoruz. Bu nedensel iligskiyi daha fazla agiklayabilmek i¢in hasta sayisinin fazla oldugu
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Yenidoganlarda KKH cerrahisi sonrasi serum BDNF’den baska biyobelirtecler de
calisilmistir. Trakas ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum NSE ve S100B diizeyleri i¢in kan
ornekleri KPB yapilmadan 24 saat 6nce preoperatif, ameliyattan hemen sonra ve postoperatif
1-7. giinler arasi birer kez olmak iizere toplam 9 kez alinmistir. Bu ¢alismada postoperatif
NSE ve S100B diizeylerinin yiikseldigi, her iki biyobelirte¢ diizeyinin postoperatif 7. glinde
preoperatif diizeylerden 6nemli Olglide daha diisiik diizeylere indigi gosterilmistir (104).
Korkut ve arkadaslarinin ¢aligmasinda kardiyak cerrahi yapilan yenidoganlarda postoperatif
serum iskemik modifiye albumin (IMA) degerleri ile preoperatif degerler arasinda fark
olmamasina ragmen kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir (129).

Amoureux ve arkadasglarimin c¢alismasinda KPB yapilan eriskin hastalarda KPB
baglamadan once (bazal 6rnek), aortik klemp agilmadan 15 dk 6nce (iskemi 6rnegi) ve aortik
kros klemp agildiktan 15 dk sonra (reperfiizyon 6rnegi) serum BDNF i¢in kan alinmistir. KPB
sonrasi reperfiizyon déoneminde alinan serum BDNF diizeyleri bazal serum BDNF diizeylerine
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu g¢alismada enflamasyon ve oksidatif stresin BDNF
diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (130). Bu calismanin ¢alismamizdan farklari, KPB yapilan
hastalarin erigkin olmasi, aortik kros klemp agilmadan 15 dk once ve agildiktan 15 dk sonra
serum BDNF diizeylerinin bakilmis olmasidir.

Sanchez-de-Toledo ve arkadaslarinin ¢alismasinda pediatrik kardiyak cerrahi yapilan

hastalarda preoperatif, KPB sonrasi ve postoperatif 16 saat sonra serum BDNF diizeyleri

54



bakilmistir. KPB’den hemen sonra serum BDNF diizeylerinde azalma ve postoperatif 16. saat
diizeyinde artma olmasina ragmen {i¢ farkli zaman noktasinda gruplar arasinda anlaml fark
bulunmamuistir (103). Bu ¢alismanin ¢alismamizdan farklari ise, pediatrik 1-21 ay aras1 KPB
yapilan hastalarin dahil edilmesi ve postoperatif 16. saatte 6rneklerin alinmis olasidir.

Calismamizda, kontrol grubu ile preoperatif ve postoperatif serum BDNF diizeyleri
arasinda fark saptanmadi. Preoperatif serum BDNF diizeyi 1,9 (0,8-7,8) ng/mL iken,
postoperatif 24. saatte 2,3 (0,9-15,6) ng/mL, postoperatif 72. saatte ise 2,3 (1,0-9,3) ng/mL
oldugu saptand1 (p=0,045). Post-hoc analizinde istatistiksel farkin preoperatif ve postoperatif
24. saat degerlerinden kaynaklandigi bulundu. Bizim ¢alismamizda, ilk 28 giin bebekler alindi
ve postoperatif 24. ve 72. saatte serum BDNF diizeylerine bakildi. Yenidoganlarda
postoperatif serum BDNF diizeyinin artmasinin KPB sonrasi reperfiizyona bagli olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Vedovelli ve arkadaslar1 tarafindan pediatrik KKH tek ventrikiil hastaliklari, konal
defektler ve septum defektleri olarak gruplara ayrilmis ve serum GFAP diizeyleri ¢alisilmistir.
Konal defektler ve septum defektleri arasinda GFAP diizeyi agisindan anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Ancak, tek ventrikiil hastaliklarinda GFAP diizeyi daha yiiksek olsa da
konal defeklerle arasindaki fark anlamli bulunmamustir (109).

Calismamizda, hastalar anatomik olarak tek ventrikiil hastaliklari, konal defektler, aort
patolojileri ve diger olarak siniflandirildi. Anatomik olarak siniflandirmaya gore gruplarin
serum BDNF diizeyleri arasinda anlaml fark bulunmadi.

Vergine ve arkadaglarmin ¢aligmasinda, pediatrik hastalar Rigby siniflandirilmasina
gore pulmoner kan akiminda artma, pulmoner kan akiminda azalma ve pulmoner venoz
basingta artma olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Pik GFAP diizeyleri >0,49 ng/mL ve <0,49 ng/mL
olan hastalarin persentilinde ti¢ hemodinamik grup arasinda farklilik bulunmamistir (131).

Hartman ve arkadaslarinin ¢alismasinda pulmoner arterlerde BDNF ve reseptorlerinin
oldugu, pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde bulunan BDNF-TrkB’nin hipoksinin pulmoner
arter yapisi ve islevini etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada pulmoner hipertansiyon
gibi pulmoner vaskiiler hastaligi olan hastalarda BDNF nin arttig1 gosterilmistir (132).

Calismamizda, hastalar pulmoner kan akiminda artma, pulmoner kan akiminda azalma
ve sistemik kan akiminda azalma olarak {i¢ gruba ayrildi. Yenidogan doneminde sistemik kan
akiminda azalma olan hastalarin ameliyat ihtiyaci olmadi. Pulmoner kan akiminda artma olan
yenidoganlarda postoperatif 24. saatte serum BDNF diizeyleri pulmoner kan akiminda azalma
olan gruba gore anlamli daha yiiksek saptandi (p=0,029). Benzer sekilde postoperatif 72.

saatte Olclilen BDNF diizeyleri de pulmoner kan akiminda artmaya neden olan hastaliklarda
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daha yiiksek olsa da, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,098). Bu nedenle,
pulmoner kan akimindaki degisikliklerin serum BDNF diizeylerini etkileyen faktorlerden biri
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda, prostaglandin E1 kullanimi ile vaka grubu (n=44) bazal serum BDNF
diizeyleri arasinda iliski bulunmadi (p=0,588). Opere olan grupta (n:30) ise prostaglandin E1
kullaniminin daha yiiksek preoperatif serum BDNF diizeyleri ile iliskili oldugu saptand1 (2,1
ng/mL ve 1,2 ng/mL, p=0,012). Prostaglandin E1 kullanimi sonras: hastalarda perfiizyonun
artmasi nedeni ile serum BDNF diizeyinde artma olabilecegini diistiniiyoruz.

Calismamizda, hastalarin en diisitk SKB degerleri arasinda preoperatif ve postoperatif
72. saatte fark olmamasina ragmen, postoperatif 24. saatte anlamli diisiik bulundu. Hastalarin
SKB ve OKB degerleri ile serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ayrica
IS ve VIS skorlari ile serum BDNF diizeyleri arasinda negatif korelasyon olsa da, istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagmadi.

Postoperatif erken saatlerde yiiksek kan laktat diizeylerinin mortalite ve morbidite
riskini artirdig bildirilmistir (133). Korkut ve arkadaslarinin ¢alismasinda postoperatif 8. saat
IMA diizeyleri ile laktat diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamistir (129).

Calismamizda, postoperatif 24. saatte laktat diizeyleri arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0,779). Postoperatif 72. saatteki Olgiimler degerlendirildiginde ise laktat
diizeyleri >2,5 mmol/L olan hastalarda serum BDNF diizeyleri anlamli diisiik saptandi
(p=0,005).

Miniksar ve arkadaslarinin ¢alismasinda eriskinlerde KPB ile elektif koroner baypas
ameliyati yapilan hastalada erken perioperatif nérokognitif bozukluk ile intraoperatif BDNF
diizeyerindeki degisikligin prognostik degerini belirlemek i¢in yapilan g¢alismada serum
BDNF diizeyleri aortik kros klemp ve postoperatif 4. giinde norokognitif bozukluk olan
grupta olmayanlara goére anlamli olarak daha diigiik bulunmustur (p=0,003 ve p=0,0016).
Ayrica laktat, aortik kros klemp siiresi ve KPB siiresi noérokognitif bozukluk olan ve olmayan
gruplar arasinda fark bulunmustur. Bu nedenle intraoperatif serum BDNF diizeylerinin
koroner arter baypas ameliyati geciren hastalarda nérokognitif bozuklugu dngérmede yararli
bir biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir (134).

Calismamizda, KPB uygulanan hastalarda (n:27) postoperatif 24. ve 72. saatlerde
ortanca serum BDNF diizeyleri uygulanmayanlara (n:3) gore yiiksek goriilse de fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi (p=0,052 ve p=0,145). KPB uygulanmayan hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile bu farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamis

olabilecegini diislinliyoruz. Calismamizda postoperatif 24. ve 72. saatlerdeki serum BDNF
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diizeyleri ile ameliyat sirasinda aort kros klemp siiresi, perfiizyon siiresi veya ameliyat siiresi
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Operasyon sirasinda intraoperatif viicut sicaklig ile
postoperatif serum BDNF diizeyleri arasinda negatif korelasyon olmakla birlikte istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulagsmadi.

KKH olan fetiislerde serebral otoregiilasyona bagli ‘beyin koruyucu’ etkiye ragmen
normal kontrollere gore daha diisiik orta serebral arter pulsatilite indeksi ve serebral-plasental
diren¢ oranina sahip olduklar1 bildirilmistir. Tek ventrikiiler fizyolojiye sahip olanlar gibi,
beyine oksijen iletiminin yetersiz oldugu KKH’l1 fetiisler diisiik serebral-plasental direng
oraninin en yiiksek insidansina sahiptir (135).

KKH olan yenidoganlardaki preoperatif beyin goriintiilemede anormallikleri gdsteren
artan sayida kanit vardir (136,137). Yapisal beyin anormallikleri arasinda en sik goriilen
beyin hacminin azalmasma sekonder artmus BOS bosluklar1 ile Kkarakterize hafif
unilateral ventrikiilomegali’dir. Bu bosluklardaki genislemenin gecikmis beyin biiylimesine
bagl oldugu disiinilmektedir (137). Calismamizda preoperatif déonemde yapilan kranial
USG’de higbir hastada ventrikiilomegali ve IKK saptanmadi.

Preterm bebeklerdeki periventrikiiler 16komalaziye benzer beyaz madde hasari gibi
edinilmis iskemik lezyonlar, kritik KKH olan bebeklerin postnatal ve preoperatif MRI
goriintiilemelerinde tanimlanmis ve %24 oraninda iskemik lezyonlar oldugu gdosterilmistir
(138). KKH olan ve olmayan term bebeklerin karsilastirilmasinda, kritik KKH olan
bebeklerin %32'sinde preoperatif MRI goriintiilemede beyaz cevher hasart oldugu ve KKH
olmayan bebeklerin hicbirinde beyaz cevher hasari olmadigr bulunmustur (136). Beyaz
cevher hasarinin fetal beyin kan akis1 ve oksijen sunumundaki degisikliklere bagli oldugu
diistintilmektedir (139). Calismamizda preoperatif ve postoperatif donemde beyin
gorlintiilemesi olarak kranial USG yapilmasi nedeniyle iskemik lezyonlar ve beyaz cevher
hasarmin gosterilememis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Trakas ve arkadaslarinin ¢alismasinda yenidoganlarda kardiyak cerrahi sonrast NSE
seviyesindeki artiglar, ameliyat sonras1 kranial USG’de ventrikiillomegali ile negatif iliskili
bulunmustur. Bu durumun, baypasin neden oldugu degisikliklerden ¢ok fetal beyin hasarinin
gostergesi olabilecegi bildirilmistir (104).

Calismamizda, postoperatif 24. ve 72. saat serum BDNF diizeyleri ile ayni saatlerdeki
kranial USG bulgular1 (p=0,174 ve p=0,566) arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Yenidoganlarda kranial USG ile serum BDNF diizeyleri arasindaki iliskiyi karsilastiracak bir

calisma bulunmamustir.
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Vergine ve arkadaslarimin c¢alismasinda GFAP’in uzun doénem ndérogelisimsel
sonuglart tahmin etmede kullanilabilecegi gosterilmistir. GFAP diizeyleri ameliyat ve KPB
stiresi ile pozitif, intraoperatif viicut sicakligi ile negatif korelasyon gostermistir. KPB
sirasindaki 1s1 degisikliklerinin norolojik hasar gelisimi i¢in en tehlikeli donem olabilecegi
gosterilmistir(140).

Graham ve arkadaslarinin ¢alismasinda GFAP diizeyinin KPB’nin tamamlanmasindan
hemen sonra bazal degerlere gore nerdeyse 100 kat arttig1 ve ardindan 4 saatlik siire i¢inde
hizl1 bir azalma oldugu bulunmustur. GFAP’1n perioperatif beyin hasarini belirlemede yararh
olabilecegi bildirilmistir (101).

Bar-Yosef ve arkadaglarinin ¢aligmasinda kardiak cerrahi yapilan yenidogan ve
cocuklarda postoperatif ilk 24 saat laktat diizeylerinin yeni gelisen norolojik defisiti olanlarda
(inme, nobet, IKK, beyin atrofisi) daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica, S100B z-
skorlarinin, beyin hasari olan hastalarin tahmini i¢in postoperatif 6 saatte bakilmasinin erken
bir belirteg olarak kullanilabicegi bildirilmistir (141).

Konjenital kalp hastaliklar1 cerrahisi sonrasi norokognitif bulgularla serum BDNF
diizeylerini karsilagtiran sadece bir c¢alisma bulunmustur. Sanchez-de-Toledo ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya ameliyattan 6nce normal ndrolojik muayenesi olan 39 ¢ocuk
alinmigtir. Bu hastalarda preoperatif, KPB’den hemen sonra ve ameliyattan 16 saat sonra
serum NSE, S100B, GFAP ve BDNF diizeylerine bakilmistir. Hastalar ameliyattan 12 ay
sonra pediatrik serebral performans kategorisi Olgegi (PCPC) ile degerlendirilmistir.
Hastalarin 16 (%41)’sinda anormal PCPC skoru bulunmustur. Normal ve anormal PCPC
skoru olan hastalarin serum NSE, S100B, GFAP ve BDNF diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir (103).

Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda Thompson skorunun bebegin aldigi
puana gére uzun dénem sonuglar ile klinik éngorii saglayabilecegi bildirilmistir (115). Iskemi
ve reperflizyon hasarimin oldugu bu hastalar gibi KKH cerrahisi gegiren ve KPB yapilan
hastalarda da aortik kros klemp esnasinda iskemi ve reperfiizyon hasarinin olusabilecegi ileri
stirilmistiir (118,130). Bu nedenle erken donemde Thompson skorunun kullanilmasinin
yararli olabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamizda, opere olan hastalardan preoperatif donemde
11 (%36,7)’1, postoperatif 24. saatte 30 (%100)’u, 48. saatte 22 (%73,3)’si, 72. saatte 14
(%46,7)’1, 96. saatte 9 (%31)’u ve 144. saatte 5 (%17,2)’1 entilibe olarak takip edildi. Entiibe
olarak takip edilen hastalara agri skorlarina uygun sedatif olarak midazolam, analjezik olarak
fentanil verildi. Thompson ve norolojik skorlarin 24. saat ve 48. saat degerlerinin yiiksek

olmasi1 bu durumlara bagli olabilir.
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Calismamizda, postoperatif serum BDNF diizeyleri ile Thompson skoru ve nérolojik
skor arasinda negatif yonlii korelasyon oldugu saptandi. Postoperatif 24. saatte bakilan serum
BDNF diizeyleri ile postoperatif 48. saatteki Thompson skoru arasindaki negatif yonli
korelasyon bulundu (r=-0,465, p=0,01).

Calismamizin bazi kisithliklarr vardi. Intraoperatif dénemde ve hemen sonrasinda
serum BDNF diizeylerinin ¢alisilmamasi, aortik kros klempden once ve sonra iskemi ve
reperfiizyonun etkisini belirleyememize neden oldu. Yine de postoperatif 24. saatte bazal
serum BDNF diizeylerine gore artis olmasi reperfiizyonun etkisinin devam ettigini
diistindiirdii. Calismamizda erken norolojik bulgularla serum BDNF diizeyleri karsilagtirilmis
olsa da, uzun donem norolojik bulgularla serum BDNF diizeylerinin karsilagtirilmasina
ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada sadece serum BDNF diizeyleri o6lgiildii. Konjenital kalp
hastaliklar1  cerrahisinde  bagka  biyobelirteclerle  birlikte  bakilmast  BDNF’nin
kullanilabilirligini artirabilir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda opere edilen konjenital kalp hastalikli yenidoganlarda
serum BDNF diizeylerinin daha diisiik oldugu, postoperatif erken donemde yiikseldigi ve
daha diisiik norolojik risk skorlar ile iligkili oldugu saptandi. Kardiyak cerrahi sonrasi erken
dénem norolojik sonuglarin belirlenmesinde serum BDNF diizeylerinin biyobelirte¢ olarak

kullanilabilmesi i¢in daha fazla hastanin dahil edildigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Konjenital kalp hastalig1 tanist olan 44 yenidogan ve kontrol grubu olarak 36 saglikli
yenidogan calismaya dahil edildi.

Vaka grubundaki 44 hastanin 30’una yenidogan déneminde kardiyak cerrahi yapildi.
On dort hasta ilk 28 giin i¢inde opere edilmeden taburcu edildi.

Bazal serum BDNF diizeyleri erkek bebeklerde kizlara gore daha yiiksek olsa da
anlamli fark bulunmadi.

Tiim vaka grubunun ortanca dogum agirligi 3200 (1800-4100) g olup, 35 hasta AGA,
4 hasta SGA, 4 hasta ise LGA bulundu. KKH olan hastalarin dogum agirlig1 ile bazal
serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Gebelik haftast acisindan tim vaka grubuyla kontrol grubu arasinda ve opere olan
hastalarla opere olmayan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi. Tim
yenidoganlarin (n:80) gebelik haftas1 ile bazal serum BDNF diizeyleri arasinda
anlamli pozitif yonlii korelasyon saptandi.

Preoperatif serum BDNF diizeyleri ile plt sayisi arasinda anlamli negatif yonlii
korelasyon bulundu.

Serum BDNF diizeyleri ile ameliyat yasi arasinda negatif yonlii korelasyon olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadi.

Tiim vaka grubu ile kontrol grubu bazal serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadh.

Opere olan hastalarin preoperatif serum BDNF diizeyleri, opere olmayan gruba gore
anlamli daha diisiik saptandi.

Kontrol grubu ile preoperatif ve postoperatif serum BDNF diizeyleri arasinda fark
saptanmadi.

Preoperatif degerlere gore postoperatif 24. saatte bakilan serum BDNF diizeyleri daha
yiiksek bulundu.

Hastalar anatomik olarak tek ventrikiil hastaliklari, konal defektler, aort patolojileri ve
diger olarak smiflandirildi. Anatomik olarak siniflandirmaya goére gruplarin serum
BDNF diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmada.

Hastalar pulmoner kan akiminda artma, pulmoner kan akiminda azalma ve sistemik
kan akiminda azalma olarak ii¢ gruba ayrildi. Yenidogan doneminde sistemik kan

akiminda azalma olan hastalarin ameliyat ihtiyaci olmadi. Pulmoner kan akiminda
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18.
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20.

21.

22.

artma olan yenidoganlarda postoperatif 24. saatte serum BDNF diizeyleri pulmoner
kan akiminda azalma olan gruba gore anlamli daha yiiksek saptandi.

Prostaglandin E1 kullanimi ile vaka grubu bazal serum BDNF diizeyleri arasinda iliski
bulunmadi. Opere olan grupta ise, prostaglandin E1 kullaniminin daha yiiksek
preoperatif serum BDNF diizeyleri ile iliskili oldugu saptandi.

Hastalarin SKB ve OKB degerleri ile serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi1. Ayrica, IS ve VIS skorlar1 ile serum BDNF diizeyleri arasinda negatif
korelasyon olsa da, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmadi.

Postoperatif 72. saatteki Olglimler degerlendirildiginde ise laktat diizeyleri >2,5
mmol/L olan hastalarda serum BDNF diizeyleri anlamli diigiik saptandi.
Kardiyopulmoner baypas uygulanan hastalarda postoperatif 24. ve 72. saatlerde
ortanca serum BDNF diizeyleri uygulanmayanlara gore yliksek goriilse de fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmada.

Postoperatif 24. ve 72. saatlerdeki serum BDNF diizeyleri ile ameliyat sirasinda aort
kros klemp siiresi, perfiizyon siiresi veya ameliyat siiresi arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. Intraoperatif viicut sicakligi ile postoperatif serum BDNF diizeyleri
arasinda negatif korelasyon olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadi.
Postoperatif 24. ve 72. saat serum BDNF diizeyleri ile ayn1 saatlerdeki kranial USG
bulgular1 arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Postoperatif serum BDNF diizeyleri ile Thompson skoru ve nérolojik skor arasinda
negatif yonlii korelasyon oldugu saptandi. Postoperatif 24. saatte bakilan serum BDNF
diizeyi ile postoperatif 48. saatteki Thompson skoru arasindaki negatif yonli
korelasyon bulundu.

Calismamizin KKH nedeni ile opere olan yenidoganlarin serum BDNF diizeyleri ile
erken donem norolojik bulgularinin degerlendirildigi ilk calisma olmasi nedeniyle
literatiire katki saglayacagini diisiiniiyoruz.

Kardiyak cerrahi sonrasi erken donem norolojik sonuglarin belirlenmesinde serum
BDNF diizeylerinin biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla hastanin dahil
edildigi calismalara ihtiyag¢ vardir.
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BASKENT UNIVERSITESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

COCUKLARDA YAPILACAK BiLIMSEL ARASTIRMALAR iCiN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

SEVGILI HASTAMIZIN ANNESIi/BABASI

Yapmayi planladigimiz bilimsel bir arastirmaya katilmaniz konusunda izin almak igin sizi buraya
davet ettik. Bu konuda bir karar vermeden énce, yapilacak arastirmayi ayrintili olarak tanitan bu
belge sizin igin hazirlanmigtir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Arastirmaya
katihm goéniilliiliik esasina dayalidir. Bu belgeyi okuyup anlamanizda bir sorun ile
karsilagirsaniz, gerekli gérdigiiniiz her zaman bizden yardim alabilirsiniz. Karar agsamasina
gelmeden 6nce bu konu ile ilgili her tiirlii yardim ve slireyi bizden isteyebilirsiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI
Konjenital kalp hastaligi olan yenidoganlarda ameliyat oncesi ve
ameliyat sonras1 kanda serum BDNF (beyin kaynakh sinirlerin
biiyiimesini saglayan faktor) dizeyleri ile erken donem norolojik
bulgular arasindaki iliskinin belirlenmesi

2. KATILIMCI SAYISI

Bu aragtirmada yer almasi 6ngoriilen toplam katilimci sayis1 80’dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI
Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngoriilen siire hastanede yatis siiresince toplam 144 saat ’dir.

BU ARASTIRMAYI NEDEN COCUKLAR USTUNDE YAPIYORUZ?

X Bu arastirma konusu dogrudan ¢ocuklari ilgilendirmektedir.

[J Bu arastirma konusu sadece ¢ocuklarda incelenebilir klinik bir durumdur.

[J Bu arastirma konusu, yetiskin kisiler Gzerinde yapilmis arastirmalar sonucu elde edilmis
verilerin cocuklarda da gecerliliginin kanitlanmasini gerektirmektedir.

4. ARASTIRMANIN AMACI
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Bu aragtirmanin amaci, dogumsal kalp hastaligi olan yenidogan bebeklerde ameliyat 6ncesi ve sonrasi
bakilan beyin kaynakli sinirlerin biiylimesini saglayan faktoriin kan degerleri ile beyin hasarinin erken
teshisi ve izleminin yapilmasim belirleyebilmektir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu arastirmaya dahil edilebilmek i¢in bebeginizin sahip olmasi gereken kosullar su sekildedir; dogum
haftas1 36 haftanin iizerinde olan, intrakranial kanama (beyin igi kanamasi), hipoksik iskemik
ensefalopati (oksijensiz kalma) olmayan,annede preeklampsi (gebelik zehirlenmesi), gebelik diyabeti
( gebelik sekeri), kritik korioamniyoniti (enfeksiyon) olmayan dogumsal kalp hastaligi olan
yenidoganlar ¢alisma grubuna ve yenidogan doneminde (ilk 28 giin) hastanemizde anne yaninda
izlenen veya yenidogan poliklinigine bagvuran ve herhangi bir nedenle kan alinacak olan saglikli 36
haftanin iizerinde dogan yenidoganlar kontrol grubuna dahil edilecektir. Calismaya dahil edilmek i¢in
cinsiyet farki bulunmamaktadir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu aragtirmada bebeginize uygulanacak tedaviler / girisimler / tetkikler /islemler su
sekildedir;

Yenidogan yogun bakim iinitesinde veya ¢ocuk kalp damar cerrahisi yogun bakimda yatan
dogumsal kalp hastalig1 nedeniyle ameliyat edilecek bebeginizin ameliyattan 24 saat once ve
ameliyat sonrasi (24. saat, 48. saat, 72. saat, 96. saat ve 144. saatte herhangi bir cihaz
kullanmadan ve bebege agr1 vermeden norolojik muayenesi yapilacaktir.

Tim hastalara eslik eden ek hastalik tanisi agisindan zaten beyin ultrasonu yapilmaktadir.
Ultrason, bebeginize radrasyon ve agr1 vermez, 5-10 dakikada tamamlanir. Ayrica, ameliyat
sonrasi (24. saat ve 72. saat) beyin ultrasonu yapilacaktir.

Beyin kaynakli sinirlerin biiylimesini saglayan faktor i¢in kan ornekleri hastanin izleminde alinan
diger kanlarla birlikte es zamanli ameliyattan 24 saat Once, ve ameliyat sonras1 24. saatte ve
72. saatte (toplam 3 kez) bir ¢orba kasigi miktarinda alinacaktir.Bebeginiz dogustan kalp
hastalig1 nedeniyle ameliyat olacaksa ¢aligma grubuna alinacaktir.

Yenidogan doneminde (ilk 28 gilin) hastanemizde anne yaninda izlenen veya yenidogan
poliklinigine bagvuran ve herhangi bir nedenle kan alinacak olan saglikli 36 haftanin tizerinde
dogan bebeginiz yenidogan kontrol grubuna alinacaktir. Bebeginizden 1 kez kan alinacak ve
diger kanlarla birlikte es zamanli olarak aliacaktir.

Uygulanacak Tedavi ve Islemlerin Ayrintisi;

Bebeginizden alinan kanlar 6zel bir aletle ¢evrilerek serum kismi ayrilip, derin dondurucuda
calisma zamanina kadar saklananacak, tiim hastalarin kani1 tamamlandiktan sonra laboratuarda
caligilacaktir.

7. ARASTIRMA SURECINDE UYMAM GEREKEN SARTLAR, ARASTIRMA
DISINDA BIRAKILACAGIM DURUMLAR

-Arastirma Siirecinde Birlikte Kullanilmasinin Sakincali Oldugu Bilinen Ilaglar / Besin yoktur.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Bu arastirma, dogumsal kalp hastalig1 olan yenidogan bebeklerde ameliyat dncesi ve sonrasi bakilan
beyin kaynakli sinirlerin biiyiimesini saglayan faktor kan degerleri ile beyin hasarinin erken teshisi ve
izleminin yapilmasinin miimkiinliigii arastirilmaktadir. Arastirmamiz yalnizca bilimsel arastirma
olup goniilliiniin dogrudan yarar gérmesi ya da tedavi seyrinin degismesi beklenmemektedir.
Ancak, bu arastirmadan elde edilen sonuglar sizin gibi tan1 almis diger hastalarin tedavisinin
planlanmasinda katki saglayacaktir.
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9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Kan alma islemi diger kanlarla birlikte alinacaktir. Kan alma islemi ile ilgili ac1-agr1 duyma, nadiren
ignenin giris yerinde enfeksiyon, pihtilagma veya kanama goriile bilir.Kan alma islemi deneyimli
personel tarafindan alinacaktir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA
DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz so6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar Bagkent
Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili
hekime ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlari:

Doc. Dr Ozden Turan

Baskent Universite Hastanesi Yenidogan BD.

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya g¢ocugunuzun/ vasisi oldugunuz c¢ocugun katilmasi i¢in veya arastirmadan
kaynaklanabilecek giderler igin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Hastaligimizin gerektirdigi
tetkiklere ilave olarak yapilacak her tiirlii tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kuruma 6detilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM
Arastirmay1 destekleyen kurum Baskent Universitesidir.

14. KATILIMCIYA HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan
karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki
saglanmayacaktir.

15. BILGILERIN GIZLILiGI

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Aragtirmanin sonuglar1 yalniza
bilimsel amagla kullanilacaktir. Aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir.

Ancak, gerektiginde aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar tibbi
bilgilerinize ulasabilecektir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Bebeginizin ameliyatta veya ameliyat sonrast 144 saat iginde vefati durumunda hekiminiz sizin
izniniz olmadan  bebeginizi arastirmadan ¢ikarabilir. Calisma veya kontrol grubuna alinan
bebeklerinizin uygulanacak tedavilerinde herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.
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Ancak arastirma disi birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla
kullanabilir

17. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirma i¢in karar vermeden Once esinize danisabilirsiniz. Karar vermek igin kisitl bir
siire yok, karar vermek i¢in bir diislinme siirecine ihtiya¢c duydugunuzda, bu siireyi
bekleyebiliriz. Bu aragtirmaya katilmak konusu biitliniiyle sizin isteginize baglidir.

Arastirma siirerken de arastirmadan istediginiz zaman ayrilabilirsiniz. Bu konuda herhangi bir
neden gostermeniz gerekmez.

Arastirmaya katilmay1 istememeniz ve arastirmadan ayrilmaniz durumunda bebeginizin
hastaligr ile ilgili her tiirli tedavi ve girisim eksiksiz yapilmaya devam edecek,
yaklasimimizda hi¢bir degisiklik olmayacaktir.

Ancak arastirmadan ayrilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagcla
kullanilabilecektir.

18. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma stirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuclar en
kisa stirede size iletilecektir. Bu sonuclar bebeginizin arastirmaya devam etme isteginizi
etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin durdurulmasini isteyebilirsiniz.

(Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Sayin DI, ..o, tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 ve Cocuk Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dallari’nda tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
bdyle bir arastirmaya “katilimer” (goniillii) olarak bebegim davet edildi.

Eger bu arastirmaya katilirsak hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
bana gerekli glivence verildi.

Arastirmanin yiritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
Ayrica, tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi
tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

Bu aragtirmaya bebegimiz katilmak zorunda degil ve katilmayabilir. Arastirmaya katilmamiz
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger bebegimizin katilmasini reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida belirtilen arastirmaya baslanmadan Once; verilmesi gereken bilgileri iceren 5 sayfalik yazili belgeyi
okudum. Konu ile ilgili agiklamalari dinledim. Aklima gelen her tiir soruyu sordum ve yanitlarini aldim. Yazili ve
s0zll olarak bana yapilan tiim agiklamalari anladim. Bu siiregten bilgim vardir. Karar vermemiz igin bana yeterli
zaman taninmistir.

Bebegimizin belirtilen arastirmava katilma kararimi hicbir zorlama ve baski olmaksizin verdim. Bu arastirmava
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GONULLU COCUGUN

iMZASI

ISiM SOYiSiM

ADRES

TELEFON

TARIH

ANNE BABA VEYA VASI (Varsa)

iMZASI

ISiM SOYiSiM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI

IMZASI

ISIM SOYISIM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

COCUK iLE BiRLIKTE ONAM ALMA iSINE BASINDAN SONUNA KADAR
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISI

iMZASI

ISIM SOYISIM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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Ek 3. Demografik veri formu

Hasta

Adi-Soyadi Dosya No

Dogum tarihi Cinsiyet

Gebelik haftasi Dogum agirligi
APGAR

Dogum sekli 1dak/5dak/
bilinmiyor

Dogum haftasina gore

viicut agirligi Anne yas1

SGA/AGA/LGA

Hastane i¢i/dis1

Antenatal tanm
var/yok

Ameliyat yasi/tarihi: NICU/ped KVC yatis siiresi:
Ex// tab > Hastanede toplam kalis
tarihi /yas1 stiresi:

Aortik kros klemp
stiresi (dk)

Intraoperatif viicut 1s1s1

(dk):

KPB var/ yok

PGE1 alimi var/yok stiresi (dk):
Kalp hastalig
(EKO tanisi) Ameliyat tipi
Kraniyel USG Preop 24 saat Postop 24 saat Postop 72 saat

Normal/anormal
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Ek 4. Calisma veri toplama formu

Preoperatif

24 saat Odnce

Postoperatif

24. saat

Postoperatif

48. saat

Postoperatif

72. saat

Postoperatif

96. saat

Postoperatif

144. saat

Viicut agirlig1 (gram)

Viicut 1s1s1

(' min-max)

Kalp hiz

(' min-max)

Kan basinci sistolik

(' min-max)

Kan basinci
diastolik

(' min-max)

Kan basinci ortalama

(' min-max)

NIV/mekanik
ventilasyon yok/var-

siire (saat)

Inotrop yok/var(saat)
Dopamin/dobutamin/

adrenalin/milrinon

Inotrop skoru

Vazoaktif inotrop

skoru

Thompson skoru
(0-22)

Norolojik muayene
skoru (0-20)

Hb (g/dI)

Plt (mm3)

pH

Laktat

Serum BDNF
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Ek 5. Norolojik muayene skorlamasi

Puan 0 1 2

Biling normal, hiperalert letarjik, azalmig aktivite stupor, koma

Uyanikken spontan | aktif, hareketli aktif degil, kuvvetsiz aktivite yok

aktivite

Postiir Hareketli/ distalfleksiyon | tam  ekstensiyon veya | deserebre
kurbaga pozisyonu

Tonus Normal hipotonik, 83pnei veya | biitiiniiyle gevsek, hipotonik
genel olabilir

Emme refleksi Aktif zay1if yok

Moro refleksi Normal (uyar1 ile | yetersiz yok

ekstremite  fleksiyonunu

takiben extansiyon)

Pupiller normal, 1518a yanit + <3 mm 1s18a yanit + fiks dilate 1518a yanit yok

Kalp iz >100/dk <100/dk degisken hiz paterni

Solunum diizenli spontan diizensiz periyodik | apneik, ventilasyon ihtiyaci
solunum

Nobet yok Fokal veya multifokal Nadiren ( desebre durum harig)

veya sik ndbet gecirme

Ek 6. Thompson skoru

Belirti 0 1 2 3

Tonus normal hipertonik hipotonik flasit

Biling normal hiperalert letarjik komatoz

Nobet yok <3 giinde >2 giinde

Postiir normal fisting,cevirme distal fleksiyon deserebre

Moro normal parsiyel yok

Yakalama normal az yok

Emme normal az yok

Solunum normal hiperventilasyon apne solunum destegi

Fontanel normal gergin bombe
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