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OZET

OPERE FALLOT TETRALOJILIi HASTALARDA PULMONER KAPAK
YETERSIZLiGININ SAG VENTRIKUL ISLEVI UZERINE ETKIiSININ FARKLI
EKOKARDIYOGRAFIK TEKNIKLER VE GALECTIN-3 DUZEYI ILE
DEGERLENDIRILMESI

Tam diizeltme ameliyat1 yapilmis Fallot Tetraloji (ToF) hastalarinda uzun donem
izlemde pulmoner yetmezlik (PY) ¢ogunlukla gelismektedir. Pulmoner yetmezlige baglh
sag ventrikiilde (SgV) hacim yiiklenmesi, SgV dilatasyonu ve fonksiyon bozuklugu
gelismesine yol agmaktadir. Bu hastalarda pulmoner kapak replasmani1  endikasyonlar1 ve
zamanlamasi net degildir. Calismamizda amag, PY nin SgV fonksiyonlar:1 iizerine
etkisinin farkl ekokardiyografik yontemlerle degerlendirilmesi ve SgV fonksiyonu ile

fibrozisten sorumlu oldugu bilinen galektin-3 diizeyi arasindaki iligkinin belirlenmesidir.

Calismamiza tam diizeltme ameliyat1 yapilmis 42 ToF hastast ve yas, cinsiyet
olarak benzer 31 saglikli birey olmak iizere toplam 73 kisi alindi. Hastalarin boy ve kilo
Olgtimleri kaydedildi, viicut kitle indeksleri hesaplandi. Elektrokardiyografilerindeki QRS
stireleri kaydedildi. Ekokardiyografik degerlendirme ile ayni giin hastalardan galektin-3
diizeyi i¢in vendz kan Ornegi alindi ve calisma sonunda ELISA yontemiyle galektin-3
diizeyleri 6l¢iildii. Iki boyutlu (2B) ekokardiyografi (EKO) ile hastalarm SgV diyastol sonu
cap1, diyastol sonu alan1 (DSA), sistol sonu alan (SSA), fraksiyonel alan degisimi (FAD),
M-mod ile trikiispit kapak aniiler diizlem (TAPSE) 6lciimleri yapildi, doku doppler (DD)
ile SgV serbest duvar S hiz1 6lciildii. Benek takibi yontemiyle S§V serbest duvar ve
interventrikiiler septum (IVS) strain analizleri yapildi, global strain hesaplandi. Ug boyutlu
(3B) EKO ile SgV diyastol sonu hacim (DSH), sistol sonu hacim (SSH) ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) olciildii. Hasta grubundan son 6 ay igerisinde kardiyak manyetik rezonans
goriintileme (MRG) yapilmis olanlarin MRG ile degerlendirilen SgV DSH, SSH, EF ile
sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilmis hastalarm SgV sistolik basinglar1 (SB)
kaydedildi.

Hasta ve kontrol gruplarmin yas ortalamasi sirasiyla 22.3 + 4.2 ve 22.9 £ 2.5 idi
(p=0.479). Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi, boy, kilo, viicut kitle indeksleri
acisindan fark yoktu. Tiim bireylerin EKG’leri siniis ritminde olup, hasta grubunun QRS
siiresi, kontrol grubuna gore belirgin uzundu (p<0.001). Gruplar arasinda galektin-3

diizeyleri acisindan fark saptanmadi (hasta grubunda ortalama 3.22 + 2.76 ng/ml, kontrol
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grubunda ortalama 3.23 + 2.70 ng/ml, p=0.993). Hasta grubunda galektin-3 diizeyi ile SgV
diyastol sonu c¢api, FAD, TAPSE, SgV serbest duvar S hizi, global strain ve 3B EF
arasinda iliski saptanmadi. Hasta grubunda QRS siireleri ile galektin-3 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, ancak zayif, pozitif yonde bir iligki saptandi (p=0.046,
r=0.350). Hasta grubunda SgV diyastol sonu ¢aplar1 kontrol grubuna gore anlaml olarak
genis bulundu (p<0.001). Ayn1 zamanda hasta grubunda SgV DSA ve SgV SSA anlaml
olarak daha genis (p<0.001), FAD ve TAPSE anlamli olarak daha diisiik saptandi
(p<0.001). Sag ventrikiil serbest duvar S hiz1 ve global strain hasta grubunda anlamli
olarak diisiik bulundu (p<0.001). 3B SgV EF hasta grubunda % 46.5 + 5.5, kontrol
grubunda % 59.09 + 2.0 bulundu (p<0.001). Korelasyon analizi sonucunda hasta grubunda
3B SgV EF ile TAPSE, FAD, SgV serbest duvar S hiz1 ve global strain arasinda anlamli
korelasyon saptandi. Hasta grubunda ¢oklu regresyon analizi ile FAD ve SgV serbest
duvar S hizi, 3B SgV EF’yi tahmin etmekte kullanilabilecek bagimsiz belirtegler olarak
bulundu. Alt grup analizinde MRG ile degerlendirilen SgV EF ile galektin-3 diizeyi
arasinda iliski saptanmazken (p=0.552, r=0.161), SKK ile ol¢iilen SgVSB arasinda
galektin-3 diizeyi arasinda istatistiksel anlama ulagsmayan zayif bir iliski saptand1 (p=0.059,
r=0.535). Hasta grubu PVR yapilmis olanlar ve yapilmamis olanlar olarak ayrildiginda
TAPSE ve SgV serbest duvar S hizinin PVR yapilmis grupta PVR yapilmamis olan gruba
gore anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. 3B SgV EF ve global strain degeri de PVR
yapilmis grupta PVR yapilmamis gruba gore anlamli olarak daha diisiiktii. Kontrol, PVR
yapilmis ve PVR yapilmamis grupta galektin-3 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi.

Sonug olarak, tam diizeltme ameliyat1 yapilmis ToF hastalarinda galektin-3 diizeyi
ile SgV fonksiyonlarint degerlendirmekte kullanilan konvansiyonel ve ileri EKO
parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu EKO parametreleri kontrol grubu
ile karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak diisiiktiir. Sag ventrikiil serbest duvar
S hiz1 ve FAD, 3B EKO ile 6l¢iilen SgV EF’yi tahmin etmekte kullanilabilecek bagimsiz

parametreler olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Fallot teraloji, pulmoner yetmezlik, galektin-3, sag ventrikiil sistolik

fonksiyon, 3B Ekokardiyografi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF PULMONARY VALVE INSUFFICIENCY
ON THE RIGHT VENTRICULAR FUNCTION WITH DIFFERENT
ECHOCARDIOGRAPHY IMAGING TECHNIQUE, AND GALECTIN-3 LEVELS
IN PATIENTS WITH REPAIRED TETRALOGY OF FALLOT

Pulmonary regurgitation is a common problem after surgical repair of tetralogy of
Fallot (ToF). Chronic volume overload leads to progressive right ventricle (RV) dilation
and dysfunction. In these patients, indications and optimal timing of pulmonary valve
replacement (PVR) is uncertain. In this study we aimed to assess effect of pulmonary
regurgitation on RV function using different echocardiographic techniques and to identify

the relationship between RV function and galectin-3, which is a mediator of fibrosis.

Forty-two patients with repaired TOF, and thirty-one healthy controls were
prospectively studied. Height and weight measurements of patients were recorded, body
mass indexes were calculated. Electrocardiographic QRS duration of each patient were
recorded. Venous blood samples were taken for galectin-3 analysis from patients on the
same day with echocardiographic assessment and galectin-3 levels were analyzed by
ELISA method at the end of the enrollment of patients. RV end-diastolic diameter, end-
diastolic area, end-systolic area and fractional area change (FAC) were measured by using
two-dimensional echocardiography. Tricuspid annular peak systolic excursion (TAPSE)
was measured using M-mode echocardiography. Tissue Doppler imaging was used to
determine annular RV tissue Doppler S wave. RV lateral free wall and interventricular
septum (IVS) strain and peak systolic global RV strain was determined using speckle
tracking. RV end-diastolic and end-systolic volumes and ejection fraction (EF) were
assessed by 3-dimensional (3D) echocardiography. RV end-diastolic volume, end-systolic
volume and EF measurements were recorded in patients who underwent cardiac magnetic
resonance imaging (MRI) and systolic right ventricle pressure was recorded in patients

who underwent right heart catheterization.

Mean age of the patients and controls were 22.3 + 4.2 and 22.9 + 2.5 years,
respectively (p=0.479). There were no differences in sex distribution, height, weight and
body mass index between the two groups. All participants were in sinus rhythm and QRS
duration was significantly longer in patients when compared with the control group.

Galectin-3 concentration were similar between the groups (3.22 + 2.76 ng/ml for patients
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and 3.23 + 2.70 ng/ml for controls, p=0.993). There was no significant relation between
galectin-3 concentration and RV end diastolic diameter, FAC, TAPSE, RV tissue Doppler
S wave, global strain and 3D RVEEF in patients with ToF. There was a significant but weak
positive correlation between galectin-3 levels and QRS duration (p=0.046, r=0.350). RV
end-diastolic diameter, end-diastolic area, and end-systolic area were significantly higher
in patients than controls (p<0.001 for all). FAC and TAPSE were significantly lower in
patients than controls (p<<0.001 for both). RV tissue Doppler S wave and global strain were
significantly lower in patients than controls (p<0.001). RVEF with 3D echocardiography
was 46.5 £ 5.5 % in patients and 59.09 £ 2.0 % in controls (p<0.001). 3D RVEF was
significantly correlated to TAPSE, FAC, RV tissue Doppler S wave and global strain. On
multivariate analysis FAC and RV tissue Doppler S wave were independent parameters to
predict 3D RVEF. In subgroup analysis of patients who underwent cardiac MRI, there was
no significant relation between galectin-3 levels and RVEF measured by MRI (p=0.552,
r= - 0.161). Within patients who underwent RHC, there was only a weak correlation
between galectin-3 levels and RV systolic pressure (p=0.059, r=0.535). When patients with
and without PVR were compared; TAPSE, RV tissue Doppler S wave, RV 3D EF and
global strain were significantly lower in patients who underwent PVR. Galectin-3

concentrations were similar between controls and patients with and without PVR.

In conclusion, in patients with repaired ToF, no significant relation was detected
between galectin-3 levels and echocardiography parameters which indicates  right
ventricular function. Both conventional and advanced echocardiography parameters were
significantly worse in patients when compared with the control group. Tissue Doppler S

velocity and FAC can be used to predict RVEF determined by 3D echocardiography.

Key words: Tetralogy of Fallot, pulmoner regurgitation, galectin-3, right ventricle systolic

function, 3D echocardiography
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3B
4B

A’
ASD
CW
DD
DKH
DSA
DSH
B
EF
EKO
FAD
IVG
IVS
IvK
KY
MPi
MRG
NYHA
PA
PAH
PVR
PW

PY

KISALTMALAR

: Iki boyutlu

: U¢ Boyutlu

: Dort bosluk

: Pik gec diyastolik (atriyal) dalga
: Atriyal septal defekt

: Continous Wave

: Doku doppler

: Dogumsal kalp hastaligi

: Diyastol sonu alan

: Diyastol sonu hacim

: Pik erken diyastolik dalga

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Ekokardiyografi

: Fraksiyonel alan degisimi

: Pik izovoliimetrik gevseme dalgasi
: Interventrikiiler septum

: Pik izovoliimetrik kontraksiyon dalgasi
: Kalp yetmezligi

: Miyokart performans indeksi

: Manyetik rezonans goriintiileme
: New York Kalp Cemiyeti

: Pulmoner arter

: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
: Pulmoner kapak replasmani

: Pulsed Wave

: Pulmoner yetmezlik

Xi



S : Pik sistolik dalga
SgV : Sag ventrikiil
SgVCY : Sag ventrikiil ¢ikim yolu

SsVCYD : Sag ventrikiil ¢ikim yolu darligi

SIV : Sol ventrikiil

SSA :Sistol sonu alan

SSH : Sistol sonu hacim

TAPSE : Trikiispit kapak aniiler diizlem sistolik hareketi
ToF : Fallot Tetralojisi

TY : Trikiispit yetmezligi
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1. GIRIS ve AMAC

Fallot Tetralojisi (ToF), 1 yasindan sonra goriilen siyanotik kalp hastaliklarinin en
yaygin bi¢imidir (1). Tedavi edilmemis hastalarda prognoz kotii olup yaklasik %95°1 40
yasindan Once kaybedilirken diizeltme ameliyati ile normale yakin yasam sliresi
saglanmaktadir. Fallot tetralojisinde tam diizeltme ameliyat1 yasamin ilk yillarinda oldukg¢a
diisiik perioperatif morbidite ve mortalite ile yapilmaktadir (2). Cerrahi onarim, ventrikiiler
septal defektin (VSD) kapatilmasin1 ve sag ventrikiil ¢ikim yolu darligmin (SgVCYD)
giderilmesini (infundibulum rezeksiyonu ve pulmoner valvotomi yoluyla; bircok hasta ek
olarak sag ventrikiil ¢ikim yolu (SgVCY) veya transaniiler yamaya gereksinim duyar)
kapsar. Transaniiler yama konularak tamir yapilan olgularda uzun donemde karsilagilan en
sik sorun pulmoner yetmezliktir (PY). Bu hastalarda PY yillar boyu tolere edilebilir, ancak
zamanla sag ventrikiil (SgV) dilatasyonu ve islev bozuklugu, klinik olarak egzersiz
kapasitesinde azalma, atriyal ve ventrikiiler aritmi gelisimi ve ani kardiyak 6liime sebep
olabilmektedir (3, 4).

Ekokardiyografi (EKO) ToF tanisi, cerrahi girisim secgeneklerinin tespiti ve
postoperatif tamir yeterliligini degerlendirmekte kullanilan girisimsel olmayan ve maliyeti
nisbeten diistik bir gorintiileme yontemidir. Tam diizeltme ameliyat1 yapilmis ToF
hastalarinda zamanla gelisen SgV sistolik islev bozuklugunun degerlendirilmesinde
kantitatif parametre olarak SgV fraksiyonel alan degisimi (FAD), miyokart performans
indeksi (MPI), trikiispit kapak aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE) , doku doppler
(DD) EKO ve strain goriitilleme yontemleri kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar opere
olmus ToF hastalarinda normal ejeksiyon fraksiyonuna (EF) ragmen sol ventrikiilde (S1V)
miyokardiyal hasar gelisebildigini ve bunun strain gorintiileme ile belirlenebildigini
gostermistir (5). Giiniimiizde kullanim1 giderek yayginlasan {i¢ boyutlu (3B) EKO ile SgV
hacimlerinin ve EF’nin 06lgiimii, geometrik varsayimlar gerektirmeyen bir yontem
oldugundan, SgV sistolik islevinin degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadir (6).

Pulmoner yetmezlik, tekrar cerrahi girisim uygulamasinin en yaygin nedenidir,
ancak en uygun cerrahi zamanlama hala tartismalidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2010
Eriskinlerde Dogumsal Kalp Hastaliklarinin Tedavisi Kilavuzunda, opere edilmis ToF
hastalar1 i¢cin pulmoner kapak replasmani (PVR) endikasyonlar: icerisinde ilerleyici SgV
islev bozuklugu ve ilerleyici SgV genislemesi belirtilmistir (7). Bunlar i¢in net sinir

degerler olmamakla birlikte kilavuzda kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRQG) ile



Slciilen SEV diyastol sonu hacim (DSH) 160 ml/m* ve SgV sistol sonu hacim (SSH) 82
ml/m” ye ulasmadan énce PVR yapilmasi 6nerilmektedir (5).

Galektin-3, kardiyovaskiiler sistem {iizerine Ozellikle fibrozise yol agarak etkileri
olan bir molekiildiir. Bu nedenle 06zellikle sol kalp yetmezliginde (KY) prognostik
degerinin arastirildigi birgok calisma mevcuttur. Lok ve arkadaslarmin yaptig1 232 KY
(New York Kalp Cemiyeti (NYHA) smif 3-4) hastasindan olusan ¢aligmada galektin-3
molekiiliiniin orta-ciddi KY olan hastalarda mortalitenin bagimsiz belirteci oldugu
gosterilmistir (8). De Boer ve arkadaslari, kronik KY olan hastalarda galektin-3 diizeyinin
IL-6 ve CRP seviyeleri ile korele oldugunu gdstermiglerdir. Korunmus EF olan KY
hastalarinda da galektin-3 seviyesinin bagimsiz Ongordiiriicii bir degere sahip oldugu
saptanmistir (9).

Opere ToF hastalarinda kardiyak MRG ile hastalarin sag ve sol ventrikiillerinde
fibrozis gelistigi ve buna bagli olarak da bu hastalarda aritmi sikliginda artis oldugu
saptanmistir (10). Fibrozis gelisiminin sebebi net olarak bilinmemekle birlikte preoperatif
hipoksinin uzun dénem etkileri, PY’ye bagli SgV hacim yiiklenmesi ve operasyon
esnasinda yapilan infundibulum kas rezeksiyonuna bagli oldugu tahmin edilmektedir (11).

Calismamizda Oncelikli amag, c¢ocukluk caginda tam diizeltme yapilmis ToF
hastalarinda eriskin donemde sag ventrikiil islevinin farkli ekokardiyografik yontemlerle
degerlendirilmesi, ii¢ boyutlu ekokardiyografi ile Olgiilen sag ventrikiil EF ile diger
ekokardiyografi parametreleri arasindaki iliskinin saptanmasidir. Calismamizin diger
amact da, PVR zamanlamasmin hala net olmadig1 bu hasta grubunda fibrozisle iligkisi
gosterilmis olan, kalp yetersizliginin tan1 ve prognoz belirleme asamasinda kullanilmasi
Amerikan Kalp Birligi Kalp Yetersizligi Kilavuzunda onerilen bir biyobelirteg olan
galektin-3 diizeyr ile SgV islevi arasindaki iligkinin belirlenmesidir. Galektin-3
molekiiliiniin ToF hastalarinin takibinde ve yeniden cerrahi karar1 agamasida faydali

olabilecek ek bir parametre olup olmadigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fallot Tetralojisi Tanim

Fallot tetralojisi en sik goriilen siyanotik dogumsal kalp hastaligidir (DKH).
Yaklasik olarak 3500 dogumda 1 goriilmektedir ve siklig1 tiim DKH tipleri iginde %7-10
kadardir (1). Ik kez Danimarkali anatomist Niels Stensen 1672 yilinda bu
malformasyonun anatomik tarifini yapmis, 1888 yilinda Etienne Fallot klinik ve patolojik
ozelliklerini tanimlayarak ‘/a maladie bleue’ olarak adlandirmistir.

Fallot tetralojisi ¢ikis septumunda bir anterosefalad deviasyona bagl olarak gelisir
ve dort ozellige neden olur: (1) Non-restriktif bir VSD, (2) Dekstropoze aort (ata binen
aorta, SgV ile iligkisi %50°den az), (3) Sag ventrikiil ¢ikim yolu darlig1 [infundibiiler,
valviiler veya (genellikle) ikisinin birlesiminden kaynaklanan ve supravalviiler veya
pulmoner arter (PA) dali darligi ile birlikte veya tek basia goriilebilen], (4) Sag ventrikiil
hipertrofisidir.

Fallot tetralojisi ile iliskili lezyonlar arasinda atriyal septal defekt (ASD), ek olarak
miiskiiler VSD, sag aortik arkus, anormal (ikili olabilen) ve kondiiitli tipte bir onarimi
gerektirebilen sol anterior desendan koroner arter (%3) ve (nadiren ve genellikle Down
sendromu ile birlikte goriilen) komplet atriyoventrikiiler septal defekt bulunmaktadir.
Fallot tetralojisi hastalarmin yaklasik %15’inde (6nceden Di George sendromu olarak
adlandirilan) 22ql1 kromozomu delesyonu ile bunu izleyen otozomal dominant tiirde
kalitim ve siklikla erken yasta ortaya ¢ikan depresyon veya psikiyatrik hastalik
goriilmektedir (12).

2.2. Klinik Tablo ve Dogal Seyir

Opere olmamig ToF hastalarmin klinigi biiyiilk oranda SgVCYD’ nin agirhigi
tarafindan belirlenmektedir. Opere olmamis hastalarin %66’s1 1 yasina, %49’u 3 yasma,
%24’i 10 yasina ve sadece %3’°1 40 yasina dek yasamaktadir (13). Blalock ve Taussig
1945°te basarili sekilde klinik palyatif sant1 gerceklestirdiginden bu yana ToF hastalarimin
sagkalim ve yasam kalitesi dramatik olarak diizelmistir. Palyatif santlar farkli tekniklerle
uygulanabilmektedir: Blalock—Taussig santi: klasik veya modifiye-sirasiyla subklavyen
arter PA ug-yan bigimde veya interpozisyon grefti aracilifiyla; Waterston santi: asendan
aortadan sag PA’ya sant; Potts sant1: desendan aortadan sol PA’ya sant. Sistemik arteriyel-
pulmoner arter santlar1 igeren cerrahi palyasyon pulmoner arterlere kan akimini arttirmak
icin tasarlanmistir. Palyatif cerrahiyi VSD kapatilmasi ve SEVCYD’ nin diizeltilmesini

iceren intrakardiyak onarim izlemistir. Son zamanlardaki yaygmn uygulama birincil
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onarimin 6 ila 18 ay arasinda yapilmasidir ve perioperatif mortalite <%1°dir (14). Tetraloji
onarimini takiben ileri evredeki sagkalim oranlar1 miikemmeldir ve 35 yillik sagkalim

oran1 ~%85°dir (15, 16).

2.3. Rezidiiel Defektler ve Hemodinamik Bozukluklar

Pulmoner Yetmezlik: Fallot tetralojisi hastalarmin biiylik ¢ogunlugunda ameliyattan 6nce
de pulmoner kapak yapisal olarak anormal oldugu i¢in renkli Doppler EKO ile PY
goriilebilir. Intrakardiyak onarimmlarin ilk nesli genis bir anterior ventrikiilotomi ile
gerceklestirilmistir ve siklikla pulmoner kapak anulus insizyonu ve perikardiyum veya
sentetik materyalden yapilmis transaniiler yama yerlestirimi ile gerceklestirilmektedir. Bu
teknik basarili sekilde ¢ikim yolu obstruksiyonunu diizeltmekte fakat pulmoner kapak
yetmezligi ile sonuglanmaktadir. Pulmoner yetmezligin baslangicta minimal olumsuz
klinik sonuglara yol agtig1 diisiiniilmektedir ve bu durum transaniiler yama onarimindan
sonra ilk 2 dekat i¢in gecerliligini korumaktadir. Ancak zamanla PY siddeti artar, kronik
PY, SgV’ de genisleme ve islev bozukluguna yol agar ve aritmi, ani 6liim ya da konjestif

kalp yetersizligi gibi nedenlerle morbidite ve mortaliteyi arttirir (17).

Rezidiiel SgV Cikim Yolu Darligi: Bu durum infundibulumda, pulmoner kapak ve ana PA
govde diizeyinde, distal olarak, biflirkasyonun 6tesinde ve bazen de sol ve sag PA’larin
dallarmin i¢ine dogru (ikincisi daha Onceki palyatif cerrahi girisimlerden kalan sekeller

nedeniyle siklikla goriiliir) olusabilir.

Sag Ventrikiil Dilatasyonu ve Islev Bozuklugu: Sag ventrikiil dilatasyonu genellikle uzun
siiredir var olan rezidiiel serbest PY ve SgVCYD nedeniyle olur. Cerrahi sirasinda yapilan
kas rezeksiyonlar1 (6zellikle parieto-parietal ve parieto-septal), ¢ikim yoluna ve VSD’ye
konulan yama da erken donemde SgV dengesini bozmakta, infundibuler bolge kontrakte
olamamakta, sistolik fonksiyonlar etkilenmektedir. Ayrica cerrahi uygulamanin gec yasta
yapilmast nedeni ile yiiksek basinca daha fazla maruz kalan SgV miyokardinda gelisen
fibrotik degisiklikler de SgV fonksiyonlarinin bozulmasina katkida bulunmaktadir (18).
Sag ventrikiil dilatasyonu sonucu 6nemli trikiispit yetmezligi (TY)) de olusabilir ve bu SgV

dilatasyonunu daha da artirir.

Rezidiiel VSD: Rezidiiel VSD hastalarin % 5’inden daha azinda goriiliir ve yeniden

ameliyat ihtiyaci fazla degildir. Bu durum yamanm kismi acilmasi veya operasyon
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sirasinda tam kapanmanin saglanamamasi nedeniyle olusur ve nadiren asir1 SIV hacim

yiiklenmesine yol agabilir.

Aort Yetmezligi ile Birlikte Aort Koékii Dilatasyonu: Aort kokii dilatasyonu onarimdan
sonra ileri evrelerde yetiskinlerin ~%15’inde goriiliir. Aortun intrensek anomalileri (kistik
mediyal nekroz) ve artmis akim (6rn. pulmoner atrezili hastalarda) ile ilgilidir (19). Bu
durum yaygin olarak aort yetmezligine (AY) yol agarsa da nadiren aort diseksiyonuna yol

acar.

Sol Ventrikiil Islev Bozuklugu: Onarimdan once uzun siireli siyanoz ve/veya onarim
sirasinda yetersiz miyokart korumasi, uzun siireli palyatif arteriyel santa bagl asir1 SIV
hacim yiiklenmesi, rezidiiel VSD’ler ve/veya aort yetmezligi nedeniyle SIV islev
bozuklugu gelisebilir. Ayrica uygunsuz bir ventrikiiler—ventrikiiler etkilesimin de sonucu
olabilir (Uzun stireli ciddi PY varliginda olan ventrikiiller arasi etkilesim gibi) (20).
Housdorf ve arkadaglari, cerrahi sonrasi ge¢ donemde S1V sistolik fonksiyonunun 6nemli
Olgiide ameliyat dncesi hipokseminin, dolayistyla pulmoner perfiizyonun derecesine bagli
oldugunu, bu nedenle erken donemde yapilacak tam diizeltme ameliyatinin SIV
miyokardinin maruz kalacagr hipoksemiyi azaltarak, ge¢ donemde daha iyi SIV

fonksiyonlarma olanak saglayacagini ileri stirmiislerdir (21).

Atriyal/Ventrikiiler Tasikardi ve Ani Kardiyak Oliim: Bu durum ilerleyici hemodinamik
sorunla ve/veya cerrahi yara dokusu olusumu ile baglantilidir ve bu nedenle de uzun siireli
izlemde giderek artan siklikta goriiliir. Olgularm % 1-6’sinda [¢ogu durumda ventrikiiler
tasikardi/ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle] ani kardiyak 6liim bildirilmistir ve bu da geg
evredeki oliimlerin yaklasik tigte biri ila yarisina denk gelmektedir (22).

Endokardit: Nadir gorliir.

2.4. Geg¢ Evredeki Cerrahi/Kateter Uygulamal Girisimsel Tedaviler

Pulmoner kapak replasmani ve/veya SgVCYD’nmn giderilmesi kalp yetersizligi
ve/veya ileri diizeyde ventrikiil islev bozuklugu bulunmayan hastalarda diisiik mortalite
(<%]1) oraniyla gergeklestirilebilir (23).

Pulmoner yetmezlik onarilmigs ToF hastalarinda yeniden cerrahi girisim

uygulanmasmin en yaygin nedenidir. Pulmoner kapak replasmaninin zamanlamasi ve
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endikasyonlar1 halen ¢ok net degildir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2010 Eriskinlerde
Dogumsal Kalp Hastaliklarinin Tedavisi Klavuzunda Fallot tetralojisi onarimindan sonra
girisim endikasyonlar1 belirtilmistir (7) (Tablo 2.1). Ameliyat sonrast ToF hastalarinda,
MRG ile SgV DSH 160 ml/m? ve SgV SSH 82 ml/m? altinda olmasi ciddi PY durumunda
PVR sonrasinda SgV caplarinin normale gelebilmesi i¢in simir deger olarak belirlenmistir
(5). Distal PA darligi, cerrahi girisim sirasinda (intra-operatif stent uygulamasini da
kapsayan), veya perkiitan bir yaklasimla diizeltilmelidir. Doku kaynakli PVR 10-15 yillik
bir ortalama yasam siiresine sahip goriinmektedir. Mekanik kapaklarla ilgili deneyim
yetersizdir ve uygun antikoagiilasyon konusunda kaygilar vardir. Rezidiiel VSD ve/veya

aort kokii dilatasyonu/aort yetmezligi de cerrahi girisim sirasinda ¢éztimlenmelidir.

Tablo 2.1. Fallot tetralojisi onarimindan sonra girisim endikasyonlari (7)

Endikasyonlar Sinif | Diizey

Siddetli AY ile SIV islev bozuklugu semptom veya bulgular1 bulunan | I C

hastalara aort kapagi replasmani uygulanmalidir.

Siddetli PY ve/veya darlikli (S§V sistolik basinct >60 mmHg, TY hiz1 | | C
>3.5 m/s) semptomatik hastalara PVR uygulanmalidir.

Siddetli PY ve/veya PD’li asemptomatik Ila C
hastalarda asagidaki olgiitlerden en az birinin bulunmasi durumunda
PVR diisiiniilmelidir:

* Objektif egzersiz kapasitesinde diisiis;

« Ilerleyici SgV dilatasyonu;

« {lerleyici SgV sistolik islev bozuklugu;

« {lerleyici TY (en azindan orta diizeyde);

* SgVCYD ile birlikte SgV sistolik basinci

>80 mmHg (TY hiz1>4.3 m/s)

* Siirekli atriyal/ventrikiiler aritmiler.

Rezidiiel VSD ve asir1 SIV hacim yiiklenmesi olan hastalarda veya | Ila C
hasta pulmoner kapak operasyonu gecirecekse VSD’nin kapatilmasi

disiiniilmelidir.

AY = Aort Yetmezligi; SIV = Sol Ventrikiil; PY = Pulmoner Yetersizlik; PD = Pulmoner
Darlik; PVR = Pulmoner Kapak Replasmani; SgV = Sag Ventrikiil;, S§VCYD = Sag
Ventrikiil Cikim Yolu Darligi; TY = Trikiispid Yetmezligi.




Pulmoner kapak replasmanmin dilate SgV {izerine etkileri ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Hazekamp ve Vliegen (24, 25) SgV diyastol ve sistol sonu hacimlerinin
anlamli olarak azaldigini, ancak SgV EF’sinin degismedigini belirtirken, Therrien (17)
PVR sonrasi hi¢cbir bulgunun gerilemedigini, eger PVR yapilacaksa SgV fonksiyonlar1
bozulmadan yapilmas1 gerektigini ileri stirmiistiir. Warner (26) ise M-mod ekokardiyografi
kullanarak SgV diyastol sonu c¢apinin viicut alam1 indeksine oraninin 6nemli Slgiide

kiigiildiigiinii gdstermistir.

2.5. Fallot Tetralojisinde Ekokardiyografi ile Degerlendirme

Ekokardiyografi ToF hastalarinda gerek onarim Oncesi gerekse onarim sonrasi
kullanilan temel goriintiileme yontemidir. Fallot tetralojisi tanismin konmasi, cerrahi
girisim secgeneklerinin tespiti ve postoperatif tamir yeterliligini degerlendirmekte ¢ok
kiymetlidir. Ekokardiyografi ile sag atriyum (SgA), SgV, SgVCY, pulmoner arterler,
atriyal ve ventrikiiler septum giivenilir olarak degerlendirilebilir (27). Ek olarak SgV ve
PA basimglar1 degerlendirilir. Uzun donem prognoz hakkinda 6nemli ¢gikarimlar saglayan
SgV dilatasyonu ve islevi, SSVCYD ve PY derecesi degerlendirilebilir. Bu sekilde cerrahi
diizeltme yapilmis hastalardaki yeniden cerrahi gereksinimi de degerlendirilmis olur (17).

Sag ventrikiilin sternumun hemen arkasinda sol ventrikiilii saran anatomik
yerlesimi ve karmasik sekli (frontal planda iiggenimsi ve apikal planda yarim ay sekli),
SgV’in farklhh anatomik bolgelerinin farkli ekokardiyografik pencerelerden (parasternal
uzun ve kisa aks, SgV giris yolu, apikal 4 bosluk (4B) ve subkostal) degerlendirilmesini
zorunlu kilar. Sag ventrikiil boyut ve islevini gdsteren parametrelerin normal referans
degerleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tarafindan bildirilmistir (28), bu degerler
Tablo 2.2’de gosterilmistir.



Tablo 2.2. Sag ventrikiil boyut ve islevini gosteren parametrelerin referans sinir degerleri

Normal dis1 degerler
Sag ventrikiil bazal ¢cap (cm) >4.2
Sag ventrikiil mid-kaviter cap (cm) >3,5
Sag ventrikiil uzunlamasina ¢ap1 (cm) >8,6
Sag ventrikiil subkostal duvar kalinligi (cm) >0,5
Sag ventrikiil ¢ikim yolu parasternal uzun aks proksimal ¢ap (cm) >33
Sag ventrikiil ¢ikim yolu parasternal kisa aks distal ¢cap (cm) >2,7
Trikiispit antiliis diizleminin sistolik hareketi (cm) <1,6
Doku Doppler S dalga hizi (cm/sn) <10
Fraksiyonel alan degisimi (%) <35
Ug boyutlu diyastol sonu hacim (ml/m?) >89
Ug boyutlu sistol sonu hacim (ml/m?) >45
Ug boyutlu ejeksiyon fraksiyonu (%) <44
Pulse Doppler miyokart performans indeksi >0,40
Doku Doppler miyokart performans indeksi >0,55

2.5.1. iki Boyutlu Ekokardiyografi

Sag ventrikiiliin nitel olarak degerlendirilmesi ile SgV biiytikliigii hakkinda bilgi
sahibi olmak miimkiindiir. Klasik bir bilgi olarak, 4B goriintiisiinde tabani trikiispit aniiliis
diizlemi olan SgV’nin, sol ventrikiilin uzun eksen uzunlugunun 2/3’linii gegmemesi
gerekir (29).

Diyastol sonunda sag ventrikiile odaklanmis apikal 4B goriintiide; trikiispit aniiliis
hemen tizerinden septum ile SgV serbest duvari arasi (bazal ¢ap), mid-septum ile mid-
serbest duvar arast (mid kaviter c¢ap) ve trikiispit aniiliis diizeyi ile apeks arasindan
(longitudinal ¢ap) 6lgtim yapilir (Sekil 2.1). Bazal ¢apin >42 mm, mid-kaviter ¢capmn>35
mm, longitudinal ¢capin >86 mm olmasi, SgV dilatasyonunu gosterir. Sag ventrikiil ¢ikim
yolu, parasternal kisa eksende aortik kapak diizeyinden (proksimal) ve pulmoner kapak
diizeyinden (distal) degerlendirilir. Pulmoner arter caplari da bu pencereden 6l¢iilmektedir
(Sekil 2.2). Parasternal uzun aks goriintiide ya da subkostal pencereden iki boyutlu
ekokardiyografi veya M mod goriintiileme ile SgV duvar kalmliginin 5 mm’yi asmasi1 SgV

hipertrofisi olarak degerlendirilmektedir (28).




Sekil 2.1. Apikal 4B goriintiide sag ventrikiil bazal (RVD1), mid-kaviter (RVD2) ve
longitudinal (RVD3) ¢aplarmin 6lgiimii
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Sekil 2.2 SgV c¢ikim yolu proksimal capinin parasternal uzun aks (A) ve parasternal kisa
aks (B) goriintiide Slgtimii. C:SgV cikim yolu distal ¢apinin ve pulmoner arter ¢capinin
Olgtimii

Iki boyutlu (2B) EKO ile hacim ve EF belirlemede; disklerin toplanmasi (biplan
Simpson) ve uzunluk-alan (ellipsoidal shell) hesaplamalar1 gibi  yOntemler
kullanilmaktadir. Ancak bu yOntemlerle Olciilen SgV hacimlerinin kardiyak MRG ile
Olciilen degerlerle korelasyonu zayiftir (30).

Sag  ventrikiil sistolik  fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde  kullanilan
parametrelerden biri SgV FAD’ dir. Apikal 4B goriintiiden elde edilen diyastol sonu alan

(DSA) ve sistol sonu alanlar1 (SSA) iizerinden asagidaki formiile gore belirlenir:

FAD (%)=DSA-SSA/DSA %100



Fraksiyonel alan degisiminin > %35 saptanmasi normal SgV sistolik islevini
yansitir (28). Yapilan ¢alismalarda SgV FAD, MRG ile dlgiilen degerler ile korele
bulunmustur (30, 31).

2.5.2. M-Mod Ekokardiyografi

Sag ventrikiiliin sistolik islevini degerlendirmek ic¢in kullanilan yontemlerden biri
trikiispit kapagm aniiler planda sistolik yer degistirmesinin (Tricuspid annular plane
systolic excursion, TAPSE) 6l¢iimiidiir. Sag ventrikiil hareketinin biiyiik kismimin, ince sag
ventrikiill duvarinda longitudinal olarak yerlesen subendokardiyal miyokardiyal lifler
vasitasiyla oldugu ve bu nedenle uzun eksende aniiler diizlem ile apeks arasinda meydana
gelen trikiispit aniiliis hareketinin global SgV fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verdigi
diistincesine dayanan bu 6l¢iimiin, SgV EF ile korelasyonunun iyi oldugu gosterilmistir

(32).

2.5.3. Konvansiyonel Doppler Goriintiileme

Trikiispid kapak yetmezlik akim hizinin devamli akim (continuous wave-CW)
Doppler inceleme ile saptanmasi yoluyla SgV sistolik basinci ve/veya sistolik PA basinci
tahmin edilebilir. 4V* (V: Trikiispid yetemezlik akim hizi) formiili kullanilarak sag
atriyum ile SgV arasindaki basin¢ farki hesaplanir. Tahmini sag atriyum basmicinin
eklenmesi ile SgV sistolik basinci elde edilmis olunur. Pulmoner kapakta darlik olmadigi
durumlarda sistolik PA basinc1 SgV sistolik basincima esittir.

Sag ventrikiil diyastolik dolus parametrelerini elde etmek i¢in trikiispit kapak
kesintili akim (pulsed wave-PW) Doppler trasesinden erken hizli dolus dalga (E) hizi,
deselerasyon zamani (DZ) ve atriyal kontraksiyon dalga (A) hiz1 dlgiilebilir, MPI
hesaplanabilir. MPi’nin >0.40 olmas1 SV islev bozuklugunu gosterir.

Darlik olan bdlgenin degerlendirilmesinde renkli Doppler inceleme ile tiirbiilan
akim gortintiilenmesi genellikle yardimecidir. Doppler inceleme ile, rezidii stenoz varligi,
pulmoner yetmezlik derecesi degerlendirilir. Onarim sonrast yama kenarlarindan olan

rezidii santlar da renkli Doppler inceleme ile saptanabilir.

2.5.4. Doku Doppler Goriintiileme

Doku Doppler goriintiileme tiim kardiyak siklus boyunca miyokardin hareket

hizinin 6l¢iilmesi ile sistolik ve diyastolik islevlerin sayisal olarak degerlendirilmesine izin
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verir. Sag ventrikiil serbest duvar bazal segmentine ait DD, longitiidinal planda, apikal 4B
kesitinde kardiyak siklus siiresince trikiispit anuliisiiniin yaklasik 1 cm apikalinden PW
Doppler ile elde edilir. Tipik olarak pik izovoliimetrik kontraksiyon dalgasi, pik sistolik
dalga (S), pik izovoliimetrik gevseme dalgasi, pik erken diyastolik dalga (E’), pik ge¢
diyastolik (atriyal) dalga (A’) olmak {izere 5 temel dalga; ve diyastol bitiminden aort ve
pulmoner kapaklarm acilmasina kadar gegen zaman araligi olan izovolumetrik kasilma
siiresi, aort ve pulmoner kapagin agilmasi ve kapanmasi arasinda gegen, kanin aortaya ve
pulmoner artere pompaladig1 sistolik ejeksiyon siiresi, aort ve pulmoner kapagin

kapanmasindan mitral ve trikiispit kapak acilimma kadar gecen zaman araligi olan

izovolumetrik gevseme siiresi olmak tlizere 3 zaman araligi izlenir. (Sekil 2.3)

Sekil 2.3. Doku Doppler ile elde edilen dalgalar. (IVK: pik izovoliimetrik kontraksiyon
dalgasi, S: pik sistolikdalga, IVG:pik izovoliimetrik gevseme dalgast E’: pik erken
diyastolik dalga, A’:pik gec diyastolik (atriyal) dalga)

Triklispid aniiliis sistolik (S), hizt SgV sistolik islevinin bir gostergesidir.
Radyoniiklid ventrikiilografi kullanilarak dl¢iilen SgV EF ile S dalgasi hiz1 arasinda giiglii
bir korelasyon oldugu gdsterilmistir. Sistolik aniiler hizin 11.5 cm/sn nin altinda olmas1 %
90 duyarlhilik, % 85 6zgiilliikle S§V EF’sinin % 50’nin altinda oldugunu gosterir (33).

Sag ventrikiiliin global islevini gdsteren MPI izovoliimetrik gevseme zamam ile

izovoliimetrik kasilma zamani toplaminin ejeksiyon siiresine boliinmesi ile elde
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edilir. Doku Doppler yontemiyle elde edilen bu degerin >0.55 olmas1 SgV sistolik islev
bozuklugunu gosterir (28).

2.5.5. Strain Goriintiilleme

Strain (S veya epsilon,g) bir nesnenin uygulanan bir giic ya da stres sonrasi ilk
sekline gore ne kadar deforme oldugunun 6l¢iisiidiir. Nesnenin boyutundaki degisimin (L-
Lo) baslangic boyuna (Lo) boliinmesi ile hesaplanir. Fraksiyonel veya yiizde degisim
olarak ifade edilir ve uzama veya kalinlasma (pozitif strain) ya da kisalma veya sikigma
(negatif strain) ile ifade edilir (Sekil 2.4). Miyokardiyal deformasyon liflerin kasilmasinin

sonucu oldugu i¢in, strain miyokardin kontraktil islevinin 6l¢iisiidiir (34, 35).

L1:pozitif strain

Strain(e):L1-Lo/Lo

L1:negatif strain

L1:degisim yok

Sekil 2.4. Strain hesaplanmasmin sematik gosterimi. Lo: baglangic uzunluk, L1:
deformasyon sonrasi anlik uzunluk

Sag ventrikiiliin kompleks geometrisi, bolgesel heterojenitesi SgV fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde strain 6l¢limiinii degerli kilmistir. Sag ventrikiil longitudinal bolgesel
strain degerleri lateral duvarm bazal, mid ve apikal olmak {izere {i¢ segmente ayrilmasi ile
incelenir. Ayrica SgV serbest duvar ve interventrikiiler septum strain degerlerinin
ortalamasi ile global strain degeri elde edilir. 54 saglikli bireye ait (ortalama yas:59; 26
erkek) elde edilen SgV’e ait strain degerleri Tablo 2.3’de gosterilmistir (36). Longitudinal

SgV serbest duvar strain degerleri SIV lateral duvar strain degerlerinden yiiksektir.

12



Tablo 2.3. Saglikli bireylerde apikal 4B kesitinden elde edilen pik sistolik strain degerleri

Pik sistolik strain, (%) | SgV lateral duvar SIV lateral duvar
Bazal 31+13 21+8
Mid 28+11 16+6
Apikal 34+£10 1545

Sag ventrikiil atim hacmi indeksinin hangi ekokardiyografik parametreler ile korele
oldugunun arastirildig1 bir calismada, apikal 4B kesitinden M-mod ile Olgtilen trikiispit
aniiliis yer degistirme mesafesi ve sistolik strainin SgV atim hacmi indeksinin en iyi
gostergesi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismaya goére normal SgV sistolik islevini
tanimlamada SgV atim hacmi indeksi >30 ml/m?* kabul edilirse, trikiispit aniiliis yer
degistirme mesafesinin 15 mm’nin altinda olmasi %100 duyarlilik ve %41 6zgiilliik ile;
SgV sistolik strainin %20°nin altinda olmasi ise %91 duyarlilik ve %63 6zgiilliik ile SgV
islev bozuklugunu gostermektedir (37). Ciddi pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH),
kontrol grubu ile karsilastirildiginda strain ve strain rate (SR), SIV’de korunurken SgV’de
midapikal segmentte daha fazla olmak iizere anlamli olarak azalmig ve midapikal SgV
strain ve SR pulmoner arter basinci ile iligkili bulunmustur (38). Vitarelli ve ark 39 kronik
obstruktif akciger hastasinda SR’in SgV EF, pulmoner hastalik derecesi ve tedaviye yanit
ile iliskili oldugunu gostermisler ve SgV serbest duvarinda %25 strain, -4 s' SR
degerlerinin yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliik ile SgV EF’sinin % 50’nin altinda ve {lizerinde

olanlar1 ayirt ettigini géstermislerdir (39).

2.5.6 U¢ Boyutlu Ekokardiyografi

Ug boyutlu (3B) ekokardiyografi, kardiyovaskiiler goriintiilemede biiyiik yenilik
sunmaktadir. Bilgisayar ve transducer teknolojisindeki gelismeler, gercek zamanli 3B
goriintli elde edilmesine ve kardiyak yapilarin sekil ve boyutlarinin, uzaysal iligkilerini
degerlendirmeye olanak saglamistir.

Gilintimiizde 3B goriintiilemede dikdortgen bir dizilimde 2000-3000 goriintiileme
elementinden olusan yeni nesil matris problar kullanilmaktadir. Teorik olarak boylelikle
tam bir piramidal bilgi diziliminin toplanabilmesi miimkiindiir (40).

Iki boyutlu olarak hesap yapabilmek igin birka¢ farkli agidan goriintii almak ve
formiiller kullanmak mecburiyeti vardir. Ug boyutlu hacim hesaplamasinda ise tiim kalp

yapisi orijinal haliyle dikkate alinir ve herhangi bir geometrik varsayim gerekmez (41).
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Iki boyutlu EKO’da hacimleri oldugundan daha kiigiik hesaplama problemi, 3B
EKO’da daha azdr (42). 3B EKO diyastol sonu hacim, sistol sonu hacim ve EF
Olciimlerini yiiksek gilivenilirlikle saglar; bolgesel SIV duvar hareketi ve sistolik
senkronizasyon bozuklugu dogrulukla degerlendirilir (43). Ayrica 3B EKO, kalp
kapaklarmin gercege yakin goriintiilenmesine, yetmezlik ve sant akimlarmin renkli
Doppler ile goriintiilenmesine olanak saglar (44).

Ug boyutlu EKO, SgV hacim ve islevinin rakamsal degerlendirmesi igin ¢ok
uygundur. Bir¢ok diizlem kullanilarak SgV alaninin planimetresi uygulanir. Bu alanlardan
atim hacmi ve EF degerlendirmek miimkiindiir. Niemann ve arkadaslarmin yaptig1 klinik
bir calismada SgV, 3B EKO ve MRG ile degerlendirilmistir. iki teknik arasinda hacim ve
EF arasinda yakin iliski izlenmistir (6).

2.6 Galektin-3
2.6.1 Molekiil Yapis1 ve Islevleri

Galektinler, homolog aminoasit tekrar1 ve 'homolog karbonhidrat tanima alani
(CRD)' iceren, B-galaktozid baglayan, oligosakkaritlere afinitesi olan lektinlerdir (45).
Memelilerde, 15 ayr1 galektin bulunmaktadir. Prototip galektinler (Galektin-1, -2, -5, -7, -
10, -11, -13, -14 ve -15) sadece bir CRD ye sahiptir. Tandem-repeat-type galektinler
(Galektin-4, -6, -8, -9 ve -12 ) tek polipeptid zinciri lizerinde iki homolog CRD igerirler ve
bunlar 70 aminoasite kadar ulasan baglayici tarafindan ayrilmistir (46). Galektin-3, 29-35
kDa agirliginda orta boyutlu kimerik yapida bir proteindir. Yaklagik 120 amino asitlik
lektin olmayan bir N-terminal bdlgesi icermekte olup, bir C-terminal karbonhidrat tanima
bolgesine baglanmaktadir (46-49). C-terminal bolge lektin aktivitesinden sorumlu iken, N
terminal bolge galektin-3’ iin tiim biyolojik aktivitelerinden sorumludur (50, 51). Galektin

ailesinin tyeleri Sekil 2.5°de gosterilmistir.
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Prototip Galektinler (Galektin-1-2-5-7-10-11-13-14-15)
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Sekil 2.5. Galektin ailesinin tiyeleri (46)

Galektin-3 intraselliiler glikoproteinler, hiicre yiizeyi molekiilleri ve ekstraselliiler
matriks proteinleri ile etkilesim kuran bir lektindir. Erigskinlerde galektin-3 yaygin olarak
eksprese edilmektedir. Bobrekler, karaciger, eklemler ve kalp gibi ¢esitli dokulardan ve
timik stromal hiicreler aktive olmus B ve T hiicreler, inflamatuar makrofajlar monosit ve
epitelyal hiicreler gibi degisik tipte hiicrelerden sentezlenmektedir (52).

Galektin-3, galektin protein ailesinin en yaygin ¢alisilan tiyesidir. Galektin-3’lin en
1yi karakterize edilmis etkileri artmis fibrozis olayindaki roliidiir. Galektin-3 fibrogenezden
sorumlu olan fibroblastlarm aktivasyonundan sorumludur. Inflamasyon ve fibrozis
arasindaki bu galektin-3 bagimli baglantinin tanisal ve terapdtik sonuclart s6z konusu
olabilmektedir. Hasar bolgesinde galektin-3 ekstraselliiler bosluga salinmaktadir. Bu da
istirahat halindeki fibroblastlar1 matriks {ireten fibroblastlar olacak sekilde aktive
etmektedir. Galektin-3, tip 1 kollajen gibi yeni matriks elemanlarinin sentezini ve bir dizi
doku inhibitér metalloproteinazlar ve matriks metalloproteinazlar yoluyla ekstraselliiler

matriksin degredasyonunu etkilemektedir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Galektin-3’ iin fibrozisteki rolii

2.6.2 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Galektin-3 normal fagositik aktivite icin gereklidir. Hipertrofik kalpte, aktif
miyokardit siiresince aktive makrofaj infiltrasyonu ve bu makrofajlarda lokalize olmus
galektin-3 saptanmistir ve bu durum galektin-3’iin makrofaj migrasyonunda rol aldigini
diisiindiirmektedir (9, 53-55). Insan kalbi, rat ve fare miyosit hiicrelerinde galektin-3
diizeyi diisiikken miyositlerde fibrozis ve sonugta KY gelisimi ile birlikte galektin-3
seviyesinin hizla ve belirgin bigimde yiikseldigi gosterilmistir (53, 54, 56, 57).
Rekombinan galektin-3’tin  disaridan  verildigi ratlarda kardiyak fibroblastlarda
proliferasyonun ve sonugta kollajen iiretiminin arttig1 izlenmistir (53). Hipertrofik kalpte
galektin-3 baglanma bdlgeleri prolifere fibroblastlarin ¢ekirdekleri etrafinda yerlesmisken,
proliferasyona ugramayan hiicrelerin sitoplazmasinda minimal baglanma bdlgesi
izlenmistir (53).

Liu ve arkadaslar1 galektin-3 inflizyonunun antifibrotik ajanlarla nétralize edilen
miyokard fibrozisine yol actigini gostermislerdir (58). Hipertrofik kalpte yiiksek seviyede
izlenmesi, fibrozise yola a¢masi nedeniyle, galektin-3 ozellikle kalp yetmezliginde

prognoz belirteci olarak arastirilmistir. Stabil kronik KY olan 240 hastanin ortalama 3.4 yil
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boyunca takip edildigi caligmada plazma galektin-3 seviyeleri ¢alismanin sonlanim noktasi
ile iliskili bulunmustur (59). Plazma galektin-3 seviyesinin yiiksek olmasi kalp yetmezligi
hastalarinda 60 giinlik mortalite ve tekrarlayan ataklarin bagimsiz bir gostergesi olarak
rapor edilmistir (60). Rudolf ve arkadaslar1 plazma galektin-3 diizeylerinin korunmus EF’li

KY hastalarinda prediktif degere sahip oldugunu gostermislerdir (61).

17



3. GEREC ve YONTEM
Bu c¢aligmaya, Mart 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi

Ankara Hastanesi’ne basvuran c¢ocukluk caginda ToF i¢in tam diizeltme ameliyati
yapilmis, en az orta derecede PY’1 olan veya ciddi PY nedeniyle PVR uygulanmis olan 18
yas ve lzerindeki hastalar ile kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet yoniinden benzer olan
Kardiyoloji Poliklinigi’nde yapilan incelemesinde yapisal kalp hastali§1 saptanmayan
hastalar alindi. Caligma grubu; 42’°si opere ToF hastasi, 31°1 kontrol olmak iizere toplam 73
kisiden olusmaktaydi. Cahsma icin Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan KA 14/128 proje numarasi ile etik kurul onayr alindi. Hastalar calisma

hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alind1.

Bu ¢alismadan dislanma kriterleri asagidaki gibi belirtilmistir:

e Tam diizeltme ameliyat1 sonrasi rezidii ventrikiiler septal defekti olan hastalar

e Orta derece veya lizerinde mitral veya aort kapak yetersizligi olan hastalar

e Orta derece veya lizerinde mitral veya aort darli§1 olan hastalar

e Aktif enfeksiyonu olan hastalar

e Kronik inflamatuar hastaligi olan hastalar

e Bilinen malignite dykiisii olan hastalar

e lleri ekokardiyografi analizleri igin yeterli goriintii kalitesi elde edilemeyen hastalar
e QGalektin-3 diizeyini yiikseltecek diger hastaliklarin bulunmasi (kollajen doku

hastaliklar1, polikistik over sendromu, tiroid kanseri, hipertiroidi, hipotiroidi...)

Biitiin hastalarin anamnezleri alindi, ayrintili fizik muayeneleri yapildi. NYHA
smiflamasina gore fonksiyonel smiflar1 belirlendi. Boy ve kilo Olgtimleri yapilip
kaydedildi. Viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Ekokardiyografi incelemesi ile ayni
giin hastalarin elektrokardiyogramlar1 (EKG) ¢ekildi, QRS siireleri dl¢iilerek kayit edildi.
Her hastaya transtorasik EKO uygulandi. Es zamanli olarak galektin-3 6l¢limii i¢in kan
ornegi alindi. Ayrica hasta grubunda son 6 ay igerisinde sag kalp kateterizasyonu (SKK)
yapilmis olanlar ile kardiyak MRG uygulanmis hastalar belirlendi. Sag kalp
kateterizasyonu sirasinda elde edilen SgV sistolik basinglar1 ve kardiyak MRG ile elde
edilen SgV DSH, SgV SSH ve EF kaydedildi.
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3.1. ELISA Yontemi ile Galektin-3 Ol¢iimii

Hastalardan EKO tetkikinin yapildig1 giin antekubital venden yaklasik 5 ml vendz
kan drnegi almarak biyokimya tiipiine aktarildi. Ornekler biyokimya laboratuarmda 3500
rpm devir ile 10 dk santrifiij edildikten sonra serum kisimlar1 plastik pipet ile cam tiiplere
aktarildi. Tim Ornekler daha sonra calisilmak iizere doku laboratuarinda -80 °C’de
dondurularak saklandi. Hasta randomizasyonu bittikten sonra tiim Ornekler eBioscience
firmasindan temin edilen Human Galectin-3 Platinum ELISA BMS279/2TE kiti
kullanilarak ELISA yontemi ile ¢aligild1.

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Tiim hastalara sol lateral dekiibitis pozisyonunda iken General Electric Vivid E9
ultrason sistemi (Horten, Norway) ile 1,5-4,6 MHz transdiiser kullanilarak 2B ve Doppler
EKO:; ayrica ‘3D/4D Volume cardiovascular ultrasound technology; imaging acquisition’
probu kullamilarak 3B SgV goriintiilemesi yapildi. Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyeti’nin klavuzunda yer alan standart goriintiiler ve tekniklere uyuldu. Parasternal
uzun ve kisa aks, apikal 2 bosluk ve 4B goriintiileri elde edildi. Iki boyutlu dlgiimlerin
yaninda, CW ve PW Doppler 6rnekleri, M mod dlgtimleri, renkli Doppler incelemeleri ve
doku Doppler parametreleri elde edildi. Benek takibi yontemiyle strain analizi i¢in 2B

goriintiiler ve 3B SgV analizi i¢in 3B goriintiiler ayr1 bir ¢alisma birimine aktarildi.

3.2.1. iki Boyutlu Ekokardiyografi ile Degerlendirme

Parasternal uzun aks goriintii kullanilarak diyastol sonunda SgVCY proksimal ¢ap1
olctldi (Sekil 3.1).

Sag ventrikiile odaklanmis apikal 4B pencereden, diyastol sonunda trikiispit kapak
seviyesinin hemen iizerinden septum ile SgV serbest duvari arasi bazal ¢ap 6l¢iimii yapildi

(Sekil 3.2).
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Sekil 3.1. SgV ¢ikim yolu proksimal ¢ap Sl¢limii (parasternal uzun aks goriintii)

Sekil 3.2. SgV bazal cap dl¢iimii (apikal 4B goriintii)

Apikal 4B goriintiide SgV DSA ve SSA 6lctilerek SgV FAD hesaplandi.

FAD (%)=DSA-SSA/DSA x100
Apikal 4B pencereden trikiispit yan aniiliisii lizerine yerlestirilen M-mod ile elde
edilen traseden sistolde aniiliisiin apikale dogru hareket ettigi mesafe olan TAPSE ol¢timii

yapildi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. M-mod goriintiileme ile TAPSE 6l¢iimii

3.2.2. Doppler Ekokardiyografi Olgiimleri
Parasternal kisa aks goriintiide pulmoner kapak hizasina konulan CW Doppler akim

ile pulmoner kapak akim hizi ve tepe gradient 6l¢iimii yapildi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Pulmoner kapak maximum gradient 6lgiimii ve PY degerlendirilmesi

Pulmoner yetmezligin siddetinin belirlenmesinde Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’nin 6nerilerine uyuldu. Diger kapak yetersizliklerinin derecelendirilmesinin aksine

PY siddetini belirlemede net kantitatif kriterler bulunmamaktadir. Bu amacla renkli
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Doppler ile PY jet akimmin pulmoner ¢ikim yolu igerisindeki genisligi, CW Doppler ile
elde edilen PY jetinin yogunlugu, deselerasyon hiz1 ve sag ventrikiil genisligi parametreleri

dikkate alinarak, PY siddeti hafif, orta veya ciddi olarak derecelendirildi.

3.2.3 Doku Doppler Goriintiileme

Sag ventrikiil serbest duvar bazal segmentine ait DD parametreleri, apikal 4B
goriintiide 6rneklem hacminin trikiispit anuliisiiniin yaklagik 1 cm apikaline yerlestirilmesi
ile, kesintili akim Doppler yontemiyle elde edildi. Sistolde (S), erken ve ge¢ diyastolde (E’
ve A’) aniiliis hareket hizlar1 6l¢iildi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Trikiispit aniiliis doku Doppler goriintiilemesi

3.2.4. Strain Analizi

Sag ventrikiil strain analizi, ayr1 bir bilgisayar {izerinde, apikal 4B goriintiiden SgV
endokart smirinin manuel olarak ¢izilmesi ile benek takibi esasina gére EchoPAC analiz
paketi (General Electric, Horten, Norway) kullanilarak yapildi. Analiz sonucunda SgV
serbest duvar1 bazal, mid, apikal ve IVS bazal, mid ve apikal pik sistolik strain degerleri ve

bu degerlerin ortalamasi olan global strain degeri hesaplandi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. SgV Strain 6lgtimii GS: Global strain

3.2.5. U¢ Boyutlu Ekokardiyografi

Vivid E9 cihazi ve ‘3D/4D Volume cardiovascular ultrasound technology; imaging
acquisition’ probu kullanilarak sag ventrikiile odaklanmis apikal 4B pencereden,
ekspiryum sonunda nefes tutturularak c¢ok kesitli goriintiiler elde edildi. Elde edilen
gorilintiiler ayr1 bir ¢alisma istasyonuna aktarilarak, TomTec yazilimi (TomTec Imaging
Systems, Germany) kullanilarak, S§V hacim analizleri yapildi. Oncelikli olarak trikiispit
kapak, mitral kapak ve SIV apeksi olmak iizere 3 referans noktasi belirlendi. Ardindan
transvers, koronal ve sagital diizlemlerde ayr1 ayr1 SgV diyastol sonu ve sistol sonu
endokart sinirlar1 belirlendi. Ortaya ¢ikan yanlis smir ¢izimleri manuel olarak diizeltildi.

Analiz programi araciligiyla SgV DSH, SSH ve EF degerleri elde edildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. U¢ Boyutlu SgV hacim ve EF 6l¢iimii
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3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Statistics 17.0 ticari yazilim programi kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin  normalligi  Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Tanimlayicu istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
en diisiik — en yiiksek deger; kategorik degiskenler icin vaka sayist ve (%) olarak ifade
edildi. Gruplarin bazal degerlerinin karsilastirilmasi i¢in bagimsiz gruplar t-testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren ikiden fazla sayida bagimsiz gruplar ANOVA testi ile
karsilastirildi.  ANOVA testi yapilan gruplarin ikili karsilastirmalarinda post-hoc
Bonferroni testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Korelasyon analizleri normal dagilim gosteren veriler i¢in Pearson korelasyon
testi, normal dagilim gostermeyen parametreler i¢in Spearman korelasyon testi kullanilarak
yapildi. Ug boyutlu EKO ile SgV EF degerini bagimsiz olarak tahmin etmede kullanilacak
eko parametrelerini belirlemede lineer regresyon analizi kullanildi. p < 0.05 degeri anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Alinan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismaya Mart 2014- Mayis 2015 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji
poliklinigine bagvurmus 42 hasta ve 31 saglikli birey olmak {iizere toplam 73 kisi alind1.
Calismaya alinan bireylerin cinsiyet dagilimlarinda anlamli fark yoktu. Hasta grubunda yas
ortalamas1 22.3 + 4.2 yil, kontrol grubunda yas ortalamasi 22.9 + 2.5 yil idi (p=0.4). Hasta
ve kontrol grubunun boy, kilo ve VKI arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4.1). Calismaya
alman tiim bireyler NYHA fonksiyonel smif 1-2 hastalardan olugsmaktaydi. Tiim bireylerin
cekilen EKG’ leri siniis ritmindeyken, hastalarin ortalama QRS siiresi 155.1 + 86.1 msn,
kontrol grubundaki bireylerin ortalama QRS siiresi 86.1 +4.1 msn olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). Opere ToF grubundaki hastalarin 29
tanesine daha once ciddi PY nedeniyle PVR uygulanmisti, tiim protez kapaklar biyolojik
kapakti. Pulmoner kapak replasmani yapilmamais olan 13 hastada orta ve ciddi derecede PY
vardi. Kontrol grubundaki bireyler herhangi bir medikal tedavi almazken, hasta grubundaki
14 hasta anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitori, 3 hasta vitamin K antagonisti, 22 hasta
asetil salisilik asit, 7 hasta da beta bloker kullanmaktaydi. Calismaya alinan hastalarin

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1° de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gore demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik Kontrol (n=31) Hasta (n=42) P degeri
Yas (y1il) 229+25 22.3+£4.2 0.479
Cinsiyet (Erkek) n (%) 13 (41.9) 27 (64.3) 0.095
Boy (cm) 170.5+9.5 168.8+£10.2 0.471
Kilo (kg) 68.1 £13.7 69.0 +15.7 0.801
VKI (kg/m?) 23.2+3.6 24.0+£4.2 0.452
QRS siiresi (msn) 86.1£4.1 155.1+19.8 <0.001
ilaclar
ADEI, n (%) - 14 (19.2) <0.001
ASA, n (%) - 22 (30.1) <0.001
VKA, n (%) - 341 0.257
Beta bloker n (%) - 7 (9.6) 0.018

VKI: Viicut kitle indeksi, ADEi: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ASA: Asetil salisilik asit, VKA:

Vitamin K antagonisti
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ekokardiyografik Ozellikleri

(Calismaya alman kontrol ve hasta gruplarmin konvansiyonel ekokardiyografik

parametreleri bagimsiz 6rneklem t-testi ile karsilastirildi. Tablo 4.2° de belirtildigi gibi

hasta grubunda SgV bazal cap1 (p<0.001) ve SgV cikim yolu proksimal ¢ap1 (p<0.001)

kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli olarak yiiksekti. Ayni zamanda hasta

grubunda SgV DSA ve SgV SSA anlaml olarak daha genis (p<0.001), FAD ve TAPSE

hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0.001). SgV serbest duvarindan PW

doku Doppler ile dlgiilen pik S dalga hizi hasta grubunda anlamli olarak diistik izlendi.

Bunun yaninda SIV EF de hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha

diisiiktii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri

yoniinden karsilastirilmasi

EKO parametreleri Kontrol (n=31) Hasta (n=42) P degeri
SgV bazal ¢ap (cm) 3.3+0.27 4.2 +0.65 <0.001
SgVCY proksimal ¢cap (cm) 2.6 +£0.25 3.4+0.55 <0.001
TY akim hiz1 (cm/sn) - 3.1+0.5 -
PK tepe gradient (mmHg) 28+1.1 31.7+17.9 <0.001
SgV DSA (cm?) 17.1+1.7 29.7+42 <0.001
SgV SSA (cm?) 9.5+1.1 20.3+3.2 <0.001
FAD (%) 44,0+ 3.1 31.7+4.2 <0.001
TAPSE (mm) 23.6+2.9 15.0+3.3 <0.001
SgV serbest duvar S (cm/sn) 14.9+1.7 8.7+3.1 <0.001
SIV DSH (ml) 86.7 £ 14.3 95.4+22.5 0.063
SIV SSH (ml) 369+ 7.4 43.3+12.0 0.011
SIV EF (%) 59.4 +1.56 55.7+3.5 <0.001

SgV: Sag ventrikiil, SEVCY: Sag ventrikiil ¢ikim yolu, TY: Trikiispid yetersizlik, PK:
Pulmoner kapak, SgV DSA: Sag ventrikiil diyastol sonu alan, SgV SSA: Sag ventrikiil
sistol sonu alan, TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi, SIV DSH: Sol ventrikiil
diyastol sonu hacim, SIV SSH: Sol ventrikiil sistol sonu hacim, SIV EF: Sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu
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Sag ventrikiil strain analizinde bazal IVS strain degerinde gruplar arasida anlaml
fark izlenmezken diger segmentlerin strain Glgiimleri ve global strain degerleri hasta

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diistiktii (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun SgV serbest duvar ve IVS Strain degerlerinin
karsilastirilmasi

Kontrol (n=31) Hasta (n=42) P degeri
IVS bazal (%) -19.0+2.9 -19.0+5.2 0.969
IVS mid (%) -18.9+3.0 -17.0+4.3 0.045
IVS apikal (%) -173+6.4 -11.2+5.5 <0.001
Serbest duvar bazal (%) -28.5+15.0 -19.2+54 0.001
Serbest duvar mid (%) -31.5+£5.0 -17.5+£53 <0.001
Serbest duvar apikal (%) -24.1 £ 8.1 -11.1+£5.1 <0.001
Global Strain (%) -24.5+£3.06 -15.8+3.3 <0.001

IVS: Interventrikiiler septum

Ug boyutlu olarak dlciilen S§V DSH ve SgV SSH degerleri hasta grubunda anlaml
olarak genis saptanirken, 3B SgV EF degerleri karsilastirildiginda hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmustir (p <0.001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun SgV 3B EKO parametreleri yoniinden
karsilagtirilmasi

Kontrol (n=31) Hasta (n=42) P degeri
SgV DSH (ml) 80.5+79 110.1 +£20.1 <0.001
SgV SSH (ml) 33.3+3.9 583 +£11.2 <0.001
SgV EF (%) 59.09 £2.03 46.57 £ 5.54 <0.001

SgV DSH: Sag ventrikiil diyastol sonu hacim, SgV SSH: Sag ventrikiil sistol sonu hacim,
SgV EF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
4.3. Galektin-3 Diizeyine iliskin Analizler

Galektin-3 diizeyi kontrol grubunda en diisiik 0.39 ng/ml, en yiiksek 13.7 ng/ml
(ortalama 3.23 £+ 2.70 ng/ml), hasta grubunda ise en diisiikk 0.18 ng/ml, en yiiksek 17.6
ng/ml (ortalama 3.22 £+ 2.76 ng/ml) bulunmustur. Gruplar arasinda galektin-3 diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p=0.993) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinin galektin-3 degerlerinin ortalamasi

4.3.1. Galektin-3 Diizeyi ile Hasta Grubundaki Bireylerin Ekokardiyografi
Parametreleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Korelasyon analizinde, caliymaya alinan hasta grubundaki 42 bireyin galektin-3
diizeyleri ile 2B EKO o6lctimleri olan SgV bazal ¢api, FAD ve TAPSE arasinda anlamli
iliski saptanmamustir. Galektin-3 diizeyi ile DD SgV serbest duvar S dalga hizi ve pik
sistolik global longitudinal strain ve 3B EKO ile 6l¢iilen SgV DSH, SgV SSH ve SgV EF
arasinda da istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamstir. Elde edilen p ve r degerleri

Tablo 4.5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5. Galektin-3 diizeyi ile EKO parametreleri arasindaki korelasyon analizleri
sonuglari

p r
SgV bazal ¢ap (cm) 0.835 0.033
SgV FAD (%) 0.686 0.064
TAPSE (mm) 0.680 -0.065
SgV serbest duvar S (cm/sn) 0.638 -0.075
Global Strain (%) 0.753 -0.050
SgV DSH (ml) 0.936 -0.013
SgV SSH (ml) 0.817 -0.037
SgV EF (%) 0.901 0.020

SgV: Sag ventrikiil, SgV FAD:Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, SgV DSH: Sag
ventrikiil diyastol sonu hacim, SgV SSH: Sag ventrikiil sistol sonu hacim, SgV EF: Sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Galektin-3 diizeyi ile QRS siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli, ancak zayif,

pozitif yonde iliski saptanmistir (p=0.046, r=0.350) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hasta grubundaki bireylerin QRS siiresi ile galektin-3 diizeyleri arasindaki iligki
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4.4. U¢ Boyutlu Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu ile Diger Ekokardiyografi
Parametreleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Korelasyon analizinde 3B EKO ile degerlendirilen SgV EF ile SgV bazal cap,
FAD, TAPSE, SgV serbest duvar S hiz1 ve global strain arasinda anlamli iliski saptandi
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. SgV 3B EF ile diger EKO parametreleri arasindaki korelasyon analizi sonuclar1

p r
SgV bazal ¢ap (cm) 0.044 0.312
FAD (%) <0.001 0.808
TAPSE (mm) <0.001 0.779
SgV serbest duvar S’ (cm/sn) <0.001 0.760
Global Strain (%) <0.001 -0.632

SgV: Sag ventrikiil, FAD: Fraksiyonel alan degisimi, TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem
sistolik hareketi.

Korelasyon analizinde 3B SgV EF ile anlaml olarak iliskili saptanan SgV bazal
capl, FAD, TAPSE, SgV serbest duvar S hiz1 ve global strain parametrelerinin dahil
edildigi ¢cok degiskenli lineer regresyon analizi sonucunda, FAD ve SgV serbest duvar S
hizi, 3B SgV EF’yi tahmin etmekte kullanilabilecek bagimsiz belirtecler olarak bulundu
(Tablo 4.7). SgV EF ile FAD ve S hiz1 arasindaki iligki Sekil 4.3 te gosterilmistir.

Tablo 4.7. Cok degiskenli lineer regresyon analizinde 3B SgV EF’nin bagimsiz
ongordiiriiciileri

Beta p %95 giiven arahg
FAD (%) 0.435 <0.001 0.245-0.671
SgV serbest duvar S (cm/sn) 0.309 0.001 0.247-0.917

FAD: Fraksiyonel alan degisimi, SgV: Sag ventrikiil
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Sekil 4.3. A: Uc boyutlu sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SgV EF) ile fraksiyonel alan
degisimi (FAD) arasindaki iliski B: Ug boyutlu SgV EF ile SgV serbest duvar pik sistolik
dalga hiz1 (S) arasindaki iligki

4.5. Kardiyak Manyetik Rezonans Gériintiilleme Yapilan Alt Gruba iliskin Analizler
4.5.1. Kardiyak Manyetik Rezonans ve U¢ Boyutlu Ekokardiyografi ile Saptanan EF
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kardiyak MRG uygulanmis olan 16 hastanin MRG ile elde edilen SgV EF ortalama
% 41.2 £ 9.2 iken bu hastalarin 3B EKO ile saptanan ortalama SgV EF degeri % 45.0 = 5.9
olarak bulundu. U¢ boyutlu EKO ydntemiyle saptanan SgV EF, MRG ile saptanana gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.038).

4.5.2. Galektin-3 Diizeyi ile Sag Ventrikiil MRG Parametreleri Arasidaki Iliskinin
Degerlendirilmesi

Hasta grubu icerisinde kardiyak MRG yapilan alt grupta (n=16), MRG ile dl¢iilen
SgV DSH, SgV SSH ve SgV EF ile galektin-3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Galektin-3 diizeyi ile kardiyak MRG ile 6l¢iilen SgV parametreleri arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi

p r
SgV DSH (ml/m’) 0.602 -0.141
SgV SSH (ml/m”) 0.549 -0.162
SV EF (%) 0.552 -0.161

S§gV DSH: Sag ventrikiil diyastol sonu hacim, SgV SSH: Sag ventrikiil sistol sonu hacim,
SgV EF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

4.6. Sag Kalp Kateterizasyonu Yapilan Alt Grupta Galektin-3 Diizeyi ile Sag
Ventrikiil Sistolik Basinc1 Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Hasta grubu igerisinde SKK yapilan alt grupta (n=13) ortalama SgV sistolik basinc1
44 + 13 mmHg idi. SgV sistolik basinci ile galektin-3 diizeyi arasinda istatistiksel anlama

ulagmayan zay1f bir iliski saptandi (Tablo 4.9 ve Sekil 4.4).

Tablo 4.9. Galektin-3 diizeyi ile SKK ile 6l¢iilen SgV sistolik basinci arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi

SgV sistolik basinci 0.059 0.535

SgV: Sag ventrikiil

4,007

3,009

2,009

galektin-3 (ng/ml)

1,007

0,00

T T T T T T
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Sekil 4.4. Galektin-3 diizeyi ile SgV sistolik basinc1 (SgVSB) arasindaki iligki
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4.7. Hasta Grubunda Pulmoner Kapak Replasmam Yapilmis Olanlar ile Yapilmamus
Olanlarin Birbirleri ve Kontrol Grubu Ile Karsilastirilmasi
4.7.1. Konvansiyonel Ekokardiyografi Parametrelerinin Karsilastirilmasi
Konvansiyonel EKO parametreleri degerlendirildiginde SgV bazal capinin ve
diyastol sonu alanin PVR yapilmamis olan grupta PVR yapilan gruba gore daha genis
oldugu saptandi. Bununla birlikte SgV sistolik fonksiyonunu gosteren parametrelerden,
TAPSE ve SgV serbest duvar S hizinin PVR yapilmis grupta PVR yapilmamis olan gruba
gore anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar Tablo

4.10° da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Gruplarin konvansiyonel EKO parametreleri yoniinden karsilastiriimasi

Kontrol PVR yapilmig | PVR yapilmamis | p (Anova)

(n=31) (n=29) (n=13)
SgV bazal ¢ap (cm) 3.3+0.27 4.05 +0.474 4.64 +0.817 <0.001
SgV DSA (cm?) 17.1+1.7 28.7 +£4.059 31.8£4.12¢ <0.001
SgV SSA (cm?) 9.5+1.1 19.99 +£3.44q | 21.06 = 2.84¢ <0.001
FAD (%) 44.0+3.1 30.79 +4.47¢ | 33.72 £2.88¢ <0.001
TAPSE (mm) 23.6+2.9 14.2 +£2.9¢ 16.7 +3.5¢ <0.001
SgV serbest duvar S | 14.9+1.7 7.89 £2.2¢ 10.6 £4.1q <0.001
(cm/sn)

PVR: Pulmoner kapak replasmani, SgV: Sag ventrikiil, SgV DSA: Sag ventrikiil diyastol
sonu alan, S§V SSA: Sag ventrikiil sistol sonu alan, FAD: Fraksiyonel alan degisimi,
TAPSE: Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi

Bonferroni testi ile ikili karsilastirmalar: [1: p<0.05 PVR yapilmis gruba karsi, 9: p<0.001
kontrol grubuna kars1

4.7.2. Global Strain ve 3 Boyutlu Ekokardiyografi Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Sag ventrikiil 3B EKO ile 6lciilen EF, PVR yapilmamis grupta PVR yapilmis olan
gruba gore daha yiiksek saptanirken, global strain degeri de PVR yapilmamis olan grupta
PVR yapilmis olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Sag ventrikiil SSH
acisindan PVR yapilmis ve yapilmamis gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo

4.11).
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Tablo 4.11. Gruplarin Global Strain ve 3B SgV Olctimleri yoniinden karsilastirilmasi

Kontrol PVR yapilmis | PVR yapilmamis | p (Anova)
(n=31) (n=29) (n=13)
Global Strain (%) -245+3.06 | -14.6+3.2¢ -18.3 £ 1.69: <0.001
SgV DSH (ml) 80.5+7.9 |106.0+19.09 |119.2+20.29 <0.001
SgV SSH (ml) 333+£39 |57.9+11.8¢ 59.1 £9.98¢ <0.001
SgV EF (%) 59.09+£2.03 | 45.13 £ 5.1 49.7 + 5190 <0.001

PVR: Pulmoner kapak replasmani, SV DSH: Sag ventrikiil diyastol sonu hacim, SgV
SSH: Sag ventrikiil sistol sonu hacim, SgV EF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Bonferroni testi ile ikili karsilastirmalar: [1: p<0.05 PVR yapilmis gruba karsi, 9: p<0.001
kontrol grubuna kars1

4.7.3. Galektin-3 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Galektin-3 diizeyleri kontrol grubunda ortalama 3.2 £2.7 ng/ml, PVR yapilmis olan
grupta ortalama 2.8 £ 1.6 ng/ml, PVR yapilmamis olan grupta ise 4.1 + 4.2 ng/ml saptandi.
PVR yapilmamis grupta ortalama galektin-3 diizeyinde diger gruplara gore yiikseklik
egilimi izlense de her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil

4.5).
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kontrol PVR var PVR yok

Sekil 4.5. Kontrol grubu ve pulmoner kapak replasmani1 (PVR) yapilmis ve yapilmamis
gruplarda galektin-3 diizeyleri
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5. TARTISMA

Bu calismada fibrozis ile iliskili bir biyobelirte¢ olan galektin-3 diizeyi ile ¢ocukluk
caginda tam diizeltme ameliyat1 yapilmis olan ToF hastalarinda SgV islev bozuklugu
arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayni zamanda bu hastalarda ¢esitli
sebeplerle gelismis olabilecek olan SgV islev bozuklugu konvansiyonel ve ileri
ekokardiyografi yontemleri ile degerlendirilmistir.

Literatiire bakildiginda galektin-3 diizeyinin 6zellikle sol KY hastalarinda diizeyini
ve prognostik Onemini arastran calismalar bulunmaktadir (8, 9). Fallot tetralojisi
hastalarinda galektin-3 diizeyi ile ilgili yaymlanmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda ToF hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda galektin-3 diizeyi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla 3.22 + 2.76 ng/ml, 3.23 + 2.70 ng/ml;
p=0.993). Hasta grubundaki bireylerin SgV ekokardiyografi parametreleri ile galektin-3
diizeyi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Ispanya’da yapilan ¢ok merkezli
bir calismada biiyiik arter transpozisyonu nedeniyle cocukluk caginda atriyal switch
uygulanan 18 yas ve iistii 26 hasta ve 14 saglikli bireyde aldosteron antagonisti (eplerenon)
tedavisinin sistemik sag ventrikiil fibrozisi {lizerine etkisi arastirilmistir. Hastalarda sag
ventrikiil fonksiyonlart MRG ile degerlendirilmis ve ¢esitli nérohormon, fibrozis yolaginda
etkili mediatorler ve galektin-3 diizeylerine bakilmistir. Calismanin baglangicinda ortalama
galektin-3 diizeyi kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0.003). Kollajen yapim-yikim iiriinleri ise (C-terminal propeptid tip 1
prokollajen gibi), sistemik SgV olan hasta grubunda kontrollere gore yiiksek saptanmustir.
Yazarlar, bu hastalarda net kollajen depolanmasindan ¢ok, kollajen dongiistinde bir artis
oldugu yorumunu yapmislardir. Caligma sonunda epleronon tedavisi uygulanan sistemik
sag ventrikiillii hastalarda galektin-3 diizeyinde bir miktar azalma izlense de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.17). Sonu¢ olarak kardiyak MRG ile
degerlendirilen sistemik SgV fonksiyonlar1 ve ge¢ gadolinyum tutulumu ile, 6lciilen
norohormonlar, kollajen metabolizmas: yapim-yikim {riinleri ve galektin-3 diizeyi
arasinda iliski saptanmamistir (62). Ayrica Galektin-3 diizeyinin sol KY hastalarinda
yiiksek bulunurken SgV fibrozisinin degerlendirildigi bu calisma ve bizim g¢alismamizda
normal saglikli bireyler ile benzer diizeyde bulunmasinin SIV kitlesinin SgV kitlesine gore
daha biiylik olmasiyla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Fenster ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada 15 PAH ve 10 saglikh bireyde
galektin-3 diizeyinin S§V fonksiyonlar1 ile arasindaki iligki arastirilmis, galektin-3 diizeyi
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PAH grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (63). Kardiyak MRG ve EKO
parametreleri ile galektin-3 diizeyi arasinda da anlamli korelasyon saptanmistir. Az sayida
hasta grubu iizerinde yapilan bu ¢alismanin bulgularmin ileri ¢caligmalarla desteklenmesine
ithtiya¢ vardir. Yiiksek pulmoner arter basinci ve dolayisiyla artmis ardyiik nedeniyle SgV
de olusan yeniden sekillenme ile ciddi pulmoner yetersizlik sonucu artmig 6nyiike bagl
gelisen yeniden sekillenme farkli hiicresel reaksiyonlara neden olabilir. Ayrica bu
calismada PAH grubu NYHA smif 3 hastalardan olusmakta iken bizim caligmamiz
hemodinamik olarak stabil, kalp yetersizligi bulgular1 olmayan, NYHA Siuf 1-2
hastalardan olusmaktaydi. Galektin-3 diizeyindeki degisimin, hastalarin inceleme yapildig:
andaki hemodinamik durumlariyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
fonksiyonel kapasitesi azalmis hastalarda yiiksek bulunurken fonksiyonel kapasitesi iyi
olan hastalarda diizeyi normal gruba benzer bulunmus olabilir.

Fallot tetralojisinde SgV fibrozisinin arastirildigi bir calismada tam diizeltme
ameliyat1 yapilmis 70 ToF hastasinda tip-1 kollajen sentez basamaginda rol oynayan
karboksi-terminal prokollajen tip I’in propeptidi (PICP), karboksi-terminal kollajen tip I’in
telopeptidi (CITP), matriks metalloproteinaz ve doku inhibitér tip 1 (TIMP-1) diizeyleri
Olciilmiis ve ToF hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayrica PICP
diizeyleri ile MRG ile degerlendirilen S§V DSH, ge¢ gadolinyum tutulumu ve yas arasinda
bagimsiz anlamli bir korelasyon saptanmistir (64). Bu calismada galektin-3 diizeyi
degerlendirilmemistir. Histolojik olarak dokuda fibrozis gelismini gostermek pratik bir
yontem olmadigindan, fibrozis miktarmi gostermede ge¢ gadolinyum tutulumu siklikla
bagvurulan bir yontemdir. Ancak bizim ¢alismamizda SgV fibrozisi kantitatif olarak MRG
ile degerlendirilmemistir. Hasta grubumuzun ¢ogunlugunu olusturan PVR yapilmis olan
hastalarda SgV fibrozis miktarindaki degisim bilinmemektedir. Cogunluguna PVR
uygulanmis, fonksiyonel kapasiteleri iyi olan hasta grubumuzda, SgV fibrozis derecesi
fazla olmadigindan serum galektin-3 diizeyleri kontrol ve hasta grubunda benzer bulunmus
olabilir.

Alonso P ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ToF hastalarinda QRS siiresi ile
SgV hacim ve disfonksiyonu arasindaki iligki arastirilmis ve QRS siiresi ile SgV sistolik
fonksiyonu arasinda negatif korelasyon, SgV hacmi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Regresyon analizi sonucu QRS siiresi > 140 msn olmasinin, SgV dilatasyon
ve disfonksiyonunun bagimsiz bir belirteci oldugu sonucuna varilmistir (65). Bizim
calismamizda, hasta grubunda galektin-3 diizeyi ile QRS siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonde bir korelasyon saptandi. Ancak galektin-3 diizeyi ile SgV caplari, 3B
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EKO ve MRG ile dlgiilen SgV hacimleri ve SgV sistolik fonksiyonlar1 arasinda bir iliski
saptanmadigindan bunun tesadiifi bir sonu¢ oldugu diisiiniildii.

Calismamizda ToF hastalarinda kontrol grubuna gore S§V daha genis ve sistolik
islevi azalmis olarak bulunmustur. Tam diizeltme ameliyat1 yapilmis ToF hastalarinda PY,
SgV dilatasyonu ve fonksiyon bozuklugu gelismesinde 6nemli bir faktordiir. Operasyon
sirasinda SEVCY 'na yapilan rezeksiyonlar ve konulan yamalar sonucu infundibuler bolge
kontrakte olamamakta ve SgV sistolik fonksiyonlar1 etkilenmektedir. Ayrica cerrahinin
ileri yaglarda yapilmasi, miyokardin daha uzun siire hipoksemi ve yiiksek basinca maruz

kalmasina ve sonugta SgV fonksiyonlarmin bozulmasina sebep olmaktadir (66).

Pulmoner yetersizligin sebep oldugu S§gV dilatasyonu ve islev bozuklugu icin
onerilen tedavi PVR’dir. Giiniimiizde PVR zamanlamasi halen tartigmalidir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi 2010 Eriskinlerde Dogumsal Kalp Hastaliklarinin Tedavisi
Kilavuzunda ilerleyici SgV dilatasyonu ve islev bozuklugu PVR endikasyonlar1 arasinda
belirtilmekte ancak SgV boyut ve islevinin nasil degerlendirilmesi gerektigine dair net
oneriler bulunmamaktadir (7). Genel goriis PVR zamanlamasia karar vermede kardiyak
MRG ile SgV boyut ve islevinin degerlendirilmesidir. Kardiyak MRG ile 6lgiilen SgV
DSH 160 ml/m* ve SSH 82 ml/m” degerlerini astiktan sonra PVR yapilmasi, S§V yeniden
sekillenmesinin geri donme ihtimali azalmaktadir (5). Ancak unutulmamaldr ki, tiim
dogustan kalp hastaliklarinda oldugu gibi, opere edilmis ToF hastalarinda da ilk basamak
tetkik ekokardiyografidir. Ekokardiyografide elde edilen verilere gore hastalarm bir
bolimii kardiyak MRG’ye yoOnlendirilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda PVR
kararina yon verecek gilivenilir EKO parametrelerinin belirlenmesi ¢ok Onemli ve
gereklidir.

Sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan TAPSE,
Koestenberger ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ToF hastalarinda MRG ile 6lgiilen SgV
EF ile korele bulunmustur (67). Bu calismada opere Fallot tetralojili siit ¢ocuklarinda ve
kiiciik cocuklarda TAPSE degeri kontrol grubuna gore diisiik bulunmamistir; ancak
operasyon sonrasi zaman gectikce TAPSE degeri azalmaktadir. Bizim ¢alismamizda da
TAPSE, opere ToF hastalarinda saglkli kontrollere goére anlamli oranda diisiik
bulunmustur. Ayn1 zamanda TAPSE ve 3B EKO ile 6l¢giilen SgV EF arasinda da giiglii bir
pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.

Fallot tetraloji hastalarinda infundibuler bdlgenin kontraksiyonundaki azalmaya

bagl olarak segmenter duvar hareket bozukluklar1 goriilebilmektedir. Bu nedenle yapilan
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global 6lgtimler SgV sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde yetersiz kalabilmektedir.
Strain ve strain rate ToF hastalarinda segmenter duvar hareketlerinin degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir. Yapilan c¢alismalar opere ToF hastalarinda kontrol gruplari ile
karsilastirildiginda strain ve strain rate degerlerinin diisiik oldugunu gostermistir (68, 69).

Scherptong ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tam diizeltme ameliyat1 yapilmis 18
ToF hastasinda MRG ile ol¢iilen SV EF ve strain degeri kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Bu hastalarda 4.2 +/- 1.7 yil takip siiresi sonunda SgV EF
degerleri sabit kalirken global ve SgV serbest duvar strain degerlerinde diisiis oldugu
goriilmiistiir ve sonug¢ olarak SgV strain degerlendirmesinin sistolik fonksiyondaki
bozulmay1 erken tespit edebilecek bir parametre olabilecegi one siiriilmiistiir (70). Bizim
calismamizda da hasta ve kontrol grubu arasinda global strain degeri karsilastirilmis ve
ToF grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ug boyutlu EF ile global strain
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Solarz ve arkadaslar1 18 opere
ToF ve 25 saglikli kontrol grubunu karsilastirmis ve S§V serbest duvar strain ve strain rate
degerlerini azalmis bulurken, 1VS’a ait dl¢iimler normal bulunmustur. Bu durum, serbest
duvarda gelisen fonksiyon bozukluguna karsi IVS’da kompansatuar bir mekanizma ile
miyokard fonksiyonlarmin korundugunu disindiirmiistiir (68). Benzer sekilde bizim
calismamizda da serbest duvara ait strain 0lglimleri arasinda gruplar arasinda anlamli fark
izlenirken bazal septum strain degerleri hasta ve kontrol grubunda benzer bulundu.

Anavekar ve arkadaglar1 36 hastanin SgV fonksiyonlarint TAPSE ve FAD ile
degerlendirmis ve MRG ile Ol¢giilen EF ile FAD arasinda giiclii bir korelasyon oldugu
bulunmustur (71). Calismamizda benzer olarak FAD degerleri agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis ve 3B EF ile FAD arasinda
giiclii bir korelasyon saptandi. Coklu regresyon analizinde de FAD, 3B EF’yi predikte eden
bagimsiz bir parametre olarak bulundu.

SgV sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan diger bir parametre
de DD ile elde edilen SgV serbest duvar S hizidir. Saxena ve arkadaslarinin (72) yaptigi
calismada 52 pulmoner hipertansiyon hastasinda SgV sistolik fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢cin TAPSE, FAD ve SgV sebest duvar S dalga hiz1 dl¢iilmiis ve her ii¢
parametre arasnda gilicli korelasyon saptanmistir. Ayrica pulmoner hipertansiyon
derecesinden bagimsiz olarak S hizinin, SgV sistolik islevini gosteren giiclii bir parametre
oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda SgV serbest duvar S degeri ToF hastalarinda
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Yapilan regresyon analizinde SgV serbest duvar S

dalga hizinin, 3B EF’yi predikte eden bagimsiz bir parametre oldugu bulunmustur.
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Jenkins ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada miyokard enfarktiisii gecirmis 54
hastada SgV hacimleri ve EF, 2 boyutlu EKO, 3B EKO ve MRG ile degerlendirilmis ve
3B EKO ile 6l¢giilen hacimler MRG ile dlgiilenlerle uyumlu ve 2B EKO 6l¢iimlerinden
daha giivenilir bulunmustur (73). Niemann ve arkadaglar1 opere ToF, biiylik damar
transpozisyonu, ASD ve VSD hastalarindan olusan 16 konjenital kalp hastasina es zamanli
MRG ve 3B EKO yapmislar ve 3B EKO ile 6l¢iilen SgV hacimleri ve EF’nin MRG
Olciimleri ile uyumlu oldugunu bulmuslardir (6). Crean ve arkadaslarmin yaptig1 calismada
konjenital kalp hastalarnda 3B EKO ile kardiyak MRG karsilastirilmistr. MRG
Olciimlerine gore 3B EKO ile SgV hacimleri daha diisiik, SgV EF’ leri ise daha yiiksek
Ol¢tilmiistiir (74). Bizim ¢alismamizda da MRG yapilmis olan 16 hastada 3B EKO ile SgV
EF % 45.0 £ 5.9, MRG ile SgV EF % 41.2 + 2.3 Olgiilmiistiir. Aradaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmustur. Sinirli sayida hastada elde ettigimiz bu veriler literatiirdeki
genel hakim goriis olan, 3B EKO ile EF’nin oldugundan fazla tahmin edildigi goriisiini
desteklemektedir.

Calismamizda hasta grubu PVR yapilmis olan ve PVR yapilmamis olanlar olarak
ayrildiginda galektin-3 diizeyleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Sag ventrikiil bazal
capt PVR grubunda anlamli olarak diisiikken, SgV sistolik fonksiyonunu gosteren
parametrelerden FAD, TAPSE ve SgV serbest duvar S degerlerinin PVR yapilmis grupta
PVR yapilmamis gruba gore anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. Ayni sekilde 3B EKO
ile Olctilen SgV EF ve global strain degerleri PVR yapilmis grupta anlamli olarak diistik
bulundu. Bu bulgularin, cerrahiye veya cerrahi sonrasi protez kapakla ilgili gelisebilecek
sorunlara bagli olabilecegi gibi, daha yiiksek olasilikla PVR’nin SgV islevinde daha ileri
derecede bozulma gelistikten sonra yapilmis olmasina baglh oldugu diisiiniildii. Bu hasta
grubunun PVR 6ncesi EKO bulgular1 olmadigindan PVR’nin SgV islevindeki degisime
etkisi degerlendirilemedi. Therrien ve arkadaslar1 (17) , ToF hastalarinda ge¢ donemde
yapilan PVR sonras1 SgV hacimleri ve EF'de diizelme olmadigini, operasyon 6ncesi SV
EF > %40 olan hastalarda SgV fonksiyonlarinin normale donme oranlarmin yiiksek

oldugunu bildirmistir.
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Cahsmanin Kisithhklar

* (Calismamizdaki ToF hastalarmin ¢ok biiyiikk ¢ogunlugu PVR yapilmis olan hastalar
olup PVR yapilmamis olanlarm sayis1 daha az sayidadir. Bu durum ToF hastalarmin
kendi i¢lerinde homojen olmamasina yol agmaktadir.

= (Calismamizda kardiyak MRG ile ge¢ gadolinyum tutulumu saptanmasi gibi kantitatif
bir yontemle kardiyak fibrozis degerlendirmesi yapilmadigindan bu hastalarda gergek
kardiyak fibrozis oranlar1 bilinmemektedir.

= (Calismaya katilan bireylerde yalnizca galektin-3 diizeyine bakilmis olup fibrozis ile
iliskili diger biyokimyasal parametreler degerlendirilmemistir.

= Kisith sayida hastada kardiyakMRG uygulanmistir. Bu hastalarda MRG ile EKO
degerlendirmeleri ayn1 giin yapilmamistir. Bu durum MRG ile 3B EKO ile hesaplanan

SgV EF degerlerinin farkli olmasina sebep olmus olabilir.
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. SONUC VE ONERILER

Tam diizeltme ameliyat1 yapilmis ToF hastalar1 ile klinik ve demografik 6zellikleri
benzer olan saglikli bireylerde serum galektin-3 diizeyleri benzer bulundu.

Hasta grubunda galektin-3 diizeyi ile SgV sistolik islevini gosteren konvansiyonel
EKO parametreleri (FAD, TAPSE, doku Doppler S hizi) arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iliski saptanmada.

Hasta grubunda galektin-3 diizeyi ile SgV sistolik islevini gosteren ileri EKO
parametreleri (SgV global strain, 3B EKO ile degerlendirilen SgV EF) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Gerek konvansiyonel EKO parametreleri (FAD, TAPSE, doku Doppler S hizi), gerekse
iler1 EKO parametreleri (SgV global strain, 3B EKO ile degerlendirilen SgV EF) ToF
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diisiik izlendi.

Fraksiyonel alan degisimi ve SgV serbest duvar S hizi, 3B SgV EF’ yi tahmin etmekte
kullanilabilecek bagimsiz belirtecler olarak bulundu.

Hasta grubunda MRG yapilan altgrup analizinde galektin-3 diizeyi ile MRG ile
degerlendirilen SgV DSH, SSH ve EF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
ilisk1 saptanmada.

Hasta grubu PVR yapilmis olanlar ve PVR yapilmamis olanlar olarak alt gruplara
ayrildiginda, galektin-3 diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi.

Tam diizeltme ameliyat1 yapilmis erigkin yastaki ToF hastalarinda SgV genislemesini
ve sistolik islevini belirlemede birgok parametre birlikte degerlendirilmelidir. Galektin-
3 serum diizeyi, klinik olarak stabil olan bu hasta grubunda ek fayda saglamamaktadir.
Galektin-3 diizeyi ile SV sistolik islevi arasindaki iliskiyi degerlendirecek daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Yapilacak olan ¢alismalarda farkli fonksiyonel kapasite ve
hemodinamik durumlar1 olan hastalarin karsilastirilmasi ve fibrozis derecesinin de
MRG ile kantitatif olarak degerlendirilerek hastalarin fibrozis derecelerine gore
gruplandirilmasi galektin-3-fibrozis iliskisini daha 1yi anlamaya yardimci olabilir.
Giliniimiizde ToF hastalarinda SgV boyut ve islevinin degerlendirilmesinde ve yeniden
cerrahi kararmin verilmesinde kardiyak MRG altin standart yontem olarak kabul edilse
de, bu hastalarin uygun tedaviye yonlendirilmesinde 3B EKO ile EF 6l¢iimii ve diger

EKO parametrelerinin birlikte kullanimi gereklidir.
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