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KISALTMALAR

ADD : Arka duvar sistolik kalinlig:
ADS . Arka duvar sistolik kalinlig
ALP : Alkalen fosfataz

Ao :Aort

ASA  : Asetilsalisilat

ASD . Atriyal septal defekt

AVKD : Atriyoventrikiiler kanal defekti
BAT  : Biyiik arter transpozisyonu
BK : Beyaz kan hiicresi

BKI : Beden kitle indeksi

DKMP : Dilate kardiyomiyopati

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EKO : Ekokardiyografi

ELISA : Enzyme linked immunosorbant assay

FK : Fraksiyonel kisalma
FT : Fallot tetralojisi
IL-6 : Interlokin-6

IL-10 : interldkin-10
IVSD : Interventrikiiler septum diyastolik kalinlig

IVSS  : Interventrikiiler septum sistolik kalinlig1



KY : Kalp yetersizligi

LV : Sol ventrikiil

LVCD  : Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
LVCS : Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
LVM :Sol ventrikiil kiitlesi

LVMI : Sol ventrikiil kiitle indeksi
MPI : Miyokard performans indeksi
MVP  : Mitral valv prolapsusu
NYHA :NewYork Hearth Association
oD : Optik dansite

PA : Pulmoner arter

PDA  : Patent duktus arteriyozus

PFO : Patent foramen ovale

PLT : Platelet

PTH : Parathormon

RAAS : Renin- anjiotensin- aldosteron sistemi
RV : Sag ventrikiil

TMB : Tetrametilbenzidin

TNF-a  : Timor nekrozis faktor- alfa
uv - Ultraviyole

VDR : Vitamin D reseptorii

VSD : Ventrikiiler septal defekt
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1.GIRIS

D vitamini bilinen en eski hormonlardan birisidir. D vitamini eksikligi erigkinlerde
ve ¢ocuklarda yaygin olarak goriilmektedir. D vitamini eksikliginin viicutta pek c¢ok
soruna yol actigr bilinmekte; D vitamini yeterli diizeyde olmadiginda kardiyak
sorunlarda artis goriilmektedir. D vitamini etkilerini reseptorleri araciligi ile
gostermektedir. Vitamin D reseptorleri immiin sistem hiicreleri, epidermal
keratinositler, damar diiz kas1 ve kalp miyositlerinde bulunmakta; hiicre proliferasyonu

ve farklilasmasinda diizenleyici rol oynamaktadirlar (1).

D vitamini proinflamatuar sitokinlerin sentezini azaltirken, antiinflamatuar sitokin
sentezini artirmakta; konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda artmis proinflamatuar
sitokin diizeyleri kardiyak inflamasyona ve kalp yetmezligi gelisimine katkida
bulunmaktadir. interlékin-10 (IL-10); proinflamatuar sitokinleri baskilayan ve diisiik
diizeyde oldugunda kalp flizerinde olumsuz etkisi gosterilmis bir antiinflamatuar

sitokindir (2).

D vitamini eksikliginde parathormon (PTH) diizeyi artmaktadir. Artmis PTH
diizeyleri kalp kast hipertrofisi ve fibrozisi ile iliskilidir. D vitamini eksikliginde;
proinflamatuar sitokinlerin ve PTH diizeyinin artmasi prognoz tlizerinde olumsuz etki

gostermektedir (1,4,5).

Konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarin izlemi, tan1 ve tedavi agisindan son derece
onemlidir ve yasamsal Onem tasir. izlemler amaca ydnelik ve ayrintili olarak
yapilmaktadir. Ancak izlemde degerlendirilen ayrintili dlgiimler arasinda D vitamini

diizeyi yer almamaktadir.



Bu ¢alisma; kalp ve diger pek ¢ok sistem iizerine etkili olan D vitamini eksikliginin
konjenital kalp hastalarinin izleminde degerlendirilmesi ve izlem protokolleri arasindaki

yerinin belirlenmesi amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini

2.1.1. Tarihgesi

Sanayi devrimi ile birlikte biiylik sehirlerin glinesten yoksun kenar mahallelerinde
yasayan ailelerin cocuklarinda ciddi biiylime geriligi, uzun kemiklerin uglarinda
genisleme ve bacaklarda egrilesme gibi ciddi rikets bulgular1 goriilmiistiir (10). Riketsin
1800’1l yillarin basinda sadece diyete bagl oldugu sanilirken; 1822 yilinda Sniadecki
giines 15181 eksikligine bagli olarak rikets sikligmin arttigini, Palm 1889 yilinda,
endistrilesen Avrupa tiilkelerindeki ¢ocuklarin az gelismis tlilkelerde yasayanlara gore
daha riskli oldugunu belirtmistir (11,12). Huldschinsky 1919°da rikets tedavisinde
ultraviole (UV) 1sininin yeri ve 6nemini belirtmistir (13). McCollum 20. yiizy1l baginda
D vitaminini balik yaginda riketsi onleyen ve tedavi eden bir faktor olarak tanimlamistir

(14).

2.1.2. Yapisal Ozellikleri

D vitamini besinlerle alinmasinin yani sira giines 15181 sayesinde insan viicudunda
sentezlenebilmektedir. D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol (D3 vitamini) ve
besinlerle alinan ergokalsiferol (D2 vitamini) olmak iizere iki g¢esidi vardir.
Ergokalsiferolde C22 ve C23 arasinda cift bag vardir ve C24’te metil grubu bulunur.
Kolekalsiferolde C22 ve C23 arasinda tek bag vardir ve C24’te metil grubu bulunmaz.
D2’nin daha az potent oldugunu gosteren c¢alismalar olmakla birlikte bulgular

tartismalidir (1,15).
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Sekil 1. D2, D3 vitamini ve onciillerinin yapisi (Ohyama Y, Yamasaki T. Eight
cytochrome p450s catalyze vitamin D metabolism. Frontiers in Bioscience
2004,9;3007-3018)(69)

2.1.3.Deride Sentezi

D vitamini deride 280-315 dalga boyu ultraviyole-B (UV-B) isinlarinin etkisiyle 7-
dehidrokolesteroliin fotolizi ile sentezlenir. Sentezlenen D3 vitamini dermal kapiller
yataga geger ve D vitamini baglayan proteine baglanip dolasima katilir. Bu endojen

sentez D vitaminin esas kaynagidir (1).
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Sekil 2. D vitamininin deride sentezi

2.1.4. Besinlerle Alinma, Emilim ve Tasinma

Besinlerle alinan D vitamininin %60-90°1 ince bagirsaktan emilir ve lenfatik
sisteme gecerek silomikron yapisina katilir. D vitamini emilimi, diyetle alian yaglarin
pankreatik lipaz ve safra asidi salgisin1 uyarmasina baghdir. Sistemik dolasima gecen D
vitamini kanda D vitamini baglayan protein ile karacigere tasinir. Diyetle alinan D
vitamini ince bagirsaklarda emilir, atilimi biiyiik oranda safra ile olurken az miktarda

idrarla da atilir (16,17).
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Sekil 3. D vitamininin besinlerle alinmasi ve emilimi

bajirsaktan emilim

silomikron

2.1.5. Metabolizma

D vitamini karacigerde 25-hidroksilaz enzimiyle gerceklesen hidroksilasyon ile 25-
hidroksivitamin D’ye doniislir. D vitamininin dolasimda en fazla bulunan formu 25-
hidroksivitamin D’dir; dolasimda D vitamini baglayan proteine baglanir ve bdbrek
tiibiillerine gelerek tiibiill membranindan hiicre i¢ine tasinip 1-alfa hidroksilaz enzimi ile
1,25-dihidroksivitamin D’ye doniisiir (18). D vitamininin biyolojik olarak aktif olan
formu 1,25-dihidroksivitamin D; kemik, bobrek, bagirsak, paratiroit bezlerde bulunan
vitamin D reseptoriine baglanarak etki gosterir. 1,25-dihidroksivitamin D ve vitamin D
reseptorii, hiicre ¢ekirdegindeki retinoik asit reseptdrii ile etkilesir ve DNA iizerinde
bulunan D vitamini reseptor bolgesine baglanir. Bu etkilesim sonucunda bagirsaklardaki
kalsiyum kanallar1 uyarilir; kalsiyum baglayici proteinler sentezlenir ve kalsiyum
emilimi artar. Bobrekte sentezlenen 1,25-dihidroksivitamin D diizeyi; parathormon,

kalsiyum ve fosfor diizeylerine gore 1-alfahidroksilaz enzimi ile diizenlenir (16,17,19).



D vitamininin hedef dokularinda bulunan ve 1,25-dihidroksivitamin D ile regiile edilen
24-hidroksilaz enzimi, vitamin D’yi metabolitlerine doniistiiriir ve olusan metabolitler
idrarla atilir (20). 25-hidroksivitamin D’nin plazmada diizeyi yeterli ise adipoz dokuda

depolanir ve yar1 omrii yaklagik 80 giin kadardir (17).

2.1.6. Fonksiyonu
D vitamininin esas fonksiyonu kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenlemektir.
Ayrica saglikli kemik gelisimi i¢in de gerekli olup yeterli miktarda alinmazsa rikets ve

osteomalaziye yol agabilir (23,24). Vitamin D*nin diger etkileri:

® Otoimmun hastaliklarin 6nlenmesi (astim, tip1 diyabet gib1)

¢ Enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi

e Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi
® Norofizyolojik gelisim

e Kanserden korunma olarak siralanabilir.

D vitamini ile ilgili klinik caligmalar pek cok hiicrede bulunan vitamin D
reseptoriiniin (VDR) saptanmasiyla baslamistir. D vitamini ve VDR; miyositlerde, kalp
miyositlerinde, ndronlarda, immiin sistem hiicrelerinde (T hiicreler, makrofajlar, antijen
sunan hiicreler) ve epidermal keratinositlerde hiicre proliferasyonunda ve ayrigmasinda
diizenleyici rol oynamaktadirlar; ancak etki mekanizmalari net olarak bilinmemektedir

(21,22).



2.1.7. Kaynaklar

D vitamini diizeyi oral alim ve UV-B ile deride sentezlenmesiyle belirlenir. D
vitamininin deride sentezlenmesi; deriye ulasan UV-B miktaria, deri pigmentasyon
yogunluguna, mevsim ve cografyaya bagl olarak degisir (25-27). Ingiltere’de yapilan
bir ¢alisma; 400 IU olan giinliik ihtiyacin gle saatinde yaklasik bir saat siireyle el ve
yiize ulasan giines 15131 sayesinde eritem riski olmadan sentezlenebildigini, 1000 IU ye
kadar olan artmis ihtiyaclarin yine ayni sekilde fakat daha fazla viicut bolgesine giines

15181 ulasirsa sentezlenebildigini gostermistir (28).

Diyetsel D vitamini kaynaklari; yaghi baliklar, yumurta ve mantar olarak
siralanabilir (29,30). Baz1 Avrupa iilkelerinde siit, margarin, meyve suyu gibi besinlerin
icinde ek D vitamini bulunmaktadir. Infant mamalarinda 40-100 IU, devam
mamalarinda 40-120 IUD vitamini bulunmasi1 6nerilmektedir (28). Tiim Avrupa iilkeleri

infant doneminde diizenli D vitamini destegi verilmesi konusunda hemfikirdir (30).

2.1.8. Diizey Degerlendirilmesi

1,25-dihidroksivitamin D diizeyi, D vitamininin derideki sentezi ve vitamin alimini
degerlendirmek i¢in uygun bir Olciit degildir. 1,25-dihidroksivitamin D diizeyinin
serum yartlanma Omrii kisadir ve oral D vitamini alimindan bagimsiz olarak
parathormonla diizenlenir. 1,25-dihidroksivitamin D ince bagirsaktan kalsiyum ve
fosfor emilimini artirir, kemikten kalsiyumu mobilize eder ve distal renal tiibiillerden
kalsiyum reabsorbsiyonunu artirarak serum kalsiyum ve fosfor diizeyini artirir. Artmis
kalsiyum ve fosfor diizeyleri parathormonu baskilar. D vitamini eksikliginde sekonder

hiperparatiroidizmin sonucu olarak 1,25 dihidroksivitamin D serum diizeyi normal



olabilir (33-35). Bu nedenle 25 hidroksivitamin D diizeyi degerlendirilir. 25

hidroksivitamin D serum konsantrasyonu:

¢ 20 ug/L’nin altinda ise vitamin D eksikligi

e 20-29 ug/L arasinda ise vitamin D yetersizligi

® 30 ug/L’nin Ustiindeyse yeterli diizeyde olarak tanimlanir.

D vitamini eksikligi ile iliskili baslica durumlar:

e Koyu deri rengi

e Yetersiz giines 15181 alim1

e Viicudun tamamini kapatan kiyafetler

e Obesite

e Kronik karaciger hastaligi

e Kronik bagirsak hastalig

e Kironik bobrek hastalig

e Sistemik steroid kullanimi

2.1.9. Eksikligi ve Sonuglari
Cocuklarda besinsel D vitamini eksikliginin en Onemli sonucu rikets olarak
bilinmektedir. Rikets, epifizyal fiizyon gergeklesmeden once D vitamini, kalsiyum ve

fosfor eksikligine bagli olarak biiylime plaginin yetersiz mineralizasyonu nedeniyle



kemik mineral igeriginin azaldigi metabolik bir kemik hastaligidir (36). Besinsel D
vitamini eksikligine bagli olarak 6nce 25-hidroksivitamin D diizeyi diiser ve bununla
birlikte bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi azalir. Serum kalsiyum diizeyindeki
diisiis parathormon sekresyonunu uyarir. Parathormon proksimal ve distal tiibiillerden

kalsiyum emilimini artirir (16).
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Sekil 4. D vitamini ve kalsiyum metabolizmast iligkisi

D vitamininin infant ve c¢ocuklarda kemik sagligi icin ne kadar 6nemli oldugu
bilinmektedir; viicutta pek cok sistemi etkiledigi de gdsterilmistir. infantil donemdeki D
vitamini destegi rikets ve osteomalaziyi Onlemektedir . D vitamini eksikligi olan
cocuklara verilen vitamin destegi kemik mineral yogunlugunu artirmaktadir. D vitamini
eksikligi olan cocuklarda, gecikmis motor gelisim, kaslarda hipotoni ve giicsiizliik
goriiliir (6,16,37). Pek ¢ok caligmada D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda enfeksiyoz
hastaliklarin sikliginin arttigi gosterilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir c¢alismada D
vitamini yetersizligi olan yenidoganlarda alt solunum yolu enfeksiyonu riskinin arttigs;
Japonya’da yapilan bir ¢alismada ise 334 okul ¢agi cocuguna kis aylari boyunca D
vitamini destegi verilip influenza A enfeksiyonu sikliginin D vitamini destegi ile

azaldig1 gosterilmistir (1,38,39). Baska bir ¢alismada; 1-36 aylik tekrarlayan pnoémoni

10



nedeniyle antibiyoterapi alan 453 cocuga oral tek sefer yiiksek doz (100.000 IU)

vitamin D3 verilmis ve hastalarda pndmoni sikliginin azaldigi belirtilmistir (40).

D vitamini destegi verilen ¢gocuklarda astim gibi alerjik hastaliklarin riskinin

azaldigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir (39,41).

Immiinolojik ve hayvansal c¢alismalara gére D vitamini desteginin tip 1 diyabet
insidansini azaltabilecegi gosterilmistir (43). Finlandiya’da yapilan 12,055 gebe kadinin
katildig1 kohort caligmasi; diyetle giinliik 2000 IU D vitamini destegi almanin tip 1
diyabet riskini azalttigin1 gostermistir. Cocuklarda D vitamini destegi alanlarda tip 1
diyabet riskinin almayanlara gore az oldugu gosterilmistir (44). Yiiksek doz D
vitamininin ¢ocuklarda artan tip 1 diyabet insidansini azalttigima dair calisma

bulunmaktadir (47).

2.2. D Vitamini Eksikligi ve Tiirkiye’deki Durum

Saglik bakanligi 2005 yilinda ‘D vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve Kemik
Sagliginin Korunmasi’ projesini baslatmistir. 0-12 ay arasi her bebege koruma amaciyla
1 yil siireyle 400 IU/giin (3 damla/giin) D vitamini baslanmaktadir. Ulkemizde D
vitamini eksikligi ve yetersizligini gosteren cesitli caligmalar yapilmistir. Ankara’da 1-
16 yas arasindaki 849 ¢ocukta D vitamini diizeyleri bakilmis, %8 oraninda D vitamini
eksikligi ve %25 oraninda da D vitamini yetersizligi; baska bir calismada ise 1-16 yas
arast 440 cocukta bakilan vitamin D diizeyleri incelenmis; %25 oraninda D vitamini
eksikligi ve % 15 oraninda D vitamini yetersizligi saptanmistir (8,9). Hatun S. ve
arkadaslarinin 13-17 yas aras1 89 addlesan kiz ¢cocukta yaptiklari ¢calisma sonucu; %43,8

D vitamini yetersizligi ve %21,3 D vitamini eksikligi gosterilmistir (48). Izmir’de

11



yapilan bir caligmada da addlesan yas grubunda kis mevsimi bitiminde D vitamini
diizeyleri bakilmis; sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan bolgede %15 ve sosyoekonomik
diizeyi diisiik bolgede %59 oraninda D vitamini yetersizligi saptanmistir. Caligsmalara
gore, lilkemizde tiim yas gruplarmin D vitamini yetersizligi agisindan risk tasidigi

goriilmektedir (7).

2.3. D Vitamini Eksikliginin immiin Sisteme Etkisi

Konjenital kalp hastaliklart ¢ocuklarda kalp yetersizliginin baslica nedenlerinden
biridir. Kalp yetersizliginin olusum mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilmig degildir.
Son yillarda kalp yetersizliginin izole bir hemodinamik bozukluk olmadig;
norohiimoral asir1 aktivasyon ve proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile giden daha
kompleks bir siire¢ oldugu anlagilmistir (49-51). Bu siiregte proinflamatuar
sitokinlerden 6zellikle tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) rol
oynamaktadir. Artmis TNF-o ve IL-6 diizeylerinin kalp yetersizligi olan hastalarda
artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (50,52). Kalp yetersizliginin
ilerlemesinde  TNF-alfanin etkisinin gosterilmesi durumunda buna yodnelik tedavi
yaklagimlariin giindeme gelebilecegi bildirilmektedir (53,54). D vitamininin TNF-alfa
salinimint azalttigimi gosteren caligmalar vardir (55). Diger yandan D vitamininin
antiinflamatuar bir sitokin olan interlokin- 10 (IL-10) sentezini ve IL-10 reseptor
ekspresyonunu artirdigi; yiiksek serum D vitamini diizeylerinin artmis serum IL-10
konsantrasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (56). IL-10; proinflamatuar sitokinlerin
sentezini baskilamasi ve kalp {izerinde olumlu etkileri olmasi nedeniyle onemli bir

antiinflamatuar sitokindir (57,58). Schleithoff ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada

12



konjestif kalp yetersizligi olan hastalara verilen D vitamini destegi ile hastalarin sitokin
profillerinde  diizelme oldugu gosterilmistir. Hastaligin  ilerleyici  olusunun
proinflamatuar sitokinlerle iligkili oldugu gosterilen kalp yetersizligi gibi hastaliklarda,
sitokinlerle ilgili tedavinin glindeme gelebilecegi vurgulanmistir (49). Konjenital kalp
hastaligi olan c¢ocuklarda artmis proinflamatuar sitokin diizeyleri kalp yetersizligi
gelisimine katkida bulunmaktadir. D vitamini eksikliginde proinflamatuar sitokinlerin
diizeyinin artmas1 ve antiinflamatuar sitokinlerin diizeyinin azalmasi prognozu
kotiilestirmektedir. Yapilan bir ¢aligmada 80 tane konjestif kalp yetersizligi olan ¢ocuk
iki grup olarak ayrilmis; birinci gruptaki 42 hastaya oral D vitamini tedavisi, ikinci
gruptaki 38 hastaya plasebo verilmistir. Oniki hafta siireyle verilen D vitamini
tedavisinin ardindan hastalar degerlendirildiklerinde; birinci grupta IL-10 diizeyinde
artma ve IL-6 ve TNF-alfa diizeyinde azalma goriilmiis; D vitamininin konjestif kalp
yetersizliginde antiinflamatuar ajan olarak oldukc¢a yararli oldugu belirtilmis; D
vitamininin sitokin profilini dengelemede yararli ve prognozu iyilestirici etkisinden

dolay1 kalp yetmezligi tedavisinde yer almas1 gerektigi one stirtilmiistiir (2,3).

2.4. D Vitamini Eksikliginin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

2.4.1. Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi (KY) kalbin yapisal veya fonksiyonel hastaliklarindan
kaynaklanan, viicudun metabolik ihtiyaclarii karsilayabilecek diizeyde yeterli kan
pompalayamamas1 sonucu olusan, sistemik ve pulmoner konjesyon ile karakterize
klinik bir durumdur (59). Cocuklarda kalp yetersizligi, nérohormonal ve molekiiler

bozukluklarin eslik ettigi 6dem, solunum sikintisi, biiylime geriligi, egzersiz intoleransi
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gibi karakteristik semptom ve bulgulara neden olan vaskiiler ve vaskiiler olmayan
patolojiler nedeniyle ortaya ¢ikan ilerleyici bir klinik ve patofizyolojik siire¢ olarak
tanimlanabilir. Kalp yetersizliginin erken evrelerinde normal metabolik fonksiyonlarin
devam etmesi i¢in ¢esitli kompansatuar mekanizmalar devreye girmekte ve bu
mekanizmalarin etkisiz olmasi1 durumunda ciddi klinik sonuglar ortaya ¢ikmaktadir.
Kalp, dolum hacmi ile dogru orantili ve kendisine karsi olusan direng ile ters orantili
olarak calisan bir pompadir. Soldan saga sant veya kapak yetmezligi gibi hastaliklar
volim yiikii artisina; aort stenozu, pulmoner stenoz ve aort koarktasyonu gibi

hastaliklar basing yiikii artisina yol acarlar (60).

Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinin ¢arpimi ile hesaplanir. Atim hacmini; art
yiik (basing is1), 6n yiik (hacim isi) ve kontraktilite (miyokard fonksiyonu) belirler. Bu
Olctitlerdeki herhangi bir degisiklik dokulara oksijen taginmasini degistirilebilir. Kalp
hizin1 degistiren bradiaritmi ve tasiaritmiler, ventrikiiler dolum igin diyastolik zaman
araligin1  kisalttigindan  kalp debisini bozabilir. Ayrica kanin oksijen tasima
kapasitesindeki degisiklikler (anemi ve hipoksemi gibi) sistemik oksijen transportunu
azaltabilir (60). Azalmis kalp debisi, hipotansiyon ve hipoperfiizyon nedeniyle azalmig
mekanoreseptér uyarist araciligiyla bazi  ndrohormonal ve hiicresel adaptif
mekanizmalarin devreye girmesine neden olur. Bu kompansatuar mekanizmalarin
baslangicta kardiyovaskiiler dengeyi korumaya yonelik faydali etkileri vardir; ancak
uzun siireli uyarilar miyokard fonksiyon bozukluguna neden olabilir (59). Kalp

yetmezliginde devreye giren baslica ndrohtimoral mekanizmalar:

v Sempatik sinir sistemi

v"Renin-anjiotensin- aldosteron sistemi(RAAS)
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2.4.2. Renin — Anjiotensin — Aldosteron Sistemi

RAAS aktivasyonu kalp yetersizliginin énemli kompansatuar mekanizmalarindan
biridir. Renal hipoperflizyon, renal tuz ve su tutulumunu uyararak dolasimdaki kan
hacmini (6n yiik) arttirir. Bobrek tarafindan salgilanan renin, anjiotensin I salinimina
neden olur. Anjiotensin I ¢ok gii¢lii bir vazokonstriktor olan anjiotensin II’ye
dontistiirtiliir. Bu etki kan basincini ve sistemik vaskiiler direnci (art yiik) arttirir.
Anjiotensin II, aldosteron salgilanmasini arttirarak renal tiibiillerden daha fazla su ve tuz
tutulmasina yol agar. Anjiotensin II ayrica vazokonstriksiyon ile vaskiiler diiz kaslarda
trofik yanita ve miyokardiyal hipertrofiye neden olmaktadir. Anjiotensin II aym
zamanda miyokardiyal fibrozisi arttirict etkiye sahiptir. Duvar gerginligini normale
dondiirmek i¢in ortaya ¢ikan hipertrofik yanitin diizenleyici bir rolii olmasina kargin
anjiotensin II fibrozisi baglatarak ve ventrikiil kompliyansini degistirerek KY’de
olumsuz yonde etki gosterir (59).

Ozet olarak; RAAS aktivasyonu hem 6n yiikii hem de ard yiikii artirir. Salinan
anjiotensin II hipertrofi ve fibrozise yol agar. Kalp yetmezliginin kompansatuar
mekanizmas1 olmasina karsin siiregelen yan etkilerinin sonucu olarak kalp yetmezligi

tizerine olumsuz etkiler goriilmektedir.

2.4.3. Sempatik Sinir Sistemi

Kalp debisini arttiran 6nemli kompansatuar mekanizmalardan bir digeri dolasan
epinefrinin ve norepinefrinin salinimina ikincil olusan sempatik tonus artisidir.
Dolagimdaki katekolaminler ve kalpteki beta-adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi; kalp
hizin1 ve kontraktilitesini arttirir. Bu mekanizmalarin sonucu olarak kalp debisinin

yagsamsal organlara dagilimi yeniden diizenlenir. Kalp, beyin ve bobrek gibi organlarin
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kanlanmasi artarken cilt ve iskelet sistemlerinin kanlanmasi azalir. Baglangigta kalp
debisini arttirmaya yonelik kompanzasyon amagli olan bu mekanizma kan basincini
devam ettirmede yararlidir. Ancak sempatik tonus artis1 renin salgilanmasini arttirarak
RAAS aktivasyonuna neden olur; boylelikle sodyum ve su tutulumunu daha da arttirir.
Sistemik vaskiiler direngte artis kalbin yiikiinde artisa ve sonug¢ olarak kalp debisinde
diismeye neden olur. Giderek diisen kalp debisine bagli olarak bobrek perflizyonu
bozulur ve renin salinimi artarak daha ¢ok sodyum ve su tutulup daha ¢ok konjesyon
gelisir. Boylece gittikge kotiilesen bir kisir dongii ortaya ¢ikar. Kalbin devamli olarak
sempatik sinir sistemi tarafindan uyarilmasi sonucunda miyokard oksijen ihtiyaci artar.
Kas kasilmasi ve gevsemesinde diizensizlik ortaya cikabilir. Hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi ile kontraktil proteinlerin sentezi inhibe olur. Aritmiler ve

mitokondriyal oksidasyon bozuklugu agisindan risk artar.

2.4.4. Konjenital Kalp Hastaliklar1

Konjenital kalp hastaliklar1 intrauterin donemde kardiyovaskiiler sistemin
gelisimindeki herhangi bir anormallik sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. Konjenital
kalp hastaliklarin sikligi 1000 canli dogumda 5-8 arasinda degismektedir. Bu oran 6li
dogumlarda, abortuslarda ve prematiirelerde daha yiiksektir. Dogustan kalp
hastaliklarmin bazilarmin goériilme sikligi cinsiyete gore degismektedir. Ozellikle
kompleks siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Konjenital kalp hastaliklarinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak cevresel
ve genetik faktorlerin etkilesimi ile multifaktoriyel olarak gelistigi diistiniilmektedir.
Konjenital kalp hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda gebelikte kullanilan ilaglar (valproat,

lityum gibi), gebelikte gegirilen enfeksiyonlar (rubella gibi) ve annenin varolan
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hastaliklar1 (diyabet gibi) baslica nedenler olarak siralanabilir. Konjenital kalp

hastaliklar1 siyanozun varligina gore iki gruba; gruplar da hemodinamik 6zelliklerine

gore alt gruplara ayrilir (74).

Tablo 1. Konjenital kalp hastaliklarinin siniflamasi

Asiyanotik

Siyanotik

Soldan Saga Santh
e Ventrikiiler septal defekt
e Atriyal septal defekt
e Patent duktus arteriyozus

Pulmoner Kan Akimi Azalmis

e Fallot tetralojisi

e Pulmoner atrezi

e Trikiispi tatrezisi

e Pulmone stenoz ile birlikte
biiyiik arter transpozisyonu

[ J

Obstriiktif Lezyonlar
e Aort stenozu
e Aort koarktasyonu
e Pulmoner stenoz

Pulmoner Kan Akinm Artmis

e Biiyiik arter transpozisyonu
e Trunkus arteriyozus
e Tek ventrikiil

‘New York Heart Association’ (NYHA) smiflamasi erigskin kalp yetmezliginin

simniflamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir; ancak g¢ocuklar i¢in uygulanabilirligi

kisithdir. Ross siniflamasi siit ¢ocuklarinda ve erken c¢ocukluk doneminde kalp

yetmezligini derecelendirmek i¢in gelistirilmistir ve c¢ocuklardaki kalp yetmezligini

derecelendirmede ana yontem olarak kabul edilmistir (Tablo 3) (74).
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Tablo 2. Kalp yetmezliginde Ross siniflamasi

Sinif 1 Asemptomatik

Siif 11 Siit cocuklarinda beslenme ile hafif takipne veya terleme,

daha biiyiik cocuklarda ise egzersiz ile dispne

Simif 111 Siit cocuklarinda beslenme ile belirgin takipne veya terleme, kalp
yetmezligine bagl olarak uzamis beslenme zamani ve biiyiime

geriligi. Daha biiyiik ¢ocuklarda egzersiz ile belirgin dispne

Smif IV Istirahat halinde dahi terleme, takipne, retraksiyonlarmn varlig

2.4.5. D Vitamininin Kalp Uzerine Olan Etkisi:

Onceleri sadece kemik iizerine etkili oldugu bilinen D vitamininin giiniimiizde
kardiyovaskiiler sistem dahil pek ¢cok organ ve dokunun ¢alismasi {lizerine etkili oldugu
bilinmektedir. Vitamin D reseptorleri (VDR) miyositler, kardiyomiyositler, pankreas
beta hiicreleri, néronlar, immiin sistem hiicreleri ve osteoblastlar dahil pek ¢ok hiicrede
yaygin olarak bulunmaktadir. D vitamini eksikligi kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde Onemli bir rol oynamaktadir. D vitamini eksikliginin hipertansiyon,
diyabetes mellitus, metabolik sendrom, sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetersizligi i¢in

predispozan faktdr oldugu one siiriilmiistiir (71).
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D vitamini eksikligi RAAS aktivasyonu sonucu sol ventrikiil ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde hipertrofiye yol agar (71). D vitamini eksikligi durumunda parathormon
diizeyi artar ve sekonder hiperparatiroidizm gelisir. Diger yandan D vitamini
eksikliginde intestinal kalsiyum emilimi de azalir. Azalan serum kalsiyum seviyesi
parathormon saliimini tetikler. Bu sayede kemikten kalsiyum mobilizasyonu ve renal
tiibiillerden kalsiyum emilimi saglanarak serum kalsiyum seviyesi diizeltilmeye caligilir.
Yiiksek parathormon diizeyleri kan basincinda ve miyokardiyal kontraktilitede artigla
iliskilidir. Bu nedenle hem sol ventrikiilde hem de vaskiiler diiz kaslarda hipertrofi,
apopitoz ve fibrozise neden olur. D vitamini eksikligi ve/veya artmis parathormon
diizeyleri; ozellikle orta veya agir kronik bobrek hastalarinda kalp kapaklarinda, mitral
anulusta ve miyokardda kalsifikasyona yol agmaktadir (72).

Konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi ve parathormon
diizeyinin artmasimin prognozu kotiilestirdigini gosteren caligmalar vardir (4). Shedeed
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 80 tane konjestif kalp yetmezligi olan ¢ocuk iki
grup olarak ayrilmis; birinci gruptaki 42 hastaya oral D vitamini tedavisi, ikinci gruptaki
38 hastaya plasebo verilmig; 12 hafta D vitamini tedavisinin ardindan hastalar
degerlendirildiklerinde birinci grupta kalp yetmezligi skorunda iyilesme, miyokard
performansinda artma, IL-10 diizeyinde artma, parathormon, IL-6 ve TNF-alfa
diizeyinde azalma goriilmiistiir (2). Bu calismada D vitamininin konjestif kalp
yetmezliginde antiinflamatuar ajan olarak oldukg¢a yararli oldugu; sitokin profilini
dengelemede yararli olmas1 ve prognozu iyilestirici etkisinden dolay: kalp yetmezligi
tedavisinde yer almasi gerektigi one siiriilmiistiir (3). Bagka bir ¢alismada D vitamini
diizeyi <10 ng/ml olan 115 tane pulmoner hipertansiyonlu ve D vitamini diizeyi normal

olan 117 tane pulmoner hipertansiyonlu hasta degerlendirilmig; D vitamini eksikligi
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olan grupta pulmoner arter basinci (PAB) anlamli olarak daha yliksek saptanmistir. D
vitamini eksikliginin damar diiz kas1 ve kardiyak sistem iizerine olumsuz etkisi oldugu
one siiriilmektedir (4). Gliniimiizde D vitamininin etki mekanizmalarinin daha 1yi
anlasilmasiyla birlikte viicuttaki fonksiyonlar1 da ayrintili olarak incelenebilmektedir.
Pek ¢ok sistem iizerine etkili olan D vitamininin klinik olarak g¢esitli hastaliklarin
etyolojisinde yer aldigr goriilmiistiir. D vitamini eksikliginde sitokin dengesinin
bozulmasi, proinflamatuar etkinligin artmasi, parathormon diizeyinin artis1 ve RAAS
aktivasyonu ile kardiyovaskiiler sistemde olumsuz etkiler goriilmektedir.

Gazi Universitesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda konjenital kalp hastali1 olan
cocuklar ayrintili olarak izlenmektedir. Izlem amaci; islem ya da operasyon uygulansa
bile primer hastaligin kalp yetmezligine yol agmasini engellemek; hastalarin fiziksel ve
mental gelisimlerinin yasitlarinin sinirlarinda olmasini saglamaktir.

Bu calismada Gazi Universitesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda konjenital kalp
hastaligi tanis1 ile izlenen c¢ocuklarda D vitamini ve etkiledigi diger Olgiitler
(parathormon, IL-10, kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri) bakilip; hastalarin
kalp yetmezligi skorlar1 ve ekokardiyografik bulgular1 degerlendirilmistir. D vitamini
diizeyi eksik/yetersiz olan hastalara D vitamini tedavisi verilmis; {i¢ aylik tedavi sonrasi
ekokardiyografik incelemeleri ve laboratuvar tetkikleri tekrarlanmistir. D vitamini, kalp
yetmezligi skoru, ekokardiyografi bulgular1 ve IL-10 diizeyi arasindaki iligki

arastirilmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda konjenital kalp
hastaligi nedeniyle izlenen ve Nisan 2016-Ocak 2017 arasinda kontrol amacl
poliklinige bagvuran 77 hastayr kapsamaktadir. Ebeveynlere Ek 1’deki bilgilendirme

formu okutulup onam alinmustir.

Basvuru sirasinda hastalarin almakta olduklar1 tedaviler, beslenme sekilleri ve D

vitamini profilaksisi alma durumlar1 sorgulanmstir.

Hastalarin fizik muayeneleri ayn1 ¢ocuk sagligi ve hastaliklari arastirma gorevlisi

tarafindan yapilip, kalp yetmezligi Ross skorlar1 degerlendirilmistir.

Hastalardan 5 ml kan 6rnegi alinmistir. Vakumlu tiiplere alinan kan 6rnekleri 5000
rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir. Lipemik ve hemolizli serumlar ¢alismaya alinmamistir.
Ayni giin igerisinde tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25

hidroksivitamin D ve parathormon diizeyleri ¢calisilmistir.

Calisma tarihine kadar -80 °C’de saklanan kan orneklerinden IL-10 Glglimleri igin
kullanima hazir ticari ELISA kitleri kullanilmigtir (Human IL-10 ELISA, Lot No.
74743547A, Kat. No. KHCO0101; Invitrogen, ThermoFisherScientific, ABD).
Monoklonal anti-IL-10 antikorlar1 ile kapli her bir ¢ukura 6nce inkiibasyon soliisyonu
ile birlikte esit miktarda kontrol veya serum ornekleri eklenip ardindan iiretici firmanin
onerdigi 2 saatlik inkiibasyon siiresinin sonunda plaklar otomatik ELISA yikayici
(Columbus Plus, Tecan, Tecan Austria GmbH, Grodig, Avusturya) araciligi ile
yikanmistir. Cukurlara anti-interlokin biotin-konjugat ilave edilip plak yeniden 2 saat
inkiibe edilmistir. Bu siirenin sonunda tekrar yikanan tiim c¢ukurlara Straptavidin-HRP

ilave edilmis ve plak 30 dakika inkiibe edilmistir. Bu siirenin sonunda yeniden yikanan
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cukurlara uygun miktarlarda kromojen substrat (tetra metil benzidin, TMB) eklenmistir.
Plak, karanlikta ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildikten sonra, reaksiyon 100
ul/gukur asidik durdurucu soliisyonla (1M fosforik asit) durdurulmus ve olusan renk
degisikliklerine baglh optik dansiteler (OD) 450/620 nm’lik filtre kullanilarak otomatik
ELISA okuyucusunda (Sunrise Remote/Touch Screen, TecanAustria GmbH, Grodig,
Avusturya) spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir. IL-10 ELISA kiti i¢in ticari
firma tarafindan belirlenen sensitivite degerleri <1 pg/ml olup konsantrasyonlar, miktari
bilinen standartlardan elde edilen OD degerlerinden yararlanilarak 6rneklere ait OD
degerlerine regresyon-korelasyon analizi uygulanmas: ile hesaplanmigtir. Olgiimler

sonucunda IL-10 i¢in R?=0,9936 olarak saptanmistir.

Ekokardiyografik incelemeleri General Electric Medical Systems firmasinin (ABD)
Vivid E9 EKO cihaz1 ile 3,5-5SMHz’lik prob kullanilarak ayni Cocuk Kardiyoloji
ogretim {iyesi tarafindan yapilmistir. Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen, kisa
eksen, apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler alinarak
M-mod, 2-boyutlu, renkli Dopplerve doku Doppler ekokardiyografik incelemeler ile
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, sag ve sol ventrikiill doku miyokard performans
indeksleri (MPI) degerlendirilmistir. Sol ventrikiil kiitlesi, sol ventrikiil kiitle indeksleri
Olclilmiis ve Z skorlar1 belirlenmistir. Sol ventrikiil kiitlesi (SVK) Devereux ve Reishek

formiilii ile hesaplanmistir:

Sol ventrikiil kiitlesi (gr) = 1,04 x [(SVDSC + IVSK + PDK)]3 — 13,6

(SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, IVSK: Interventrikiiler septum kalinhig1, PDK: Arka duvar kalinligr)
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Sol ventrikiil kiitle indeksi (SVKI) = (SVK / viicut yiizey alani) formili ile
hesaplanmigtir. Tiim Ol¢timler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi Onerilerine uygun

olarak yapilmstir (73).

25 hidroksivitamin D serum konsantrasyonu:

® 20 ug/Lnin altinda ise vitamin D eksikligi

® 20-29 ug/L arasinda ise vitamin D yetersizligi

® 30 ug/L ve istlindeyse yeterli diizeyde olarak tanimlanmistir (75).

D vitamini diizeyi eksik/yetersiz olan hastalara D vitamini tedavisi verilmistir.

Tedavi plani su sekilde yapilmastir:

e 25 hidroksivitamin D diizeyi 20 ug/L altinda olan ¢ocuklarda 2000 IU/giin veya
haftada bir kez 50.000 IU D vitamini 6 hafta siireyle verilmistir. Ardindan 400-
1000 TU devam edilmistir.

e 25 hidroksivitamin D diizeyi 20 ng/ml - 30ng/ml arasinda olan bireylerde 800-
1000 IU/giin D vitamini verilmistir (75).

Tedavi sonrasi kalp yetmezligi skorlari, ekokardiyografik incelemeler, I1L-10, D
vitamini, parathormon, kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri tekrar

incelenmistir.

Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

14.03.2016 tarihli oturumunda alinan onay ile yiiriitilmiistiir (Onay No: 152).

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows

22,0 (SPSS Inc, Chicago, IL)’araciligiyla degerlendirilmistir. Tanimlayici
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istatistikler ortalama+standart sapma (minimum-maksimum), frekans dagilimi ve
ylizde olarak sunulmustur. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in iki
bagimli grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Eslestirilmis Orneklem T Testi,
uymadig saptanan degiskenler icin ise Wilcoxon Isaretli Siralar Testi istatistiksel
yontem olarak kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda; Gazi Universitesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda
konjenital kalp hastaligi tanisiyla izlenen toplam 77 hasta incelenmistir. Hastalarin yas
ortalamast 105,5+59.4, ortancast 105 (min:3-maks:228) ay olup %54,5’1 (n=42) kiz,

%45,5’1 (n=35) ise erkektir (Tablo 3).

Hastalarin tanilar sirastyla atriyal septal defekt (ASD) %32,5 (n=25), ventrikiiler
septal defekt (VSD) %26 (n=20), Fallot tetralojisi (FT) %9,1 (n=7) ve aort darlig1
%9,1 (n=7) olup en az rastlanan konjenital kalp hastalig1 tanis1 ise %1,3 (n=1) ile dilate

kardiyomiyopati (DKMP) olmustur (Tablo 3, Sekil 5).

Incelenen 77 hastanin 34°{i diizenli olarak ila¢ kullanmaktadir. Kullanilan ilaglar
sirastyla enalapril %70,5 (n=24), digoksin%26,4 (n=9), furosemid %14,7 (n=5) ve
asetilsalisilat (ASA) %11,7 (n=4) olup, en az kullanilan ilaglar %2,9 (n=1) ile

deposilin, B12 vitamini, sildenafil, iloprost ve varfarin olmustur  (Tablo 4).
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Aort Yetmezligi DKMP

Pulmoner Darhk %2.6
o<,

%2,6

ASD
%32,5

Aort Koarktasyonu
%3,8

Aort Darligi
%9,0

VSD
%26

Sekil 5. Tiim hastalarin konjenital kalp hastaligi dagilimi
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Aragtirma kapsaminda incelenen 77 hastanin yagslar1 ve tanilar1 Tablo 3’te

sunulmustur.

Tablo 3. Tiim hastalarin yas ve tanilar

(n=77)
S X£S (alt-iist)
106,2+59,0
(6-228)
Cinsiyet n (%)
Kiz 42 (54,6)
Erkek 35 (45,5)
Tamlar n (%)
ASD 25 (32,5)
VSD 20 (26,0)
FallotTetralojisi 7(9,1)
Aort Darligi 7(9,1)
Aort Koarktasyonu 3(3,9)
Biiyliik Damar Transpozisyonu 3(3,9)
MVP 339
AVKD 33,9
Pulmoner Darlik 2 (2,6)
PDA 2 (2,6)
Aort Yetmezligi 2 (2,6)
DKMP 1(1,3)

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; X: Ortalama; S: Standart sapma, ASD: Atriyal septal defekt, VSD: Ventrikiiler
septal defekt, MVP: Mitral valv prolapsusu, AVKD: Atriyoventrikiiler kanal defekti, PDA: Patent duktus arteriyozus,
DKMP: Dilate kardiyomiyopati.

Arastirma kapsaminda incelenen 77 hastanin kullandig1 ilaglar Tablo 4’te
sunulmustur
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Tablo 4. Tiim hastalarin kullandig: ilaglar

Kullanilan Ilaclar (n=34)* n (%)
Enalapril 24 (70,5)
Digoksin 9 (26,4)
Furosemid 5(14,7)
Asetilsalisilat 4 (11,7)
Spironolakton 3(8,8)
Polivit 2 (5,8)
Enoksaparin 2 (5,8)
Deposilin 1(2,9)
B12 vitamini 1(2,9)
Sildenafil 1(2,9)
Iloprost 1(2,9)
Warfarin 1(2,9)

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi; X: Ortalama; S: Standart sapma
*[la¢ kullanan hasta sayis1 34’tiir. Birden fazla ilag kullanan hasta vardir, yiizdeler hasta sayisi iizerinden hesaplannmustir

Hastalarin kan degerleri ortalama ( min-maks) olarak: D vitamini 19,6+10,9 (6,8-
77,0) ug/L, PTH 45,6+30,1 (9,5-148)pg/ml, kalsiyum 11,0+10,7 (8,7-103) mg/dl, fosfor
4,8+0,7 (3,4-7,0) mg/dl, alkalen fosfataz (ALP) 213,9+£81,5 (45-478) U/L, hemoglobin
12,3+1,7 (3,8-16,0) g/dl, beyaz kiire sayis1 (BK) 8059,6+2419,6 (4180-17900) /uL ve

platelet sayis1 (PLT) 292562,3+86090,7 (86000-605000) /uL olmustur (Tablo 5).
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Tablo 5. Tiim hastalarin laboratuvar degerleri

N X+S (min-max)
D vitamini (ug/L) 77 19,6+10,9 (6,8-77)
PTH (pg/ml) 77 45,6+30,1 (9,5-148)
Kalsiyum (mg/dl) 76 11,0+10,7 (8,7-103)
Fosfor (mg/dl) 72 4,8+0,7 (3,4-7)
ALP (U/L) 76 213,9+81,5 (45-478)
Hemoglobin (g/dL) 77 12,3+1,7 (3,8-16)
BK (/nL) 77 8059,6+2419,6 (4180-17900)
PLT (/uL) 77 292562+86090 (86000-605000)

n: Hasta sayis1; X: Ortalama; S: Standart sapma; PTH: Parathormon; ALP: Alkalen fosfataz; BK: Beyaz kan hiicresi;

PLT: Trombosit

D vitamini diizeyleri 77 hastanin 66’sinda eksik veya yetersiz saptanmistir (Tablo

6). Ulasim sorunlari, sosyoekonomik durum ve ailelerin arastirmaya katilmaya isteksiz

olusu gibi nedenlerle D vitamini diizeyi eksik veya yetersiz olan 66 hastadan 40’1

calismaya alinmistir (Tablo 7).

Tablo 6. Tiim hastalarin D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Hasta sayis1 (n=77), n (%)
<10 ug/L 17 (22)

10-20 ug/L 31 (40,25)

20-30 ug/L 18 (23,37)

>30 ug/L 11 (14,28)
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Tablo 7. Aragtirmaya alinan hastalarin D vitamini diizeyleri

D vitamini diizeyi Hasta sayis1 (n=40), n (%)
<10 ug/L 10 (25)
10-20 ug/L 16 (40)
20-30 ug/L 14 (35)

Calismaya alinan 40 hastanin yas ortalamasi 109,84+47,4 (min:7-maks:204) ay olup,
%62,5’1 kiz hastadir. Hastalarin boy ortalamasi 133,9+£23,3 cm (min:67-maks:175cm),
viicut agirhg ortalamas1 34,0+17,2 kg (min:7-maks:75kg) olup BKI ortalamasi
17,7+4,0kg/m? (min:12,0-maks:33,2kg/m?) olmustur (Tablo 8). Kalp yetmezligi i¢in
yapilan klinik degerlendirmede hastalarin tiimii Ross smiflamasina gore Smif I

(asemptomatik) olarak degerlendirilmistir.

Tablo 8. Arastirmaya alinan hastalarin tanimlayici 6zellikleri

(n=40)

Yas (ay), X=£S (alt-iist) 109,8+47,4 (7-204)
Cinsiyet n (%)

Kiz 25 (62,5)

Erkek 15 (37,5)
Boy (cm), XS (alt-iist) 133,9+23,3 (67-175)
Viicut Agirhig (kg), X+S (alt-iist) 34,0+17,2 (7-75)
BKI (kg/m?), X+S (alt-iist) 17,7+4,0 (12,0-33,2)

: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; X: Ortalama; S: Standart sapma

Hastalarin tanilar1 sirasiyla ASD%37,5 (n=15), VSD %22,5 (n=9) ve Fallot
tetralojisi%10 (n=4) olup, en az rastlanan tanilar BAT, PDA, PFO ve AVKD %2,5
(n=1) olmustur (Tablo 8). Aragtirmaya alinan 40 hastanin 13l diizenli olarak ilag

kullanmaktadir. Kullanilan ilaglar sirasiyla enalapril %76, digoksin %15,3 olup, en az
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kullanilan ilaglar %7,7 orani ile deposilin, furosemid, spironolakton ve losartan
olmustur. Hastalarin sistolik kan basmnci ortalamasi 98+13,4 mmHg (min:70-
maks:120mmHg) ve diyastolik kan basinci ortalamas: 62,8+12,1 mmHg (min:35-

maks:90 mmHg) dir (Tablo 9).

Tablo 9. Arastirmaya alinan hastalarin tanilari ve kullandiklari ilaglar

Tanilar(n=40) n (%)
ASD 15 (37,5)
VSD 9 (22,5)
Fallot Tetralojisi 4 (10,0)
Pulmoner darlik 3 (7,5)
Aort darligi 3(7,5)
Aort koarktasyonu 2 (5,0
Biiyiik arter transpozisyonu 1(2,5)
PDA 1(2,5)
PFO 1(2,5)
AVKD 1(2,5)

Kullanilan ilaglar (n=13)* n (%)
Enalapril 10 (76,9)
Digoksin 2 (15,3)
Asetilsalisilat 1(7,7)
Deposilin 1(7,7)
Furosemid 1(7,7)
Spironolakton 1(7,7)
Losartan 1(7,7)

Kan basia XS (alt-iist)

Sistolik Kan Basinci (mmHg) 98+13,4 (70-120)

Diyastolik Kan Basici (mmHg) 62,8+12,1 (35-90)

n: Hasta say1s1; %: Siitun yiizdesi; X: Ortalama; S: Standart sapma
*Ilag kullanan hasta sayis1 34’tiir.Birden fazla ilag kullanan hasta vardir, yiizdeler hasta sayis1 tizerinden hesaplanmustir

Tedavi sonras1 D vitamini diizeyi ve PLT sayis1 anlamli olarak artarken, PTH
degeri ve BK sayisi anlamli olarak azalmistir (sirasiyla; p<0,001; p=0,048; p=0,023;
p=0,017) (Tablo 10). Tedavi oncesi ve sonrasi arasinda kalsiyum, fosfor, ALP ve
hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir

(p>0,05) (Tablo 10). Hastalardan dérdiinde iL-10 degerlerinde artis saptanmis; tedavi
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oncesi tiim hastalarda IL-10 degeri 0 (sifir) iken tedavi sonras1 dort hastanin IL-10

ortalamasi 14,6+10,0 (min:5,2-maks:26,1) pg/ml olmustur.

Tablo 10. Tedavi 6ncesi ve sonras1 degerleri

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

N _ - p*
XS (alt-iist) XS (alt-iist)
D vitamini (ug/L) 39 16,4+6,6 (7-30) 27,5+9,9 (10-62) <0,001
PTH (pg/ml) 39 53,3+£34,9 (9,5-148) 43,8+21,4 (10-112) 0,048
Kalsiyum (mg/dl) 39 9,8+0,4 (8,7-10,7) 9,6+0,4 (9-10,3) 0,069
Fosfor (mg/dl) 37 4,8+0,6 (3,6-6,1) 4,7+0,5 (4-6) 0,108
ALP (U/L) 39 209,2+76,2 (67-442) 218,4+76,5 (66-400) 0,490
Hemoglobin
39 12,2+2,01 (3,8-15,8) 12,6+1,3 (9,5-16) 0,093
(g/dL)
8084,2+2324,3 7378,2+£1893,5
BK (/uL) 39 0,023
(4180-17900) (4800-14000)
280897+80119,5 307179+60202,2
PLT (/uL) 39 0,017

(143000-485000)

(186000-446000)

n: Hasta sayis1; X: Ortalama; S: Standart sapma; PTH: Parathormon; ALP: Alkalenfosfataz; BK: Beyaz kan hiicresi;

PLT: Trombosit; *Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Hastalarin D vitamini tedavisi ile EKO 6l¢timlerinden EF (ejeksiyon fraksiyonu),
RVS', RVA' ve RVMPI (sag ventrikiil miyokard performans indeksi) acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p=0,028; p=0,037; p=0,032;

p=0,035).

Tedavi sonrast EF, RVS' ve RVA' degerleri anlamli olarak artarken RVMPI anlaml

olarak azalmistir (Tablo 12).

Hastalarin diger EKO ol¢iimlerinde, D vitamini tedavisi ile istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 12).
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verilmigtir.

IL-10 diizeyinde artis goriilen hastalarin laboratuvar EKO degerleri tablo 11°de

Tablo 11. IL-10 diizeyinde artis goriilen hastalarin laboratuvar EKO degerleri

Hasta/ Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
tanisi
D vit | PTH BK PLT EF | RYMP | Dvit | PTH BK PLT EF | RVMP
(ug/L | (pg/ml) | (/uL) (/nL) (% |1 (ug/ | (pg/ml) | (/uL) (nL) % |1
) ) L) )
Lhasta | 25 64 7700 344000 | 65 | 20 30 64 6700 349000 | 70 | 24
/ PD
2hasta | 9 51 8700 228000 | 71 | 32 16 46 7800 256000 | 75 | 33
/PD
3hasta | 21 55 6400 197000 | 61 | 31 37 49 6300 202000 | 67 | 27
IFT
4hasta | 20 53 6800 | 367000 | 47 | 26 37 48 5900 | 343000 | 48 | 27
/ ASD

PD: Pulmoner darlik, FT: Fallot tetralojisi, ASD: Atriyal septal defekt
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Tablo 12. Tedavi 6ncesi ve sonrast EKO 6lglimleri

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

\ X+SS (alt-iist) X+SS (alt-iist) i
LVM (gr) 38  953+44,1(26-219)  96,5+44,7 (20,2-207) 0,624
LVM (95 persentil) 30 95,5+31,9 (59-173) 95,7+31,1 (59-173) 0,326
LVMI (gr/m?) 38  456+18,6 (29-143)  45,6+16,2 (24,1-115) 0,988
LVMI (95 persentil) 38  41,6+7,6 (37-70,7) 41,7474 (37-69,1) 0,310
Z skoru 38 0,6+1,3 (-2,3; 4,2) 0,7+1,2 (-1,6; 4,1) 0,731
LVCD (mm) 38 3,7+0,6 (2,2-5,1) 3,7+0,6 (2,1-5) 0,638
LVCS (mm) 38 2,4+0,4 (1,4-3,6) 2,5+0,3 (1,7-3,2) 0,446
FK (%) 38  35,7+10,7 (3,3-79) 36,2+4,8 (27-46) 0,059
EF (%) 38 64,0+7,2 (47-80) 66,7+6,2 (53-78) 0,028
IVSD (mm) 38 0,8+0,1 (0,5-1,2) 0,8+0.2 (0,4-1,3) 0,708
IVSS (mm) 38 0,9+0.,2 (0,1-1,7) 0,9+0,2 (0,6-1,5) 0,617
ADD (mm) 38 0,8+0,2 (0,3-1,5) 0,8+0,2 (0,3-1,5) 0,326
ADS (mm) 38 1,1£0,3 (0,7-2) 1,1£0,2 (0,7-1,8) 0,639
Ao/PA 37 1,1+0,2 (0,7-1,6) 1,1+0,3 (0,7-1,8) 0,264
Ao/LA 38 0,8+0,2 (0,5-1,4) 0,8+0,1 (0,4-1,2) 0,446
LVS' (m/sn) 38 0,1£0,1 (0,06-0,9)  0,09+0,02 (0,05-0,1)  0,530"
LVE' (m/sn) 38 0,140,0 (0,1-0,2) 0,1£0,03 (0,03-0,2)  0,082"
LVA' (m/sn) 38 0,06+0,02 (0,04-0,1)  0,06+0,03 (0,03-0,2)  0,437*
LV MPI (%) 36 30,3+7,7 (17-51) 29,5+6,5 (16-44) 0,638
RVS' (m/sn) 38 0,09+0,02 (0,04-0,1)  0,10+0,02 (0,05-0,1) 0,037
RVE' (m/sn) 38  0,1+0,04 (0,06-0,2) 0,1+£0,04 (0,09-0,2)  0,270™
RVA' (m/sn) 38  0,07+0,03 (0,04-0,1)  0,08+0,04 (0,04-0,3) 0,032
RV MPI (%) 36 32,1£6,7 (16-47) 28,9+6,5 (19-44) 0,035"
LV akim MPI (%) 37 28,3+6,2 (18-42) 25,7+3,7 (18-36) 0,066

n: Hasta sayis1; X: Ortalama; S: Standart sapma; *Wilcoxon Isaretli Siralar Testi **Eslestirilmis Orneklem T

Testi

LVM: Sol ventrikiil kiitlesi, LVMI: Sol ventrikiil kiitle indeksi, LVCD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LVCS:
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, FK: Fraksiyonel kisalma, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVSD: Interventrikiiler
septum diyastolik kalinligi, IVSS: Interventrikiiler septum sistolik kalmligi, ADD: Arka duvar sistolik
kalinlig1, ADS: Arka duvar sistolik kalinligi, Ao:Aort, PA: Pulmoner arter, LV: sol ventrikiil, RV: Sag
ventrikiil, MPI: Miyokard performans indeksi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda
konjenital kalp hastalig1 nedeniyle izlemde olup rutin kontrol amacli ayaktan poliklinige
bagvuran 77 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin 42’si kiz, 35’1 erkek olup; yas
ortalamas1 105+59 ay olmustur. Hasta tanilar1 arasinda en sik goriilen konjenital kalp
hastaligi ASD (%32,5) olmustur. Atrial septal defekt nedeniyle izlenen hastalarin
%85’1 primum tipte olup opere edilmis hastalardir. Atrial septal defektten sonra en sik
goriilen hastaliklar sirasiyla VSD ve Fallot tetralojisi olmustur. Ventrikiiler septal defekt
tanisi ile izlenen hastalarin %701, Fallot tetralojisi tanisi ile izlenen hastalarin tamam

opere edilmistir.

Yetmis yedi hastanin 34’1 primer hastaliklarinin neden oldugu kalp yetmezligi ve
sekonder pulmoner hipertansiyon gibi nedenlerle ilag kullanmaktadir. En sik kullanilan
ilaglar enalapril, digoksin, furosemid ve salisilat olarak siralanmaktadir. D vitamini

kullanmakta olan hastalar ¢alismaya alinmamustir.

Hastalarin ortalama D vitamini diizeyleri 19,6+£10,9 olup, degerlerin %385,7’s1
yeterli diizeyin altinda olarak degerlendirilmistir. Kalsiyum ve fosfor degerlerinde
klinik bulgu olusturacak diizeyde diisiikliik saptanmamistir. Hemoglobin degerleri
12,3+1,7 gr/dl olup demir eksikligi yoniinden tedavi gerektirecek sinirda anemik hasta
saptanmamistir. Konjenital kalp hastalar1 rutin izlemde demir eksikligi yoniinden
degerlendirilmekte; anemik hasta saptanmamis olmasi demir eksikligi anemisinde

izlemdeki basarty1 gostermektedir
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Arastirma kapsaminda incelenen 77 hastadan 66’sinda D vitamini yetersizligi veya
eksikligi bulunmustur. Sosyoekonomik nedenler, ulasim sorunlari, ailelelerin kontrola

gelme sorunu ve isteksiz oluslar1 gibi nedenlerle 40 hasta calismaya alinmistir.

Arastirmaya alman 40 hastanin yas ortalamasi 109+47 ay olup, %62,5’ini kiz
hastalar olusturmustur. Hastalarin fizik incelemelerinde kalp yetmezligi bulgular
saptanmamis ve tim hastalar Ross siniflamasi sinif [ (asemptomatik) olarak
degerlendirilmistir. Sistolik ve diyastolik kan basinci Ol¢limleri yasa goére normal
aralikta bulunmustur. Tanilar arasinda en stk ASD goriiliirken; ASD’yi sirastyla VSD

ve FT izlemektedir. En sik kullanilan ilaglar enalapril ve digoksindir.

Hastalar 3 aylik D vitamini tedavisinin sonunda tekrar degerlendirilmis; D vitamini,
parathormon, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 1L-10 diizeyleri ve ekokardiyografik

incelemeleri tekrarlanmais, tedavi ile bulgularda degisiklik olup olmadig arastirilmistir.

Hastalarin D vitamin degerleri tedavi Oncesi 16,4+6,6 ug/L, tedavi sonrasi
27.549,9 ug/L olup, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Parathormon degeri tedavi oncesi 53,3+34,9 pg/ml, tedavi sonras1 43,8+21,4 pg/ml
olup, tedaviyle saglanan bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,048).
Shedeed ve arkadaslarinin konjenital kalp hastaligina bagli kalp yetmezligi ile izlenen
hastalar1 iceren caligmalarinda, hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba D vitamini,
ikinci gruba plasebo verilip 12 hafta sonunda gruplar karsilagtirilmistir. D vitamini
verilen grupla plasebo verilen grup kiyaslandiginda; D vitamini diizeyindeki artigla
birlikte parathotmon diizeyinde saptanan anlamli diisiis, bizim ¢alismamizin sonuglari
ile benzerlik gdstermektedir (2). Pulmoner hipertansiyon nedeni ile izlenen hastalarla

yapilan baska bir ¢alismada; hastalar D vitamini eksikligi olan ve D vitamini diizeyi
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normal olan iki gruba ayrilarak karsilastirilmis; D vitamini eksikligi olan grupta normal
olan gruba gore pulmoner arter basinci anlamli olarak yiiksek bulunmustur. D vitamini
eksikligi olan grubun parathormon diizeyinde de anlamli artis saptanmistir. Pulmoner
arter basincindaki artigla yiiksek PTH diizeyinin iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (4).
Parathormon diizeyindeki artisin vaskiiler proliferasyon, kalp hipertrofisi ve fibrozisi
ile iligkili oldugu bilinmektedir (61). D vitamini tedavisi ile parathotmon diizeyinde
saglanan diisiisiin D vitamininin kardiyoprotektif etkisini gosterdigi ileri stiriilmiistiir.
Calismamizda tedavi ile parathormon diizeyinde saglanan diisiisiin; hastalarimizin kalp
saglig1 agisindan yararli oldugu diisliniilmiistiir. D vitamininin PTH {izerindeki bu etkisi
nedeniyle hastalarimiza idame tedavisi olarak verilmesinin ileriye doniik koruyucu etkili

olacag 6ne siiriilebilir.

Hastalarin kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve hemoglobin diizeylerinde tedavi ile
degisiklik saptanmamis; tedavi oncesi 808442324 (/uL) olan beyaz kiire sayis1 tedavi ile
anlaml olarak azalmis ve 737841893 (/uL) olmustur (p=0,023). Beyaz kiire sayisindaki
diisiis D vitaminin antiinflamatuar ve immiinmodiilator etkinligini dogrular niteliktedir.
Ancak bu etkinligin sadece 25-hidroksivitamin D diizeyi ile iligkili olmadigin1 ve daha
kompleks siireglerin etkili olabilecegini one siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (70,71).
Farelerde yapilan bir ¢calismada, 1,25(OH)2D3’iin TGF-B1 ve IL-4 iiretimini arttirdigi

ve bu artigin lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir (45).

Tedavi Oncesi ortalama trombosit sayist 280.897+80.119(/uL)iken tedavi sonrasi
307.179£60.202 119 (/uL) olmustur. Bockow ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, immiin trombositopenik purpura (ITP) hastalarinda steroid ve
hidroksiklorokin ile beraber verilen D vitamini trombosit sayisinda artisa neden

olmustur. Tedavinin ilerleyen zamanlarinda D vitamininin tedaviden ¢ikarilmasiyla
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trombosit sayisi diismiis; D vitamininin tedaviye eklenmesiyle tekrar bir artis
izlenmistir. Yazarlar trombosit sayisindaki bu artis1 D vitamininin immiinmodiilasyon
Ozelligine baglamislardir. D vitamininin neden oldugu CD4+ hiicre proliferasyonunda
azalma ve T regulatuar hiicrelerdeki artisin otoantikor miktarinda azalmaya neden

olarak trombosit sayisinda artisa sebep oldugunu da ileri stirmiislerdir (46,68).

Yapilan ¢aligmalar dokularin ¢ogunda D vitamini reseptorii oldugunu ve D vitamini
diizeyindeki degisikliklerin dokularin islevlerini etkileyebilecegini gdstermektedir. D
vitamini ile hemogram parametreleri arasinda iliski oldugunu iddia eden ¢ok sayida
calismanin yani sira herhangi bir iligki olmadigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir.
D vitamini etkisini VDR araciligiyla gosterir. VDR kromozom 12 tarafindan
kodlanmakta ve polimorfizmden dolayr bireyler arasinda olduk¢a farklilik
gostermektedir. VDR, klasik olarak bulundugu bagirsak, bobrek ve kemik dokusu
disinda hematopoietik sistemde, monositlerde, aktive T ve B lenfositlerde, timositlerde
ve degisik prekiirsor hiicrelerde bulunmaktadir (42). D vitamininin hemapoetik sistem
dahil olmak iizere viicutta ¢ok farkli dokularda etki yapabilecegi diisiiniilmektedir.
Kebapgilar ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada D vitamini ile MPV, D-Dimer ve
aPTT diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon bulunurken, D vitamini ile BK arasinda
herhangi bir iligki bulunmamistir (31). Yildirim 1 ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada
ise, bobrek yetmezligi olmayan D vitamini normal ve yetersiz bireyler
karsilastirildiginda; albiimin, C-Reaktif Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve BK diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni ¢alismada,
renal yetmezlikli D vitamini normal ve yetersiz bireylerde karsilagtirilmis; albiimin ve
sedimantasyon hizi D vitamini yetersiz olanlarda anlamli olarak diisiik iken CRP ve BK

agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (32). Oztiirk ve arkadaslarmin ¢alismasinda
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ise literatiiriin aksine D vitamini diizeyleri ile hemogram degerleri arasinda herhangi bir

iliski bulunmamustir (70).

Bizim ¢aligmamizda, D vitamini tedavisi ile beyaz kiire sayisinda diisiis ve
trombosit sayisinda artis saptanmistir. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast IL-10
diizeyleri karsilastirildiginda dort hastanin IL-10 diizeyinde tedavi sonunda anlamli artig
olmustur. Tedavi Oncesi ortalama IL-10 diizeyi 0 iken tedavi sonrasi ortalama 14,610
pg/ml ol¢iilmistiir. IL-10 diizeyinde artis olan hastalarin tanilarina bakildiginda iki
hastada pulmoner darlik, bir hastada Fallot tetralojisi ve bir hastada da ASD vardir.
Tedavi sonrasi antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 diizeyinde goriilen bu artis D
vitamininin antiinflamatuar etkinligini dogrulamistir. Shedeed ‘in kalp yetmezligi ile
izlenen g¢ocuklarda yaptig1 randomize kontrollii ¢calismada D vitamini verilen grupta
plasebo verilen gruba gore IL-10 diizeyinde anlamli artis saptanmistir ve bizim
calismamizdaki sonugla benzer niteliktedir (2). Schleithoff ve arkadaslarinin kalp
yetmezligiyle izlenen erigkin hastalarla yaptig1 baska bir ¢alismada hastalar iki gruba
ayrilmig; birinci gruba D vitamini ve ikinci gruba plasebo verilmistir; altt haftanin
sonunda yapilan degerlendirmede D vitamini verilen grupta 25- hidroksivitamin
diizeyindeki artigla birlikte PTH ve TNF-a diizeyinde anlamh diisiis; IL-10 diizeyinde
de anlaml artig saptanmistir(49). IL 10, proinflamatuar sitokin sentezini baskilayarak
antiinflamatuar etkinlik gostermektedir. Proinflamatuar sitokinlerin kalpte inflamatuar
stireci tetikledigi ve fibrozisi hizlandirdig: bilinmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin
sentezinin azalmasi, fibrozis siirecinde azalma ve hastalifin prognozunda iyilesme
saglamaktadir. Prognoz iizerine etkisi olan sitokinlerden IL-10 artisi; TNF-a ve IL-6
diizeyini azaltarak miyokard iizerinde olumlu etki yapmaktadir. D vitamini tedavisi ile

IL-10 diizeyinde artis goriilmesi, D vitamininin de antiinflamatuar etkisinin oldugunu
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gostermektedir. Calismamizin sonuglart D vitamininin antiinflamatuar sitokinler
araciligiyla yaptigi olumlu etkiyi kanitlamistir. Antiinflamatuar etkisi nedeniyle D
vitamininin konjenital kalp hastalarinin izleminde ve tedavi protokollerinde 6énemli bir

roli oldugu kanisina varilmistir.

Hastalarin  ekokardiyografik  ol¢iimlerinde tedavi ile olan degisiklikler
degerlendirildiginde sol ventrikiil, interventrikiiler septum, arka duvar kalinliklart ve
fraksiyonel kisalmada anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ise tedavi Oncesi ortalama % 64+7,2 olup tedavi sonrasi %66,7+6,2

Olclilmiistiir ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028).

Sag ventrikiil miyokard performans indeksi tedavi oncesi ortalama 32,146,70olup
tedavi sonrasi 28,94+6,50lup istatistiksel olarak anlamli azalma olmustur. MPI,
izovolumetrik zaman araliklarinin ejeksiyon zamanina orani oldugu i¢in EKO yapilan
her hastada ilave bir teknik ve donanima gerek kalmadan yapilabilir. Eriskinlerde kalp
yetmezligi izleminde kullanilmakta; ¢ocukluk yas grubunda yeteri kadar incelenmemis
olup normal degerler heniliz netlesmis degildir. MPI ventrikiillerin fonksiyonlarini
degerlendirmektedir. Sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu sonucu izovolumetrik
zaman araliklar1 uzarken ejeksiyon zamani kisalmakta ve MPI artmaktadir. Tedavi
sonrast MPI daki azalmanimn D vitamini tedavisi ile sag ventrikiilin daha kuvvetli
kasilmasinin saglanmasi ile ortaya ciktigi diisiiniilmiistiir. Ozellikle IL-10 diizeyinde
artts gOrdiiglimliz dort hastanin tanilart sag ventrikiil basing yiikiinii artiran
hastaliklardir; miyokardda fibrozis siireci baslamistir. Tedavi ile MPI degerinde
saglanan azalma; ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda iyilesmeyi ve

fibrozis siirecinin yavagladigini gostermektedir.

40



Dalbeni ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kalp yetmezligi nedeniyle izlenen ileri
yastaki hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba 4000 IU/gilin D vitamini, diger gruba
plasebo verilmistir. Hastalar alti ay sonra tekrar degerlendirilmistir. Her iki grup
karsilastirildiklarinda D vitamini verilen grupta EF ‘de anlamli artis saptanmis ve D
vitamininin kalp {lizerine olumlu etkisinin oldugu 6ne siiriilmiistiir(64). D vitamininin
kalp tzerine etkileriyle ilgili eriskin hasta grubuyla yapilmis ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Wang ve arkadaslariin yaptigt calismada diisik D vitamini
diizeylerinin artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir
(65). Liu ve arkadaslar kalp yetmezligi hastalarinda diisiik D vitamini diizeylerinin kotii
prognozla iligkisi oldugunu; inflamasyon ve RAAS aktivasyonunun diigiik D vitamini
diizeyinin bir sonucu oldugunu belirtmislerdir (66). Fall ve arkadaslar1 yiiksek D
vitamini diizeyinin daha iyi ventrikiiler fonksiyonla iliskili oldugunu; Gotsman ve
arkadaglar1 D vitamini eksikliginin kalp yetmezligi hastalarinda yasam siiresini
kisalttigin1 one siirmiislerdir (62,67). Schleithoff ve arkadaglar kalp yetmezligi olan
hastalara verilen D vitamini destegi ile proinflamatuar sitokin diizeyinin azaldigini,
ancak sol ventrikiil fonksiyonu ve NT-proBNP diizeylerinde degisme olmadigini
belirtmislerdir (49). Ancak Sheeded ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise kalp yetmezligi
olan cocuklara on iki hafta siireyle verilen D vitamini destegi ile hem kardiyak
fonksiyonlarda hem inflamatuar belirteglerde iyilesme saglandigi one siiriilmiistiir(2).
Bu caligmalarin yani sira Jiang ve arkadaglarinin yaymnladigi randomize kontrollii
caligmalar1 igeren meta-analizde kalp yetmezliginde D vitamininin yararli olup olmadig1
degerlendirilmis; EF, alt1 dakika yiirlime testi ve NT-proBNP iizerine olumlu etkisi
olmadig1 ve bu nedenle hastalarin ventrikiil fonksiyonu ve egzersiz toleransi iizerine

tyilestirici etkisi olmadigi belirtilmistir.
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Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile karakterize kalp yetmezliginde, miyositlerde
ve ekstraseliiler matrikste adaptif degisiklikler olmaktadir; ventrikiiliin patolojik
remodeling siireci baslamaktadir. ‘Remodeling’ siireci baglayan ventrikiilde
kontraktilite bozulur ve dilatasyon gelisir, bu degisikliklerin gostergesi ise ejeksiyon
fraksiyonunda azalmadir. Tedavi ile ejeksiyon fraksiyonunda saglanan artis

‘remodeling’ siirecinde iyilesme olarak degerlendirilmistir.

Inflamatuar mediyatdrler ve PTH nin sol ventrikiil“ remodeling” siirecinde ve kalp
yetmezliginin prognozunda kritik dneme sahip oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda
yapilan calismalarda PTH diizeyinin kalp yetmezliginde ciddiyeti belirlemek igin
kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu 6ne siiriilmiistiir. D vitamini destegi ile TNF-o, PTH
ve CRP diizeyinde belirgin azalma saglandigir belirtilmistir (63). Degerlendirilen
randomize kontrollii ¢alismalarin sonucu olarak da D vitamininin PTH ve inflamatuar
mediatorleri azaltarak kalp yetmezligi olan hastalarda remodeling icin koruyucu

olabilecegi sonucuna varilmistir (62).

Calismamizda,D vitamini destegi ile beyaz kiire sayisinda azalma, PTH diizeyinde
azalma, IL-10 diizeyinde artma , sol ventrikiil EF’de artma ile birlikte sag ventrikiil MPI
degerinde azalma saglanmistir. Tiim bu sonuglar D vitamini desteginin kalp iizerine
olumlu etkisini gostermistir. Cocuklarda D vitamini tedavisi ile kalp iizerine olumlu
sonug belirten ¢aligma sayisinin az olmasindan dolay: elde etti§imiz sonuglar 6nem
tagimaktadir. D vitamini eksikligi ile birlikte doku diizeyinde baslayan ve prognozu
olumsuz etkileyen siiregte D vitamini tedavisi ile bunun Onlendigi gosterilmistir.
Kolaylikla edavi edilebilen ancak degeri bakilmadig: i¢in farkedilmeyen D vitamini

eksikliginin, konjenital kalp hastalarinin izlemindeki énemi ve izlem protokollerinde
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yer almasi gerektiginin dnemi vurgulanmistir. Ancak daha fazla sayida hasta iceren

calismalarla bu bulgularin desteklenmesi gerekir.

D vitamini eksikligi lilkemizde ve diinyada oldukga sik karsilasilan bir sorundur; D
vitamini profilaksisi azaltmaya baslamis olsa da D vitamini eksikligi halen devam eden
bir sorundur. Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda saglikli
cocuk ve adodlesanlarda D vitamini eksikligi %7-68, D vitamini yetersizligi %19-61
siklikta bildirilmistir (76). Tiirkiye’de yas, cinsiyet ve mevsimlerle degismekle beraber
cocuk ve adolesanlarda D vitamini eksikligi prevalanst %8-61 olarak bildirilmistir (77).
Saglik Bakanligi’nin 2011 yilinda Tiirkiye’de 6-17 aylik ¢ocuklarda ve annelerinde D
vitamini diizeyi ve demir eksikligi anemisi durum belirleme ve yiiriitiilen programlarin
degerlendirilmesi arastirmasinda 2,504 c¢ocukta D vitamini eksikligi %26,8 ve D

vitamini yetersizligi %66,7 olarak saptanmistir (78).

Konjenital kalp hastalar1 izlemleri siiresinde hastaneye ¢ok sik basvurmaktadir.
Ancak hasta izleminde baktigimiz rutin tetkikler arasinda D vitamini yer almamaktadir.
Kalp ve diger pek c¢ok sistem iizerine etkili olan bu vitaminin eksikligini
degerlendirmek gereklidir. Ozellikle kalp iizerine koruyucu etkisi olan D vitamini rutin
izlemde bakilmadigi icin hastalar tedavi alamamakta; prognozu iyilestirme sansini

yitirmektedirler.

Konjenital kalp hastalarinin D vitamini tedavisinden yarar gordiikleri
kanitlanmistir; izlemlerinde D vitaminin degerlendirilmesi ve D vitamini eksikligi olan

hastalara D vitamini baslanmas1 gerekmektedir.
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Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarla D vitamini eksikligi ile ilgili farkindalik
olusturmanin gerekliligi ve kronik hastalik izleminde koruyucu saglik hizmeti olarak

verilmesinin dnemini gostermistir.
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6. SONUCLAR

1.

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dalinda konjenital
kalp hastalig1 nedeniyle izlenen 77 hasta incelenmistir. Incelenen 77 hastadan
66’sinda (%85,7) D vitamini eksik veya yetersiz saptanmistir. Ortalama D
vitamini diizeyi 19,6+10,9 ug/L bulunmustur.

D vitamini eksik veya yetersiz saptanan 66 hastadan 40’1 calismaya alinmistir ve
li¢ ay silireyle D vitamini tedavisi verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin D vitamini diizeyi ortalama 16,4+6,6 ug/L olup
tedavi sonras1 27,5+9,9 ug/L olmustur.

Tedavi ile PTH diizeyi 53,3+34,9 pg/ml’den 43,8421,4 pg/ml’ye gerilemistir.
Beyaz kiire sayis1 tedavi oncesi 8084+2324 /uL olup tedavi sonras1 7378+1893
/uL’ye gerilemistir.

Tedavi oOncesi 280897+80119 /uL olan trombosit sayist tedavi sonrasi
307179460202 /uL olmustur.

Tedavi Oncesi tiim hastalarin IL-10 diizeyi O (sifir) olup tedavi sonrasi 4 hastanin
IL-10 diizeyinde artig goriilmiistiir (IL-10: 14,610 pg/ml).

Tedavi ile sol ventrikiil EF %64+7,2’den %66,7+6,2’ ye yiikselmistir.

Tedavi 6ncesi %32,1+6,7 olan RVMPI; tedavi sonrast %28,9+6,5’e gerilemistir.
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8. OZET

D vitamini eksikligi tiim yas gruplarinda yaygin goriilen bir sorundur. Pek ¢ok
sistem tizerine etkili oldugu bilinmektedir; eksikligi durumunda organ ve dokularin
caligmasi etkilenmektedir. D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler sistem {lizerinde
de olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir.

Konjenital kalp hastalarinin izlemi son derece dikkatli olarak yapilmaktadir;
ancak izlemde bakilan rutin tetkikler arasinda D vitamini diizeyi yer almamaktadir.
Hastalar D vitamini eksikligi yoniinden degerlendirilmedigi i¢in tedavi
edilmemektedir. Bu c¢alisma konjenital kalp hastalarinin D vitamini diizeylerini
degerlendirmek ve izlemdeki yerini belirlemek amaciyla planlanmastir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda izlenen 42
(%54,5) kiz, 35 (%45,5) erkek, ortalama yaslar1 10559 ay olan 77 konjenital kalp
hastalikli cocuk degerlendirilmistir. En sik goriilen hastaliklar sirasiyla ASD, VSD
ve FT’dir. D vitamini diizeyi ortalamasi 19,6+10,9 ug/L olup, hastalarin 66 hastada
(%85,7) yeterli diizeyin altinda bulunmustur. D vitamini eksik veya yetersiz olan 66
hastadan 40’1 arastirmaya alinmistir. Hastalarin Ross kalp yetmezligi skoru, D
vitamini, PTH, kalsiyum, fosfor, ALP, tam kan sayimi ve EKO’ lan
degerlendirilmistir. Arastirmaya alinan hastalarin D vitamini ortalamasi 16,4+6,6
ug/L’dir. Hastalara D vitamini tedavisi baglanip ii¢ ay sonra Ross skoru, D vitamini,
PTH, kalsiyum, fosfor, ALP, tam kan sayim1 ve EKO’ lar1 tekrar degerlendirilmistir.
Tedavi sonrast D vitamini diizeyi ortalamas1 27,5+9,9 ug/L olmustur. Istatistiksel
olarak anlaml sekilde PTH diizeyi ve BK sayisinda diislis; PLT sayis1 ve IL-10
diizeyinde artis saptanmistir. EKO bulgularindan EF’de artma ve RVMPI’ da

azalma saglanmistir. Proinflamatuar bir belirteg olan PTH diizeyinde azalma,
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antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 diizeyinde artma ve BK sayisinda diisiis
goriilmesi D vitamininin anatiinflamatuar etkisini gostermistir. EF’de artis sol
ventrikiiliin kasilmasinda iyilesme; RVMPI’da azalma sag ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinda iyilesme saglandigini kanitlamistir.

D vitamini eksikligi olan hastalara verilen D vitamini tedavisi ile kalp lizerinde
olumlu etki saglandig1 gosterilmistir. Konjenital kalp hastalarinin rutin izleminde
yagsam kalitesinin artirtlmasi i¢in D vitamini diizeyi mutlaka degerlendirilmeli ve

eksiklik saptanmas1 durumunda tedavi verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Konjenital kalp hastaligi, D vitamini eksikligi, antiinflamatuar

etki
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9.SUMMARY

VITAMIN-D LEVELS OF CHILDREN WITH CONGENITAL
HEART DISEASE AND ITS SIGNIFICANCE DURING
FOLLOW-UP

Vitamin D deficiency is a common problem that can be seen in all age groups. It
has known impacts on lots of systems; organs and tissues are affected by vitamin-D
deficiency. It is also known that Vitamin-D deficiency has adverse effects on

cardiovascular system.

Follow-up of patients with congenital heart disease are performed very
attentively, yet vitamin-D level is not one of the routine measurements during the
follow-up of patients. Disease cannot be treated since vitamin-D level of patients is not
taken into consideration for evaluations. This study is conducted to follow-up vitamin-D
levels of patients with congenital heart disease and evaluate its significance during

follow-up.

77 children patients, 42 (54,5%) girls and 35(45,5%) boys, with congenital heart
disease who was being followed in Department of Cardiology in Gazi University
Medical Faculty was evaluated. The most common diseases were ASD, VSD and FT,
respectively. Average Vitamin-D levels were measured as 19,6+10,9 pg/L and it was
found below the sufficient level in 66(85,7%) of patients. 40 of the 66 patients with
insufficient Vitamin-D level were involved into research. Ross heart failure
classification, Vitamin-D levels, PTH, Calcium, Phosphor, ALP, complete blood cell
count and ECHO of patients were evaluated. Average Vitamin-D level of patients
involved in the research was 16,4+6,6 pg/L. Patients were prescribed to use Vitamin-D

and same evaluations, Ross heart failure classification, Vitamin-D levels, PTH,
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Calcium, Phosphor, ALP, complete blood cell count and ECHO, were performed at the
end of 3-month Vitamin-D treatment. Average Vitamin-D level of patients was
increased to 27,5£9,9 nug/L. Statistically significant differences were observed as
decrease in the PTH level and WBC count, increase in PLT count and IL-10 level.
Regarding to ECHO results, increase in EF and decrease in RVMPI level was measured.
Decrease in PTH (proinflammatory indicator) level, increase in IL-10(anti-
inflammatory cytokine) level and decrease in WBC count shows the anti-inflammatory
effects of Vitamin-D. Increase in EF proves recovery of contraction of left ventricles;
and decrease in RVMPI proves improvement of systolic and diastolic functions of right
ventricles.

In conclusion, Vitamin-D treatment administered to patients with Vitamin-D deficiency
results in improvements on cardiac functions. Therefore, it is suggested to measure and
evaluate Vitamin-D levels during follow-up of patients with congenital heart disease
and Vitamin-D treatment should be administered in case deficiency exists in order to

improve quality of life.

Keywords: Congenital hearth disease, vitamin D deficieny, anti-inflammatory effect
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10. EKLER

10.1. Ek 1

GAzZI UNIVERSITESINDE COCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” ICIN “EBEVEYN”
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma  Projesinin  Adt: Konjenital Kalp Hastaligit Olan Cocuklarda
D Vitamini Diizeyleri ve izlemdeki Yeri

Sorumlu Arastiricinin Adi: F. Sedef Tunaoglu

Diger Arastiricilarin Adi: Dr. Sabire Gokalp

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Konjenital Kalp Hastaligi Olan
Cocuklarda D Vitamini Diizeyleri ve izlemdeki Yeri” isimli ¢aligmada yer alabilmesi
icin sizden izin istiyoruz. Cocugunuzun bu ¢alismaya davet edilmesinin nedeni onda
konjenital bir kalp hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma amach olarak
yapilmaktadir ve katilim goniilliiliikk esasina dayalidir.  Cocugunuzun c¢alismaya
katilmas1 konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger cocugunuzun katilmasini isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve

ondan da bu ¢alismaya katilmasi i¢in izin alacagiz.

Cahsmanin amacglart ve dayanagr nelerdir, cocugumdan baska kac¢ Kisi bu

calismaya katilacak?
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Calisamizin amaci, Konjetal Kalp Hastalig1 tanisiyla izledigimiz hastalarda D vitamini
eksikligini degerlendirmek, eksiklik saptanan hastalara D vitamini tedavisi vermek ve
bu durumun hastaligin seyrine etkisini géstermektir

D vitamini eksikligi, Onlenebilir veya tedavi edilebilir bir durumdur. D vitamini
eksikliginin hastalifin seyrinde olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir. Bu durumda D
vitamini eksikligi olan g¢ocuklarda hastalik kalp yetmezligine ilerleme egiliminde
olacagindan bunun 6nlenmesi veya tedavi edilmesi saglanmalidir

Calismaya Gazi Universitesi Cocuk Kardiyoloji’de Konjenital Kalp Hastalig: ile takipli
80 hasta katilacaktir

Cocugum bu calismaya katilmah mm?

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size baghdir. Eger katilmasina
izin verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda c¢ocugunuzu
calismadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni
sekilde calismay1 yliriiten doktor ¢ocugunuzun calismaya devam etmesinin yararl
olmayacagina karar verebilir ve onu ¢aligsma dis1 birakabilir.

Cocugum bu calismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu arastirma kapsaminda ¢ocugunuza, tedavisi i¢in yapilan rutin islemlerin disinda
herhangi bir girisim yapilmayacaktir. Calisma yalnizca, tedavisi sirasinda zaten ondan
alimacak olan kanda IL-10, 25 OH vitamin D, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
parathormon tetkiki ve yapilan transtorasik ekokardiyografi bulgulari ile yiirtitiilecektir.

Cocugunuzun bu ¢aligmada kalma siiresi 3 ay olarak diigiiniilmiistir.
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Cahismanin riskleri ve rahatsizliklar1 nelerdir, cocugumun gorebilecegi olas1 bir
zarar durumunda ne yapilacak?
Calisma siiresince cocugunuzun herhangi bir sekilde zarar gormesi beklenmemektedir
Aragtirmadan dolay1 ¢ocugunuzun gorecegi olasi bir zararda gerekli her tirlii tibbi
miidahale tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan
iistlenilecektir.
Cocugumun bu ¢alismada yer almasinin yararlari nelerdir?
Hastalarin izlemi sirasinda gozden kacan D vitamini eksikligini saptamak ve hastaligin
seyrine olumsuz etki etmesini 6nlemek

Cocugumun bu cahsmaya katilmasinin maliyeti nedir? (Bu bolim aynen
korunacaktir)
Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.
Cocugumun Kisisel bilgileri nasil kullanilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)
Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmayr ve istatiksel
analizleri yliriitmek i¢in kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli
tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, ¢cocugunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da
resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, sonuglar hakkinda bilgi istemeye
hakkinmiz vardir. Calisma sonucglari tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
cocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime bagvurabilirim?
Calisma ilact ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.
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ADI . Dr. Sabire Gokalp

GOREVI : Arastirma Gorevlisi

TELEFON : 05555647420

(Katilimci ¢ocugun ebeveyninin beyani)

GUTF oo, Anabilim dalinda, Dr. ............. tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi
ve ilgili metni okudum.

Cocugumun aragtirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla karsilagmis
degilim. Eger ¢ocugumun ¢alismaya katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun
tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Caligmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden géstermeden ¢ocugumu
arastirmadan c¢ekebilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister
dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda
bir saglik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir saatte, Dr...................... (Doktor
1SMi), eeveeiinieenne, (telefon ve adres) ‘ten arayabilecegimi biliyorum. Bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla, ¢ocugumun soz
konusu klinik arastirmaya katilmasini géniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Imzali bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Tarih:

Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzast:

Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani

Adres:

Tel:

Imza:
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10.2. Ek 2

GAZi UNIVERSITESINDE OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA
YAPILACAK “GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA

YER ALACAK “COCUKLAR” ICIN BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR
FORMU

Arastirma  Projesinin  Adi:  Konjenital Kalp Hastaligt Olan Cocuklarda
D Vitamini Diizeyleri ve Izlemdeki Yeri

Sorumlu Aragtiricinin Adi: Prof. Dr. F. Sedef Tunaoglu

Diger Arastiricilarin Adi: Dr. Sabire Gokalp

Sevgili.........

Benim adim Dr.Sabire Gokalp. Senin su andaki hastaligin olan Konjenital Kalp
Hastaliklar1 konusunda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaligin seyrinde etkili
oldugunu diislindiiglimiiz D vitaminin etkisini arastirmak ve gerekli olmasi durumunda
tedavi edilmesini saglamaktir. Bu sayede senin gibi bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin
daha az cani yanarak hastanede izlenmesini saglamaktir. Arastirmaya ben, Dr. F. Sedef
Tunaoglu ve bazi baska doktorlar katilacaklar. Eger sen de bu arastirmaya katilmay:
istersen, sana tedavin i¢in yapilan islemlerin disinda herhangi bir sey yapilmayacak.
Sadece, tedavin sirasinda zaten senden alinacak olan kanda/sana yapilacak olan
transtorasik ekokardiyografi tetkikinde bu arastirma yiiriitiilecektir. Bu aragtirmanin
sonuglarin1 baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adin ve tahlil sonuglarini
kimseye agiklamayacagiz. Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve
senin de bu ¢alismaya katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu
anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz

veya kiismez. Doktorlar sana Onceden oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen
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siirdiirecektir. Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorular1 bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor. Bu arastirmaya katilmayr kabul
ediyorsan liitfen asagiya adin1 ve soyadini yazarak imzani at. Daha sonra bu formun bir

kopyasi1 sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzast:

Tarih:

Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzast:

Tarih:

Aragstiricinin adi-soyadi, linvant: Dr. Sabire Gokalp, Aragtirma Gorevlisi
Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD

Tel:05555647420

Imza:
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