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Ventrikiiler Septal Defekti Olan
Bebeklerde Gama-Glutamil
Transferaz Yiiksekligi Kalp
Yetersizligi ile iliskili midir?

Fatih Aygiin'®, Ahmet irdem?

0zZET

Amag: Dogustan kalp hastaliklari iginde en sik goriileni olan ventrikiiler septal defekt (VSD) dogumdan 6-8 hafta sonra pul-
moner vaskiiler direncinde azalmasiyla birlikte kalp yetersizligine neden olabilir. Kalp yetersizligi klinik bulgulan dzellikle be-
beklerde silik olabilir. Bu nedenle tanisi ve takibinde laboratuvar degerlerinden faydalanilir. Yetiskin hastalarda gama-glutamil
transferaz (GGT) ile kalp yetersizlii arasinda iliski gosterilmistir. Biz de bu calisma ile VSD nedeniyle kalp yetersizligi gelisen
hastalarda karaciger enzimlerini, ozellikle GGT diizeyini degerlendirmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Bir ay ile bir yas arasindaki hastalarin verileri geriye doniik olarak hasta incelendi. Kalp yetersizligi klinigiile
CYB'ayatirilan ve kesin kalp yetersizligi tanisi konulan VSD'li hastalar degerlendirildi. Karaciger enzim diizeyleri kalp yetersizligi
olan ve olmayan hastalar arasinda karsilastinildi.

Bulgular: Toplamda 25 hastada VSD ve kalp yetersizligi saptandi. Ortalama hasta yagi 6,83+3,71 aydi. Hastalarin 15inde
(%60,0) mekanik ventilator kullanilirken ortalama yogun bakim yatis siiresi 15,32+13,85 giindii. Kalp yetersizligi olan ve ol-
mayan hastalar arasinda alanin aminotransferaz (ALT) (p<0.001), aspartat aminotransferaz (AST) (p<0.001), gamma-glutamil
transferaz (GGT) (p=0,013) ve laktat dehidrogenaz (LDH) (p=0,026) arasinda anlamli iligki saptandi. ROC egrisi analizinde egri
altindaki alan (AUC) ALT icin 0,849, AST icin 0,792, LDH icin 0,660 ve GGT icinde 0,785 saptandi.

Sonug: Sonug olarak VSD'si olan bebeklerde karaciger enzim yiiksekligi kalp yetersizliginin erken habercisi olabilir.

Anahtar sozciikler: Cocuk yogun bakim, kalp yetersizligi, karacider, ventrikiiler septal defekt

IS GAMMA-GLUTAMYL TRANSFERASE ELEVATION ASSOCIATED WITH CARDIAC FAILURE IN INFANTS WITH VENTRICULAR
SEPTAL DEFECT?

ABSTRACT

Purpose/Aim: Ventricular septal defect (VSD) which is the most common cause of congenital heart defects in children, can lead
to heart failure 68 weeks after birth due to the decrease in the pulmonary vascular resistance. The dlinical features of cardiac
failure can be subtle during the infant period, so the laboratory parameters can help the diagnosis and the follow-up. The
relation between gamma-glutamyl transferase (GGT) and cardiac failure is reported in adults. Herein, we aimed to evaluate
the relationship between liver enzymes especially GGT levels and cardiac failure developing due to VSD in pediatric patients.

Patients and Methods: The medical records of patients age between 1 month and 1 year old were analysed retrospectively. The
patients were admitted in the pediatric intensive care unit (PICU) with clinical manifestations of cardiac failure and patients
with VSD having a certain cardiac failure were evaluated. The liver enzyme levels were compared among patients having cardiac
failure or not.

Results: Ventricular septal defect and cardiac failure were determined in 25 patients totally. The mean age of the patients
was 6.83+3.71 months. Fifteen patients (60.0%) used to have mechanical ventilation support and the mean duration of
hospitalization in the intensive care unit was 15.32+13.85 days. As the patients were separated in two groups having cardiac
failure and not, there was statistically a relation between alanine aminotransferase (ALT) (p<0.001), aspartate aminotransferase
(AST) (p<0.001), gamma-glutamyl transferase (GGT) (p=0.013) and lactate dehydrogenase (LDH) (p=0.026) levels. Analysis of
ROC curves was demonstrated as 0.849, 0.792, 0.660 and 0.785 respectively for ALT, AST, LDH and GGT.

Conclusion: The increased liver enzyme levels can be an early marker of cardiac failure in infants with VSD.

Keywords: Pediatric intensive care, cardiac failure, liver, ventricular septal defect
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ogustan kalp hastaliklari yenidogan ve st co-
Dcuklugu doneminde emmede azalma, uftirim,

siyanoz, solunum sikintisi ve sik enfeksiyon gibi
cesitli bulgularla yapilan ekokardiyografi (EKO) ile tanisi
konulan, gecikildiginde kalp yetersizligi gibi agir tablolara
neden olan hastaliklardir. Dogustan kalp hastaligi sikhg
tim canh dogumlarda yaklasik %0,5-0,8 olup, bu oran 6lu
dogumlarda, disiklerde ve prematiire bebeklerde art-
maktadir (1). Siyanotik ve asiyanotik dogustan kalp has-
taliklari icinde en sik goriileni %25-30 siklikta ventrikiler
septal defektir (VSD) (2). Ulkemizde yapilan calismalarda
da VSD sikhgi benzer olarak saptanmistir (3,4).

VSD sol-sag santli dogustan kalp hastaligidir. Bu hastalar-
da ventrikdller arasinda genis aciklik varsa dogumdan iti-
baren 6-8 hafta sonra ylksek pulmoner vaskiler direncin
de azalmasi ile kalp yetersizligi bulgulari gelisir (5). Bunun
sonucunda da hizla klinik kotlilesme ve sonrasinda da
¢ocuk yogun bakim (CYB) ihtiyaci dogabilir. Karaciger de
gelisen konjesyon sonucu karaciger fonksiyonlari bozulur.
Ozellikle sag kalp yetmezliginde hepatik konjesyona bagli
sarilik da eslik edebilir (6).

Sik gorilen bu durumun erken fark edilmesi ve takibi kli-
nik 6nem arz etmektedir. Bu amacla gelistirilmis BNP gibi
kalbe 6zgi biyo-belirtecler vardir (7). Bu belirteclerin 6z-
gllliga ve duyarliigi fazla olmasina ragmen her merke-
zin ulasamayacadi pahali ve calisilmasi deneyim isteyen
testlerdir. Bu nedenle biz de bu ¢alismada daha ucuz, hizh
bakilan ve ginlik kullanima uygun testlerden olan kara-
ciger fonksiyon testlerinin VSD'ye bagl kalp yetersizligi
olan hastalarda tani icin kullanilabilir olup olmayacagini
arastirmayi amacladik.

Gereg ve yontem

Cocuk yogun bakim Unitesi'ne Ekim 2016-Mart 2018 tarih-
leri arasinda yatirilan bir ay ile bir yas alti hastalarin verile-
ri geriye donuk olarak hasta dosyalari ve elektronik kayit
sistemleri lzerinden incelendi. Kalp yetersizligi klinigi ile
GYB'a yatirilan hastalardan elektrokardiografi, radyoloji (te-
lekardiografi) ve EKO ile kesin olarak kalp yetersizligi tanis
konulan VSD'li hastalar toplandi. VSD disi kalp hastaliklari,
kronik ya da akut hepatit, kronik karaciger hastaligi, kara-
ciger fonksiyonlarini bozabilecek ila¢ kullanan, ilk gtin dlen
ve bir glinden kisa yatisi olan hastalar ¢alisma digi birakild.

Galismaya alinan tim hastalarin demografik bilgileri ve
yatigi sonrasi ilk laboratuvar degerlerindeki karaciger en-
zimleri kaydedildi. Hastalar VSD'li ve diger hatlara olacak
sekilde iki gruba ayrildi ilk giin laboratuvar bulgulari ile

prognostik faktorleri ve mortalitesi VSD'li grup ile diger
hastalar arasinda karsilastirildi. Gruplar arasindaki cinsiyet,
yas, pediatrik mortalite risk skoru (PRISM-IIl) ve mortalite
iliskisi degerlendirildi. Ayrica ilk yatis karaciger fonksiyon
testleri olan alanin aminotransferaz (ALT), aspartat ami-
notransferaz (AST), gamma-glutamil transferaz (GGT) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri kaydedildi (Tablo-1).
Galismamiz icin hastanemiz lokal etik kurulundan onay
alinmistir (21.11.2017-763).

istatistiksel analizde SPSS programi (21,0 siirimii, IBM
Company, SPSS Inc.) kullanildi. Sayisal veriler ortalama +
standart sapma, kategorik veriler ise siklik (n) ve ylzde
(%) ile belirtildi. Grup arasindaki farkliliklarin istatistiksel
anlamhhginin degerlendiriimesinde ANOVA ile analiz edil-
di. iki nominal degisken arasindaki iliskinin degerlendiril-
mesinde Pearson ki kare testi kullanildi. ROC egrisi analizi
ile karaciger fonksiyon testlerinin VSD ve kalp yetersizligi
iliskisine bakildi. istatistiksel anlamlilik p degerinin 0,05'in
alti olarak kabul edildi.

Bulgular

Toplamda 25 hastada VSD ve kalp yetersizligi saptandi.
Hastalarin 15'i (%60,0) erkek, 10'u (%40,0) kiz hastayd!. Yas
dagilimlari 1 ay ile 1 yas arasinda olup ortalama hasta yasi
6,83+3,71 aydi. Hastalarin 15'inde (%60,0) mekanik venti-
lator kullanilirken ABH 12 (%48,0) olarak saptandi. PRISM-
Il skoru 21,25+10,79, ortalama yogun bakim yatis slresi
15,32+13,85 glindii. Hastalarin biri (%4,0) oldi. Basvuru
ALT: 113,88+179,60 IU/L, AST: 200,64+414,89 IU/L, GGT:
89,84+60,62, LDH: 574,88+396,57 IU/L saptandi.

Hastalar VSD'ye bagh kalp yetersizligi olan ve olmayan
olarak iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda cinsiyet,
yas ve mortalite arasinda farkliik saptanmadi (p>0,005).
Kalp yetersizligi ile mekanik ventilasyon (p=0,002), ABH
(p<0,001), PRISM-III skoru (p<0,001), yogun bakim yatis su-
resi (p<0,001), ALT (p<0,001), AST (p<0,001), GGT (p=0,013),
LDH (p=0,026) arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 1).

Kalp yetersizligi olan grupta karaciger enzimleri icin ROC
egrisi analizinde ALT icin egri altindaki alan (AUC) 0,849
olup kesme noktasi 37,501U icin secicilik %92,0 ve duyar-
lllik %80,3 saptandi. Ayni egride AST icin AUC: 0,792, kes-
me noktasi 46,5IU icin secicilik %84,9 ve duyarlilik %70,2,
LDH icin AUC: 0,660, kesme noktasi 369,501U icin segici-
lik %68,0 ve duyarlilik %62,9, GGT icin AUC: 0,785, kesme
noktasi 52,001V icin secicilik %88,0 ve duyarllik %69,1 idi
(Tablo 2). Karaciger enzimleri ile VSD-kalp yetersizligi icin
ROC egrisi Sekil 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Gocuk yogdun bakim hastalarinda VSD ile iligkili prognostik faktdrler ve bagvurudaki karaciger fonksiyonlarinin karsilastiriimasi

Ventrikiiler septal defekt (VSD) Evet, (n=25) Hayir, (n=178) p degeri
Cinsiyet

- Erkek 15 (%60,0) 104 (%49,5) 0.881
- Kiz 10 (%40,0) 74 (%50,5) ’

Yas (ay) 6,83+3,71 6,68+4,20 0,866
Mekanik ventilasyon 15 (%60,0) 52 (%23,4) 0,002
Akut bobrek hasar 12 (%48,0) 31 (%21,8) <0,001
PRISM-III skoru 21,25+10,79 11,95+9,45 <0,001
Mortalite 1 (%4,0) 6 (%12,8) 0,872
Yogun hakim yatis siiresi 15,32+13,85 7,78+7,54 <0,001
Alanin aminotransferaz (ALT) (IU/L) 113,88+179,60 30,51+43,74 <0,001
Aspartat aminotransferaz (AST) (IU/L) 200,64+414,89 55,71£102,17 <0,001
Gamma-Glutamil Transferaz (GGT) (IU/L) 89,84+60,62 53,52+68,53 0,013
Laktat dehidrogenaz (LDH) (IU/L) 574,88+396,57 426,49+296,55 0,026

Table 2. Bagvuru karaciger fonksiyonlarinin ROC analizi ile kalp yetersizligi arasindaki iligkisi

95 %C. I.
Parametre AUC S.E p value Alt sinir Ust simir Kesme noktasi Duyarlilik ﬁzgﬁllﬁk
ALT (IU/L) 0,849 0,037 <0,001 0,777 0,922 37,50 %92,0 %80,3
AST (IU/L) 0,792 0,039 <0,001 0,719 0,866 46,50 %84,90 %70,2
LDH (IUL) 0,660 0,058 0,010 0,546 0,773 369,50 %68,0 %62,9
GGT (IU/L) 0,785 0,032 <0,001 0,723 0,847 52,00 %88,0 %69,1

S. E., standart sapma; C. I., confidence interval, ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; LDH, laktat dehidrogenaz; GGT, gama-glutamil transferaz.
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Sekil 1. Cocuk yogun bakimda kalp yetersizligi hastalarinin karaciger
fonksiyonlarinin ROC edgrileri ile karsilagtinimasi (ALT, alanin aminotransferaz;
AST, aspartat aminotransferaz; GGT, gama-glutamil transferaz; LDH, laktat
dehidrogenaz).
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Tartisma

Bu retrospektif calismada bir yas alti bebeklerde karaciger
fonksiyon testleri ile VSD'ye bagl kalp yetersizligi arasinda
anlamli iliski saptandi. Ozellikle karaciger icin daha spesi-
fik olan ALT kalp yetersizligi ile daha yakin iliskiliydi. Daha
sonra GGT yuksekligi geliyordu. Bu iliski daha 6nce yetis-
kin hasta calismalarinda gosterilmesine ragmen cocuk
hastalarda az sayida bilgi mevcuttur.

Kalp yetersizligi, kalbin dokularin gereksinimi olan kani
organlara ve perifere génderememesi sonucunda gelisen
klinik bir durumdur. Yetersiz sistemik kanlanma sonucu
devreye giren kompansatuvar mekanizmalara ve venoz
gollenmeye bagh olarak hastalarda yas grubuna gore
degisen klinik bulgular ortaya cikar (8,9). Sut cocuklugu
doneminde dogustan kalp hastaliklari kalp yetersizliginin
en sik nedenidir (9,10). Bebeklerde kalp yetersizligi klinigi
biyuk cocuk ve yetiskinden farkhlk gosterir. Tani alma-
lari da bu nedenle zor olabilir. Kalp yetersizligi dlistind (-
ren klinik 6zellikler arasinda tasipne, tasikardi, beslenme
zorlugu, ses kisikhgi, terleme ve blylime geriligi yer alir
(10). Bizim calismamizda VSD'ye bagli kalp yetersizligi 25
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(%12,3) hastada vardi. Bu hastalarin ortak ve en sik bulgu
ise sinls tasikardisiydi. Diger bir ilging 6zelligi hastalarin
basvuru yasiydi. Yas ortalamasi aslinda VSD’ye bagli kalp
yetersizligi icin ge¢ basvuru yaslydi. Mevcut hastalarin 22
(%88)'inde basvuru oncesi enfeksiyon gecirme oykisu
vardi. Muhtemel hastalarin ani bozulmasinda araya giren
enfeksiyonlar neden olmustu.

GGT glutatyon metabolizmasinda gorev alan 6nemli bir
enzim olup karaciger ve safra yollar hastaliklarinin bir
indikatorii olarak bilinmektedir. Ozellikle GGT proksimal
renal tlbdl, pankreas ve barsak basta olmak (zere kara-
cigerde aktif olarak bulunur (11). Serum diizeyindeki yiik-
sekligin diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendromla
iliskisi daha 6nce gosterilmistir (12). Fakat son yillarda GGT
ile ilgili yetiskin hastalarda yapilan ¢alismalarda kardiyo-
vaskdiler hastaliklar ile de iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
iliskide ozellikle lipoproteinlerin metabolizmasindaki de-
gisiklik suclanmaktadir. Ayrica, serum GGT dUzeyinin, risk
faktoru olmayan hipertansif hastalarda hedef organ hasa-
rinin bagimsiz bir géstergesi olarak yukselebilecegi bildi-
rilmistir (13). Yine yetiskin hastalarda yapilan ve 1087 kalp
yetersizliginin dahil edildigi calismada GGT yuksekliginin
erkek hastalarda %43, kadin hastalarda ise %48 oldugu ve
GGT yuksekliginin kotl prognoz ile iliskili bagimsiz bir risk
faktort oldugu gosterilmistir (11). Yetiskin calismalarinda
GGT'nin kalp yetersizliginde hastalarin takibi icin de kulla-
nilabilecegi de bildirildikten sonra calismalar kalp yeter-
sizliginde GGT'ye odaklanmistir (14). Bu Orneklerden de
anlasilacagi Gzere serum GGT dizeyinin yetiskin hastalar-
da prognostik bir faktor olarak gosterilmesine ragmen ¢o-
cuklarda konuyla ilgili calisma bulunmamaktadir. Bunun
nedeni cocuklarda yetiskinlerden farkli olarak GGT'nin yas
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