T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YUKSEK DOZ METILPREDNIiZOLON ALAN AKUT
IDIYOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURALI
HASTALARDA YUKSEK DOZ STEROIDIN
KARDiIYOVASKULER ETKILERI

UZMANLIK TEZI

Dr. Melek TUNC
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Cemsit KARAKURT

MALATYA-2011



T.C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YUKSEK DOZ METILPREDNIiZOLON ALAN AKUT
IDIYOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURALI
HASTALARDA YUKSEK DOZ STEROIDIN
KARDiIYOVASKULER ETKILERI

UZMANLIK TEZI

Dr. Melek TUNC
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Cemsit KARAKURT

Bu tez Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan

2009/51 proje numarasi ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

SAYFA NO
TABLOLAR DIZINI. ..ot eeesee e s sess s I
SEKILLER DIZINI. ... eeeee e seeesees e seseeeees e eeee e seeseeeeeeseeseeee v
KISALTMALAR DIZINI.....ooooioeeeeee oo eesseseees e seeeessese s eeeees VI
GIRIS VE AMAGC. ... v eeeeeeee e se e eeeeeeeeeseseessss e eeesseeesssee e s eeeseesess e sess s eessee 1
GENEL BILGILER.......oooeoeeveeeeeee oo eeeeeeseeeeeeeeeeees oo eesseeeeeseeeeseseonesesseesees s ssssesessenne 4
GEREC VE YONTEM......oooooioteeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeseseessseeeessseeesess e eeseseseeassseeseesseeesssoe 39
BULGULAR. ... eee e ee e e e eees e eesese e e essesseaess e eees e esseeeseeees 42
TARTISMA .o seee e s eesses e s eeeesesee e e eeseseseesess e eees e essren 70
SONUGCLAR ... eeeeeees e eeeeee e e eeeese s sese e eeees e seseseeeeese e eeeseeeseseseeessee erees e 80
(07453 U OO 83
SUMMOARY ..o seee e s eeseee e s eees e eess e eess e eese e eeseseseeess e eees e 86
KAYNAKLAR ...t eesseeeseeseeeees e eees e esse s eseseeeeesesse e sees e essees 89



TABLOLAR DIZiNi

SAYFA NO
Tablo 1: Kortikosteroidlerin giinliik {iretim hizlar1 ve plazma diizeyleri.........cccccccovvveeveennnnnnns 5
Tablo 2: Cesitli kortikosteroitlerin sodyum-su tutma ve antiinflamatuvar etki giigleri,
streleri ve €3deZer AOZIATT ......ccuiiiiiiiiiie e et 13

Tablo 3: Glukokortikoitlerin inflamatuvar ve immiin yanita etkileri............ccccccccveerveennen. 17

Tablo 4: Glukokortikoitlerin ilag olarak kullanilabildigi endokrin olmayan hastaliklar......... 19

Tablo 5: Yiiksek doz iv metilprednizolonkullanim alanlari ............c.cocoeviiiiniiiinnieniee, 21
Tablo 6: Natriliretik PEPLit @1lEST ....eeeiuiiieriieeiiieeiiiee e et eesete e e e sabeeesaae s 28
Tablo 7: BNP ve NT-proBNP’nin klinikte kullanimi ... 32
Tablo 8: Kalp hiz1 ve degiskenligi zaman bagimli parametre..........cccceeeveeeeieeiciieiieeesieeene, 36
Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi ..........cccoeeviiiriiieinieeeieeeecece e 43
Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun kalp h1zi (EKG)........ccccvveiiiiiiiiiieieeeee 44
Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun NT-pro BNP ortalamalari ...........ccccoecovevveiinicinennnnnnn, 45
Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarmin plazma elektrolit degerlerinin karsilastirilmasi ......... 50
Tablo 13: Hasta ve kontrol gruplarmin plazma elektrolit degerlerinin karsilastirilmasi.......... 55
Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun doku doppler parametreleri .........c.ocovveeviiienciieenieiennnne 57
Tablo 15: Hasta ve kontrol sistolik fonksiyonlarmin karsilastirilmasi............cccceeeevveeevieennenn. 58

Tablo 16: Hasta ve kontrol grubunun Pulse-wave doppler ile saptanan sol ventrikiil diyastolik

FE00 01 3 1 0] 11 1 PP 59
Tablo 17: Hasta ve kontrol grubunun doku doppler degerlendirme sonuglart........................ 60
Tablo18: Hasta ve kontrol grubunun holter parametreleri ..........ccccoeeevveiiieeiiieeiiieere e, 61
Tablo 19: Hasta ve kontrol grubunun max QTc degerlerinin karsilastirilmast....................... 67
Tablo 20: Tansiyon ve NT-proBNP arasindaki iligki ..........cccceeviiieeniiiiniiiniieieeeeeee 67

II



Tablo 21: NT-proBNP ve EF, ES ortalamalari ile karsilastirilmast............cccceovvveeeiieennenn. 67

Tablo 22: Pulse-wave doppler ile saptanan sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlart.............. 68

Tablo 23: Plazma ve idrar elektrolitlerinin NT-proBNP ile karsilastirilmasi

III



SEKILLER DiZINi

SAYFA NO
Sekil 1. Kortikosteroitlerin biyOSENEEZI .....cuveeeiueieeiiiieeiriecieee et e e eeee e e e e 6
Sekil 2. Glukortikoitlerin hedef hiicrede etki mekanizmasi............cccoeovvivevciieiiiiieiiiie e 10
Sekil 3. Non eNOMIK €K1 ....ccccuiiiiiiiieiieieeie et e e e e e e eaee s 11
Sekil 4. Natriliretik peptitlerin YaPIST ....ceeecveeeieieiiieeeiie e eeveeestte et ee s eesneeer e eneee s 27
Sekil 5. NT- proBNP NN SENEEZI1.......ueeecvieeeiiieieciieeeiiee ettt e e e sere e eeeeeenneaenaees 29
Sekil 6. NT- proBNP’nin sentez salinim ve reseptor iliskisi.........cccvevvieerciieiiiieiriieeeiie e, 30
Sekil7. NT- proBNP’nin fizyolojik etKileri ........cc.eovueeerieeiiiieiiie e 32
Sekil 8. EKG INtEIVAIICTT .....uuviiiiiiiiiie ittt et e e rae e e nnes 34
Sekil 9. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet daglimi ..........cccooeoiiiiieiiiiieiiiie e, 42
Sekil 10. Hasta ve kontrol grubunun ortala kalp hizi degigiklikleri .........ccccoveeeiiieniiieennennnns 44
Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarinin NT-proBNP dagilimlart ...........cccceeveieeiiiinniiinnnnnns 46
Sekil 12. Gruplarm plazma Na daglimi ........ccooveieiiiiiiiiieece e 47
Sekil 13. Gruplarm plazma K dagilimlart ...........ccceoviieiiiiiinie e 48
Sekil 14. Hasta gruplarmin plazma Ca dagilimlart ...........cccceeveeieniiieniiiiie e 49
Sekil 15. Gruplarm kreatinin dagilimlari ...... e 50
Sekil 16. Gruplarm idrar Na dagilimlari............cccooovveioiiiiiie e 51
Sekil 17. Gruplarm idrar K dagilimlart ............ccoooiveiiiiiiiiice e 52
Sekil 18. Gruplarm idrar Ca dagilimlart ...........cccveeiiiiiiiiiiiie e 53
Sekil 19. Gruplarm idrar kreatinin dagilimlart ............cocoveeiiiiiiiie e 54
Sekil 20. Ortalama Kalp h1zZ1 .....oocvviiiiiiiiie e .61
Sekil 21. Maksimum kalp hizi ortalamalart ............ccceeeivieiiiiniiiiin i 62
Sekil 22. Minimum kalp hizi ortalamalari:............cccoeeiiiiiiieiniie e 62
Sekil 23. SDNN 01talamalart ............ooeeiiuiieieeiiii e e e eeei e e e e e e e e eraeeeeans 63

v



Sekil 24. SDNN indeX ortalamalari............cccoouiieieiiiiiieiiie e 64

Sekil 25. RMSD 0rtalamalart ..........cc..ooiviiiiiieiiiiiicceee e 64
Sekil 26. PNNS0 ortalamalari...........cc.uiieiiiiiieieciiiee et 65
Sekil 27. SDANN index ortalamalart............c.cccueeenneenne 65
Sekil 28. Maksimum QTc ortalamalart.............ccccoeeeeiiiieiennnnnn. 66



KISALTMALAR DiZiNi

ITP: idiyopatik trombositopenik purpura
K': Potasyum

Na: Sodyum

Ca: Kalsiyum

ANP: Atrial natriiiretik peptid

BNP: Brain natriiiretik peptid

CNP: C- tipi natriiiretik peptid

DNP: Dendroaspis natriiiretik peptid

NPR A: Natriiiretik peptit reseptor-A
NPR B: Natriiiretik peptit reseptor-B
NPR-C: Natriiiretik peptit reseptor-C
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
DDL: Diisiik dansiteli lipoproteini
cGMP:Siklik guanozin monofosfat

EKG: Elektrokardiyogram

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon
ADH: Antidiiiretik hormon

KBG: Kortikosteroit baglayan globuline
Hsp: Heat shock protein

GABA: Gama aminobutirik asit

NMDA: N-metil-D-aspartat

EEG: Elektroensefalografi

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi
HRYV: Heart Rate Variability

FENA: Sodyum fraksiyonel atilim yiizdesi
FEK: Potasyum fraksiyonel atilim yiizdesi
EF: Ejeksiyon fraksiyonu

KF: Kisalma fraksiyonu

VI



1. GIRIS ve AMAC

Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), dolasimdaki trombositlerin yikimmin
artmasi ile karakterize, benign seyirli, kendi kendini smirlayan, ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen edinsel trombositopeni nedenidir. Patogenez dikkate alindiginda bu hastaliga
immiin trombositopenik purpura da denilmektedir (1) Kortikosteroitler genis etki
mekanizmalarma sahip akut ITP tedavisinde etkinligi gosterilmis ilaglardir. Buna karsin
klinik kullanimda cesitli yan etkiler goriilebilmektedir. Akut ITP> de kortikosteroitlerin
tedavide kullanimini saglayan etki mekanizmalar1 (2, 3, 4);

1. Antikor kapl trombositlerin dalakta fagositozunu inhibe ederek trombosit
yasam siiresinin uzamasini saglamak,

2. Antitrombosit antikorlarm yapimin inhibe etmek,

3. Kapiller stabiliteyi arttirarak trombositopeniye bagli endoteliyal bozuklugu
diizeltmek ve kanamay1 azaltmak (kanama belirtileri daha erken kaybolur) seklindedir.

Kortikosteroitler oral, parenteral, topikal ve inhalasyon yoluyla kullanimlarinin
disinda suprafarmakolojik dozlarda intravenéz olarak da uygulanmaktadirlar.“Pulse”
tedavi veya yiiksek doz intravendz steroid tedavisi olarak adlandirilan bu tedavi sekli
1965 yilindan beri kullanilmaya baslanmis ve giintimiizde ¢ocukluk c¢agi hastaliklarin da
bulundugu farkl hastalik gruplarmin tedavisinde popiiler hale gelmistir. Uygulama
yontemi ve doz tedaviyi uygulayanlara gore defismektedir. Ancak yiiksek etkinlikle
birlikte 6nemli yan etkiler olusmaktadir. Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 ve
ikincil enfeksiyonlar en sik gozlenen ve bilinen yan etkilerdir.

Kardiyovaskiiler sisteme ait ciddi yan etkilerin goriilmesine ragmen, bu konuda
az sayida olgu sunumlar1 disinda klinik calisma yapilmamis olmasi ve deneysel

calismalarin yetersizligi dikkati c¢ekmektedir. Daha oOnce yapilan c¢alismalarda



arastirmacilar metilprednizolon tedavi sonrasi kalp kasinda hiicre zarindan kalsiyum
akimmin degismesine ve miyokarda kalsiyum metabolizmasmdaki degisikliklere bagl
kardiyovaskiiler yan etkilerin gelisebilecegini ©&ne siirmiislerdir (5). Insanlarda,
parenteral  metilprednizolon = miyokardiyal  hiicrelerin  stimiilasyon  esigini
degistirmektedir. Yiiksek doz metilprednizolonun aritmojenik etki mekanizmasi
konusunda bazi hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Steroitin puls dozlar halinde verilmesiyle
serum potasyum (K') iyonunda degisikliklere neden oldugu, idrar K ve sodyum (Na)
ekskresyonunu degistirdigi ve bu degisikliklerin miyokardiyal hiicre membranlarinda
iyon konsantrasyon degisikliklerine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (6). Pulse
metilprednizolon tedavisine bagli fetal aritmi gelisen olgular bildirilmistir, ¢ogu vakada,
aritmilerin gelismesiyle metilprednizolon uygulanmasi arasinda iligki tespit edilmistir.
Gelisen aritmilerin daha ¢ok pulse metilprednizolon tedavi sonrasi 24-48 saat icerisinde
gelistigi  bildirilmektedir. Steroit kullanimi sirasinda aritmi olugsma mekanizmasi
anlasilmamakla birlikte hiicresel membrandan akut K’ ¢ikisi, ge¢ potansiyellerin
olusumu, derin periferik vazodilatasyon ve anafilaktoid reaksiyon gibi hipotetik
mekanizmalar One siiriilmiistiir. Ancak yiiksek doz intravendz metilprednizolon
tedavisine bagli ciddi kardiyovaskiiler yan etkilerin goriildiigii olgularda sonraki tedavi
plam ile ilgili bilgiler yetersizdir (7,8). Bu tez calismasinda ITP tanis1 almis ve
tedavilerinde yiiksek doz metilprednizolon kullanilacak hastalarin yiiksek doz
intravendz steroid tedavisinin kardiyak sisteme olan etkilerinin incelenmesi
amaclanmistir.

Natritiretik peptidler, ANP (atrial natriiiretik peptid) BNP (Brain Natriiiretik
peptid) CNP (C- tipi natritiretik peptid) DNP (dendroaspis natriiiretik peptid)’dir. BNP
(Brain Natriiiretik peptid) venrikiil fonksiyonundaki degisikliklere hassas ve ayni
zamanda bu degisikliklerin spesifik belirleyicisi olan ventrikiil kaynakli bir hormondur
(9) Bobrekte glomertiler filtrasyonu arttirip, sodyum geri emilimini azaltarak diiirez ve
natritireze sebeb olurlar (10). Damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve
venlerde dilatasyona sebeb olarak kan basinci ve ventrikiiler 6n yiikii azaltirlar
Kardiyoinhibitér etkisi vardwr (11). Renin anjiotensin aldosteron sistemini inhibe
ederler. Natriiiretik peptidler natriiiretik peptit reseptor-A (NPR A) ve natritiretik peptit
reseptor-B (NPR B) adi verilen hiicre yiizey reseptoriine baglanip, siklik guanozin
monofosfatt (¢cGMP) ikincil mesajc1 olarak kullanarak biyolojik etkilerini meydana

getirirler (12).



Yiiksek doz steroidin kardiyovaskiiler etkileri ile NT- proBNP diizeyi arasinda
iligki olabilecegini diislindiigiimiizden dolay1 bu tez calismasinda yiiksek doz steroit
tedavisinin kardiyak etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla klinik, elektrokardiyografi,
ekokardiyografik degerlendirme, holter monitérizasyon ve serum NT- proBNP diizeyi

calisildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

Tamim:

Kortikosteroitler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroit yapili kortizol ve
aldosteron gibi hormonlar ve bunlarin sentezle elde edilen ayni yapidaki sentetik
analoglaridir (13). Adrenokortikotropik hormon (ACTH), 6n hipofiz tarafindan
salgilanan ve adrenal kortekste kortikosteroit hormonlarin sentez ve salgilanmasimni
kontrol eden hormondur. Kortikosteroitler etkilerine gore glukortikoitler (esas olarak
karbonhidrat metabolizmasi diizenleyicisi) ve mineralokortikoitler (esas olarak elektrolit
metabolizmas1 diizenleyicisi) olmak iizere ikiye ayrilirlar. Insanlarda hidrokortizon
(kortizol) temel glukortikoit, aldosteron ise major mineralokortikoittir (13,14).

Adrenal bezin klinik 6nemi ilk defa 1849 yilinda Addison tarafindan ortaya
konulmustur. Brown Seguard bilateral adrenalektomili deney hayvanlarinda fatal
sonuglar bildirirken bunu izleyen ¢alismalarda adrenal medulladan daha ¢ok adrenal
korteksin yasamsal degeri oldugu bildirilmistir. Kortizol 1930’lu yillarda Mason ve
arkadaslar1 tarafindan ilk defa adrenal bezde gosterilmis, 1948’te ise Haris ve
arkadaslar1 tarafindan hipotalomo-hipofizer kontrol bulunmusur. Bundan kisa bir siire
sonra Hench ve arkadaslar1 romatoid artritte kortikosteroitlerin antiinflamatuvar
etkilerini tanmimlamislar ve bu calismlar1 onlara 1950 yilinda Nobel 6diilii’nii
kazandirmistir (14). Bu tarihten sonra giiniimiize kadar daha etkili ve daha az yan etkisi
olan bircok tiirevleri yapilmistir.

Adrenal korteksten salgilanan steroit tiirleri ve saliniminda rol oynayan
faktorler:

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gdsteren {i¢ tiir steroit hormon sentezlenir.
Bunlardan biri glukokortikoit olan kortizoldiir ve yasamsal éneme sahiptir. Ikincisi
mineralokortikoit hormon olan aldosterondur. Kortizol ve aldosteron 21 karbonlu
steroitlerdir. Ugiinciisii adrenal korteks hormon tiirii periferde potent androjenlere

dontiserek  etki  goOsteren  zayif  androjen  etkili  androstenodion = ve



dehidroepiandrosterondur. Bunlar 19 karbonlu steroitlerdir (15, 16). Adrenal korteks
hormonlarinin sentez ve salinimlar1 hipotalamo-hipofizer-adrenal aks tarafindan
diizenlenir. Bu sistem insanin strese yanitinin ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesi gibi
yasamsal islevlerde merkezi sinir sistemi ile salgi bezlerinin uyumlu ¢alismasi agisindan
onemlidir.

Kortizol salgilanmasi esas olarak, hipofiz 6n lobundan salgilanan ACTH
tarafindan kontrol edilir. Aldosteron salgilanmasmin kontroliinde ACTH’nin katkis1
ikinci planda kalir, bunun yaninda anjiotensin, kan potasyum diizeyi ve vazopresin gibi
fizyolojik stimiilan etkenler ve natriiiretik peptitler, dopamin ve somatostatin gibi
inhibitor etkenler rol oynayabilirler (13).

Adrenal korteks hormonlarmin insanda optimal kosullarda giinliik salgilanma

hizlar1 (mg/giin) tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Kortikosteroitlerin giinliik iiretim hizlan1 ve plazma diizeyleri

Kortizol Aldosteron

Normal Kosullarda Salhimim Hiz1 | 10 mg/giin | 0,125 mg/giin

Plazma Konsantrasyonu
Saat: 08:00 16pg/100ml | 0,01pg/100ml
16:00 4png/100ml | 0,01pg/100ml

Sentez:

Kortizol ve dogal glukokortikoitler ile adrenal androjenler adrenal korteksin
zona fasiculata/reticularis tabakasinda, aldosteron, dezoksikortikosteron ve
kortikosteron gibi mineralokortikoitler ise zona glomeruloza tabakasinda sentez
edilirler.  Adrenal steroitlerin ana yapist1 17  karbon atomu tasiyan
siklopentanoperhidrofenantren halkasidir. Sentez p-450 sitokrom tiirii ¢esitli karma
fonksiyonlu oksidazlar tarafindan katalize edilen dort basamakta yapailir.

1. Serbest Kkolesterol olusumu: Adrenal korteks hiicresi kortikosteroit
sentezinde temel olarak ekzojen kolesterolii kullanir, yani kolesteroliin kaynag1 olarak
diisiik dansiteli lipoproteini (DDL) reseptdr aracili endositoz islemi ile disardan alir.
Kolesteroliin ancak % 20-40’1 asetattan hiicre icinde yapilir. Kolesterol hiicrede
kolesterol esteri seklindedir. Once kolesterol esteraz enzimi ile serbest kolesterol haline
getirilir. Sonrada serbest kolesterol pregnonolona doniistiiriilmek {izere mitokondrilerin

dis membranindan i¢ membranina transfer edilir. ACTH nin esas olarak kolesterol



esteraz aktivitesini artirarak sentezi artirdigi saptanmistir (17). Pregnanolon olusumu;
Mitokondri i¢ matriksinde yerlesmis olan kolesterol yan zincirini koparan (side chain
cleavege) enzim (p450scc) tarafindan kolesteroliin yan zinciri koparilarak pregnanolon
olusur. Sonraki asamalar endoplazmik redikulum ve mikrozomlarda olur (15,16).

2. izomerizasyon ve dehidrojenasyon: izomerizasyon pregnolonda C-5 ve C-
6 arasinda c¢ift bagin C-5 ve C-4 arasinda kaydirilmasi olur. Ayrica 3-beta
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile C-3 grubundaki hidroksil keton grubuna
dontistiiriiliir. Boylece ara tiriin olarak progesteron olusur (15-18).

3. Hidroksillenme: Sirasiyla C-17 C-21 ve C-11 karbonlar1 hidroksillenir. Bu
olaylar 17 alfa—hidroksilaz, 11 beta-hidroksilaz enzimleri yaparlar. Sekil 1’de
kortikosteroidlerin biyosentezi goriilmektedir (15-18-19).

Sekil 2.2. Kortikosteroidlerin biyosentezi.

Kolesterol > Pregnanolon
Progesteron 17-Hidroksipregnanolon —— Dehidroepiandrosteron
21 17 3-5

Deoksikortikosteron 17-Hidroksiprogesteron —— Androstenedion

OH

Il|

v
Kortikosteron 1 1-Deoksikortizol
* l l =
18-Hidroksikortikosteron Kortizol > Kortizon

CHO0H
'
c=0
CH:
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CH20H

g 1
Aldosteron =0
0=CH
HO e S
CH3
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3: 3B-Hidroksidehidrojenaz; 5: AS5-izomeraz; 11: 11B-Hidroksilaz; 17: 170-

Hidroksilaz; 21: 21-Hidroksilaz; 18: 18-Hidroksilaz.

Sekil 1: Kortikosteroitlerin biyosentezi(13).

Adrenal steroit sentezinin kontrolii
ACTH adrenal kortekste esas olarak zona fasiculata/reticularis’i stimule ederek
glukortikoitlerin ve androjenlerin sentez ve salgilanmasini artirir. ACTH yoklugunda bu

iki tabaka atrofiye ugrar. ACTH distaki zona glomerulosa tabakasinda mineralokortikoit



iretimini akut olarak artirir ancak bu tabakadaki sentez anjiotensin ve ekstraseliiler
potasyum ile diizenlenir. Yani mineralokortikoit sentezinde ACTH’nin rolii ikinci
plandadir (15,16).

Agr1, travma, soguk, hipoglisemi, psikolojik uyaranlar, cerrahi islemler,
pirojenler, (kortikotropin salgilatict hormon) CRH’un salinmasmi uyarirlar. Portal
sistemle adenohipofize ulasan CRH ve onunla beraber artmis olan antiditiretik hormon
(ADH)’un etkisiyle ACTH salmimi artar. ACTH sistemik dolasimla adrenal kortekse
gelerek steroit sentezini uyarir. Bu etki ile salmimi saglanan kortizol, sistemik
dolasimda yeterli diizeye erisince ACTH ve CRH salinimida baskilanir. ACTH adrenal
korteks hiicrelerinde membran reseptorlerine baglanip adenil siklazi aktive ederek c-
AMP artigin1 saglar. Boylece hiicre i¢ine ulagsmis olan stimulus fosfoproteinkinazlarin
aktivasyonu saglanmis olur. Bu etki ile kolesterolden pregnanolon doniisiimii saglanir
ve steroit hormon yapimi baslamis olur (16, 17, 20).

Kortizoliin biyosentez hizi, ona bagimli olan bazal salgilama hizi ve plazma
diizeyi epizodik degismeler gosterir. Bu durum sirasiyla CRH ve ACTH’nin bazal
salgilanmasinin giin i¢i ritim gostermesini baghdir. Giinde 7-15 epizot meydana gelir.
Her bir epizottan sonra kortizol diizeyi, ACTH salgilanmasimi suprese edecek diizeye
cikar, sonra diismeye baslar, belirli bir noktadan sonra supresyon ortadan kalkar ve
ACTH salgilanmasi tekrar stimule edilir. Giin i¢i ritme uyan genel hiz degismesi
profilinde ise sabah erken saatlerinde kortizol salgilanma hiz1 ve plazma diizeyi doruga
cikar. Plazmadaki ACTH diizeyi kortizoliinkine paralel bir seyir gosterir. Endojen ve
ekzojen glukortikoitlerin ACTH salgis1 tizerindeki negatif feedback inhibitor etkilerinin
derecesi de giin i¢i ritm gosterir. Bu ilaglar kortizol sentezinin en hizli oldugu sabahin
erken saatlerinde verilirse sentezi en az derecede inhibe ederler. Plazma aldosteron
diizeyi belirgin bir giin i¢i ritm gostermez ve normal bir insanda yaklasik 10 ng/dl dir
(15-17).

Adrenal steroitlerin dolasinm

Plazmada kortizol yaklasik %95 oraninda kortikosteroit baglayan globuline
(KBG) veya transkortin adi verilen 6zel bir alfa-2 globiiline bagli durumdadir. serbest
fraksiyon ise biyolojik aktiviteden sorumludur. Prednizolon da kortizol gibi plazma
proteinlerine yliksek oranda baglanirken, metilprednizolon ve deksametazon KBG’e
daha diisiik afinite gosterirler (21). Gebelik, estrojen tedavisi, diyabet, hipertiroidi gibi
durumlar kanda traskortin diizeyini ve buna paralel olarak total kortizol diizeyini

yiikseltir fakat serbest kortizol diizeyi pek artmaz. Nefrotik hastalik tablosu, karaciger



yetersizligi gibi hipoproteinemiye sebeb olan durumlar ve hipotiroidi transkortinin
azalmasina sebeb olur (15, 16,1 7, 22).

Adrenal steroitlerin metabolizmasi

Kortikosteroitler, karacigerde metabolize edilerek inaktive edilirler. Az bir
miktarda diger dokularda metabolize edilirler. Esas olarak hidrojenazlarla ¢ift bagin
indirgenmesi ve hidroksil gruplarmin gliikoronik asid ya da siilfatla konjuge edilmesi
seklinde metabolize edilirler. Kortizolun plazma yarilanma omrii 90 dakikadir.
steroitlerin konjiige metabolitleri suda ¢oziinen maddelerdir ve bobreklerden atilirlar.
Kortizol 11 beta hidroksisteroit dehidrogenaz enziminin yardimiyla kismen kortizona
oksitlenir. Kortizon tetrahidrokortizon glukuronat seklinde atilir. Kortizolun az bir kismi
6-alfa hidroksilaz ile inaktive edilir. Kortizoliin % 5’1 de 17-ketosteroit seklinde idrarla
atilir (15,16,17).

Sentetik kortikosteroitler genellikle agizdan kullanilir ve mide barsak
mukozasindan kolayca emilirler. Karacigerdeki metabolizmalar1 nitelik bakimindan
dogal kortikosteroitlerinkine benzer, fakat metabolize edilen kismimn yiizdesi,
metabolizma hizi bakimmdan arada farklar vardir. Proteinlere baglanma agisindanda
farklidirlar. Parenteral olarak kullanilan kortikosteroitler hidroksilli steroitlerdir. Fakat
fosfat veya siiksinat esterlerinin sodyum tuzlar1 suda ¢oziiniir. Bunlarm sudaki
soliisyonu intravendz ve diger yollardan enjekte edilebilir.

GENEL ETKiI MEKANIZMALARI

Reseptor yapisi:

Kortikosteroit hormonlar ve ilaglar, hiicre membranini asip hedef hiicrelerde
sitoplazma ve c¢ekirdek i¢inde kendilerine 06zgii reseptdr proteini ile birlesirler.
Hiicrelerde birbirlerinden ayr1 glukokortikoit ve mineralokortikoit reseprorleri vardir.
Bunlara ilk belirlendikler1 zaman swrasiyla ‘Tip I ve Tip II baglanma yeri’ adi
verilmigtir. Tip I baglanma yeri (mineralokortikoit veya aldosteron reseptorii) hem
aldosteronu hem de glukokortikoitleri ayni1 derecede yiiksek afiniteli sekilde baglar; bu
nedenle in vitro deneylerde aldosteron ve glukokortikoitler arasinda ayirim yapmaz. in
vivo kosullarda diisiik aldosteron diizeyi ile aktive olurken bu konsantrasyonlardaki
glukokortikoitler 1ile aktive olmazlar. Tip II baglanma yerleri (glukokortikoit
reseptorleri) minerolokortikoitlere in vitro ve in vivo diisiik afinite gosterirler (13,14).

Glukortikoit reseptorii, 1985°te klonlanmistir. 777 aminoasidli bir sitoplazmik
proteindir. Viicutta c¢ekirdekli hiicrelerin hepsinde bulunur. Biitiin hiicre i¢i

reseptorlerde oldugu gibi glukortikoit reseptorlerininde de amino terminalinde degisken



transaktivasyon bolgesi, iki adet "zinc finger" tasiyan DNA’ya baglanma bdlgesi ve
karboksi terminalinde ligand baglayan bolge olmak iizere ii¢ fonksiyonel kisim bulunur.
transaktivasyon bolgesi reseptor cinsine gore degisir ve gorevi tam olarak bilinmemekle
birlikte trankripsiyon regiilasyonunda rol aldig1 diisiiniilir. DNA baglayan bdlge biitiin
hiicre i¢1 reseptdr ailesinde birbirine benzer ve DNA’nin hormona yanith elemanina
(HRE-hormone responsive element) baglanir. Reseptoriin karboksil ucunda bulunan
ligand baglayan bolge inaktif formda saperon proteinlerde denilen 90 kDa “heat shock
protein® (hsp), p23 ve doku spesifik protein gibi proteinlerle, aktif formda ise hormonla
etkilesen kisimdir (23-28).

Etki mekanizmasi:

Steroit hormonlar hiicre membranindan difiizyonla iceriye girerler. Kortizol
intrasitoplazmik taginma swrasmda 11-beta hidroksisteroit dehidrogenaz enzimi
aracilifiyla kortizona doniistiiriilir. Transformasyona ugrayan ya da aktive edilen
hormon, kendisine spesifik 8s oligomerik reseptorlerle etkilesir. Hiicre icinde inaktif
halde olan reseptoriin ligand baglayan kismina iki adet 90 kDa hsp ve dokuya spesifik
proteinler baghdir (26). Kortizon, reseptoriin ligand baglayan kismima baglandiginda bu
proteinler reseptorden ayrilir. Aktif hale gegen reseptér-hormon kompleksi niikleusa
taginarak DNA’ya baglanir; hormona bagli reseptdr 4S formundadir. Steroid hormon
reseptoriiniin  DNA baglayan kisminda iki zinc finger vardir. Hormon reseptor
kompleksinin DNA’nm hormona yanitli elemanina (HRE-hormone responsive element)
baglanabilmesi i¢in dimer olusturmasi gerekir. Ilk zinc finger hedef gen spesifikligini
saglarken ikincisi dimerizasyonda Onemlidir. Reseptdor—hormon dimerinin DNA’ya
baglanmasi1 genin transaktivasyonu i¢in yeterli olmamakla birlikte 6n kosuldur. Bu
baglanmadan sonra transkripsiyon kompleksi olusur ve hedef genin mRNA sentezi
baslar. intraselliiler reseptorii olan hormonlar birgok hiicrede hiicre bdliinmesi ve
diferansiasyonu regiile eder.

Kortikosteroitler hedef hiicrelerindeki bu 6zgiil reseptorler yoluyla fonksiyonel
onemi olan enzimleri ve diger proteinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu artirarak
etki ederler. Kortikosteroitin hormonlarin veya ilaclarin reseptdrlerini aktive etmesinden
sonra gen transkripsiyonunun modiilasyonuna bagli olarak hiicre diizeyinde gelisen
etkilerine genomik etkiler ad1 verilir. Bu tiir etkiler, transkripsiyonla mRNA yapilmasi
ve bunun ribozomlarda ¢evirisi gibi basamaklardan gegmeyi gerektirdiginden genellikle

en az birkag saatlik, bazen de en az 15-30 dakikalik gecikmeden sonra baslar.



hGR: Insan glukokortikoit reseptorii
HSP:heat shock protein

HRE: Hormon cevapli eleman

GBG: Glukokortikoit baglayan globulin
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Sekil 2: Glukokortikoidlerin hedef hiicrede etki mekanizmasi: Kortizoliin hiicreseL etki yapabilmesi icin hiicre icine
diffiizyonla girdikten sonra kortizona doniismesi gerekir. Bu doniisiimden sonra inaktif haldeki reseptore baglanarak
reseptorii aktif hale getirir. Aktif hormon — reseptor kompleksi niikleusa gecerek DNA’nmin hormona yamth elemanina
baglanir. Bu baglanmanin olabilmesi icin reseptoriin dimer yapmasi gerekir. Bundan sonra transkripsiyon kompleksi
olusur ve hedef genden m RNA, ardindan da istenilen protein sentezlenir (29).

Kortikosteroitlerin 1990’11 yillara kadar sadece genomik yolla etki ettikleri kabul
edilirken, caligmalarda genomik etkiyle aciklanamayan bulgularin gézlenmesi etki
mekanizmalarmin yeniden incelenmesine neden olmustur. Kortikosteroitlerin saniyeler
ve dakikalar i¢inde olusan etkileri nongenomik etki mekanizmalari diistindirmiistiir.
Her ne kadar kortikosteroitlerin hizli etkileri daha 6ncede bilinmesine ragmen ayrintili
olarak nongenomik etki son yillarda incelenmeye baslanmistir (30- 38).

Kortikosteroitlerin nongenomik etkilerinin olusumunda membran reseptdrleri
oldukca 6nemli role sahiptirler. Hiicre membranindaki iyon kanali lizerindeki yerlere

baglanarak ve membran reseptorleri yoluyla etki olustumaktadirlar (13,14,30-33). Hiicre
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membanindaki gama aminobiitiirik asit GABA®, glisin ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorleri gibi iyon kanali-reseptor kompleksleri iizerindeki yiiksek afiniteli baglanma
yerlerine baglanmak veya G-proteini ile kenetli membran reseptorlerini etkilemek iizere
olusturulur (13).

Nongenomik etki olusmasinda membran reseptdrleri disinda hiicre ici ikincil
ulaklarm da rolii vardwr.(Sekil:3) Fizyolojik konsantrasyonlarda mineralokortikoit
verilmesinin hiicre i¢inde inositol-1,4,5 trifosfat (IP3) ve diagilgliserolii artirdigi, IP3’mn

da hiicre i¢i depolarindan kalsiyum salinimini artirdigi gosterilmistir (18,30,33).

[Hormon

Nukleus

|Reseptor

Wy e

Sekil 3:Genomik etkide hormon sitoplazmadaki reseptorlerine baglandigi zaman genetik mekanizmalar baslar.
Hormon/reseptor kompleksi degisen gen ekspresyonunu cekirdege tasir. Bu islem saatler veya giinler icerisinde gerceklesir.
Non-genomik mekanizmalar ise genellikle hormonlarin hiicre membranindaki reseptorlere baglanmasiyla gerceklesir. Daha

sonra bu reseptorler diger hiicresel yolaklar: aktive ederek saniyeler veya dakikalar icinde hizli degismelere neden olur(34).

Glukokortikoidlerin Farmakokinetik Ozellikleri
Sentetik glukortikoitler agizdan alindiklarinda gastrointestinal sistemden tam
olarak emilirler. Suda ¢6ziinen esterleri intraven6z uygulamadan sonra hizli bir sekilde

yiiksek konsantrasyonlara erisir. Lokal uygulamalarda da sistemik emilim goriilebilir.
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Agizdan alindiktan 2-8 saat sonra maksimum kan diizeylerine ulasirlar. Plazma
yarillanma Omiirleri genellikle 90-180 dakika arasindadir. Agiz yolundan genellikle
giinde iki kez alinirlar. Giinliik dozun iigte ikisinin sabah kalan dozun da 6gleden sonra
veya aksam verilmesi Onerilir. Bunun iki nedeni vardir; birincisi sabah erken saatlerde
ACTH salgilanma hizinin yiiksek olmasi ve bu nedenle ACTH salgilanmasindaki
istenmeyen azalmanin boyutlarinin daha diisiik olmasidir, ikincisi ise plazma
glukortikoit diizeyindeki dogal giin i¢i ritmi taklit eden ilag plazma profilini olusturmasi
ile ilgilidir. Giinliikk doz sabah bir kez de verilebilir. Giin asir1 uygulamalarda iki giinliik
doz sabahlar1 bir defa da wverilebilir (13,21). Sentetik kortikosteroitler dogal
kortikosteroitler gibi benzer yollardan karacigerde metabolizma edilirler. Karaciger
hastaliklarinda yarilanma Omiirleri belirgin sekilde uzar. Metabolitler bobreklerden
atilir. Kortizon karacigerde hidrokortizona indirgenir. Prednizon, prednizolona
indirgenir. Rifampin ve fenitoin gibi mikrozomal enzimleri indiikleyici ilaglar
inaktivasyon hizlarim arttirarak etkinliklerini azaltirken eritromisin gibi makrolidler
glukokortikoitlerin 6zellikle metilprednizolonun yikilmasmi inhibe ederler. Sentetik
glukortikoitler, dogal kortikosteroitler gibi plazmada biiyiik 6l¢iide (%95) transkortine
baglanirlar. Transkortinin kortikosteroitlere afinitesi fazla ancak plazmadaki miktar1 ve
baglama kapasitesi dusiiktiir. Yiksek dozlarda ila¢ uygulanmasmda transkortin
doyurulur ve serbest fraksiyonun orami artar. Ayrica ilaca gore degismekle beraber
albimine de baglanirlar. Bu nedenle plazma albiimin diizeyi diisiik olanlar
glukokortikoit ilaglara daha duyarhdir

Fizyolojik Etkileri:

Kortikosteroitlerin etkileri olduk¢a genis bir yelpazeye yayilmistir. Etki
alanlarinda karbonhidrat, protein, ve lipit metabolizmasi, sivi elektrolit dengesinin
devamliligi, kardiyovaskiiler sistem, immiin sistem, bobrek, kas, iskelet sistemi,
endokrin sistem ve sinir sisteminin normal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi yer alir.
Kortikosteroitlerin etkileri fizyolojik (normal gilinliik {retim diizeylerine esdeger
dozdaki etkiler) ve farmakolojik (normal iiretimin iizerindeki dozlarda olusan etkiler)
olarak tanimlanabilir. Farkli dokulardaki farmakolojik etkileri ile fizyolojik etkileri ayn1
reseptorler yoluyla olmaktadir. Bu nedenle farmakolojik amagla kullanilan
glukokortikoit tiirevlerinin terapotik etkilerinin yaninda fizyolojik etkileri de
olusmaktadir.

Kortikosteroitler sodyum-su tutma potansiyeli, karbonhidrat metabolizmasini

etkileme giici ve antiinflamatuvar etkilerine gore gruplandirilmislardir (Tablo 2).
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Glukoz metabolizmasina etkileri ile antiinflamatuvar etkinlik genel olarak paralellik
gosterir. Glukokortikoit olarak smiflandirilan bazi steroitlerin (kortizol, prednizon) ayni
zamanda belirgin mineralokortikoit etkileri de vardir. Bu glukokortikoitlerin verilmesi
durumunda klinik olarak sivi ve elektrolit dengesinde degisiklik olabilir. Ancak
aldosteronun belirgin glukokortikoit etkisi yoktur. Sadece mineralokortikoit olarak etki
eder.

Kortikosteroit hormon ve ilaglar kendi baslarina etki baslatmaktan cok diger
hormonlarin ¢esitli yapilarda baslatmis olduklar1 etkileri artirirlar, bunlarin daha fazla

olusmasini saglarlar. Bazi yerlerde ise bu etkileri inhibe ederler.

Tablo 2: Cesitli kortikosteroitlerin sodyum-su tutma ve antiinflamatuvar etki

giicleri, siireleri ve esdeger dozlarn

Antiinflamatuvar Etki Sodyum-su Etki siiresi* Esdeger doz
tutma giicii (mg)
Kortizol 1 1 K 20
Kortizon 0,8 0,8 K 25
Fludrokortizon 10 125 K’ *ok
Prednizon 4 0,8 o 5
Prednizolon 4 0,8 o 5
6 a- 5 0,5 (o} 4
Metilprednizolon
Triamsinolon 5 0 (o} 4
Betametazon 25 0 U 0,75
Deksametazon 25 0 U 0,75

*K: Kisa siireli etki, O; orta siireli etki, U; uzun siireli etki
*%*: Glukokortikoit olarak kullanilmamaktadir

Karbonhidrat ve protein metabolizmasi: Kortikosteroitlerin karbonhidrat
metabolizmasina etkileri nedeniyle kalp ve beyin gibi glukoza bagimli dokular agliktan
korunurlar. Bunu da karacigerde aminoasitler ve gliserolden glukoz olusumunu
artirarak, glukozun glikojen olarak depolanmasini saglayarak, periferde ise glukoz
kullanimin1 azaltarak, protein sentezini inhibe ederek ve lipolizi aktive edip bdylece
glukoneogenez i¢in aminoasit ve gliserol olusumunu saglayarak yaparlar. Bu etkinin
olusmasi i¢in ortamda insiilin bulunmasi gereklidir (13, 14, 39) .

Glukokortikoitler karaciger hari¢ diger dokularda protein sentezini inhibe ederler

(antianabolik etki); ¢izgili kaslar ve bag dokusu basta olmak lizere cesitli dokularda
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protein yikimini artirirlar (katabolik etki). Dokulardan karacigere aminoasit transferinin
artirilmasi ile bir yandan glukoza doniisiim ve glikojen yapimi artarken diger yandan
iire ve amonyak olusumu, idrar ile azot kaybi artar; azot dengesi negatiflesir. Karaciger
hiicrelerinde ise protein sentezini artirirlar. Kortizol yetersizligi protein sentezinde
belirgin artisa yol agmaz ancak fazlaligi kaslarda protein kaybi, zayiflik ve atrofiye
neden olur (15, 17, 18).

Lipid metabolizmasi: Glukortikoitlerin lipid metabolizmasi lizerinde iki 6nemli
etkisi vardir. Bunlar Cushing sendromunda oldugu gibi yaglarin dagilimmin degigmesi
ile bliyiime hormonu ve beta reseptdr agonistlerine permisif etki sonucu adipozitlerde
lipoliz olusumu ve serbest yag asitlerinin artmasidir.

Glukortikoitler, asir1 salgilanmalar1 veya ilag olarak yiiksek dozda verilmeleri
durumunda insiilin diizeyini yiikseltmeleri ve istah1 arttirmalar1 nedeniyle lipojenik etki
de yaparlar. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucu yagin viicutta dagilimi degisir ve
Cushing sendromu ve benzeri durumlarda yag ensede ve supraklavikiiler bolgede birikir
(buffalo horgiicii). Aymi sekilde yiizde cilt alti yag dokusu artar. Yagin govdede
birikmesine neden olurlar. Ancak ekstremitelerde cilt alt1 yag dokusunu ve kaslari
eritirler (15, 17, 18, 40, 41).

Santral sinir sistemine etkileri: Kortikosteroitler kan basincini, plazma glukoz
konsantrasyonunu ve elektrolit dengesini diizenleyerek santral sinir sistemini indirekt
olarak etkilerler. Bunun yaninda davramis sekli, duygulanim durumu ve beyin
hiicrelerinin uyarilabilirligi iizerine direk etkileri vardir. Bu etkilerin olugsmasinda
nongenomik etkinin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (14, 32, 38). Kortikosteroitler
ayrica eksitator etkileri nedeniyle elektroensefalografi (EEG) paternini etkiliyebilirler.
Kortikosteroitler santral sinir sistemi iizerine hafif eksitator etki yaparlar. Ofori istah
artmas1 uykusuzluk huzursuzluk gibi ekstator etki yaparlar (15-17).

Kas iskelet sistemi: Yiiksek dozda ve uzun siiren glukokortikoit tedavisi protein
metabolizmasi tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle ¢izgili kaslarda erime yapar.
Kortikosteroit eksikliginde kalp debisinde azalma ve hipokalemi nedeniyle yorgunluk,
kas giigsiizliigii ve halsizlik goriilebilir (15-17).

Hematopoetik sistem: Kemik iliginde eritrosit polimorfoniikleer lokosit ve
trombosit iiretimini artirirlar. Ote yandan glukortikoitler kanda eozinofil, bazofil,
monositlerin ve lenfositlerin sayisin1 azaltirlar. Bu etki hiicrelerin {iretiminin

azaltilmasina degil, kandan dokulara gegisinin artirilmasina baglidir (15, 17, 18).
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Bobrekler, sivi ve elektrolit dengesi: Mineralokortikoitlerin sivi ve elektrolit
dengesinde onemli rolii vardr. Glukortikoitler de insanda toplayici kanal hiicrelerinin
aldosteron reseptorlerini aktive ederek sodyum ve beraberinde su reabsorbsiyonunu
artirirlar. Ayrica ayn1 yerde K ve H kaybini artirirlar. Odem ve hipokalemik alkaloza
yol agabilirler. Ayrica bobreklerden kalsiyum ve {irik asit atilimini arttirirlar.
Glukokortikoitler permisif etki ile tiibiil fonksiyonlarm etkiledikleri gibi glomertiler
filtrasyon hizinin diizenlemesinde de rol oynarlar. Kortizol eksikliginde glomeriiler
filtrasyon hiz1 azalir, antidiiiretik hormon salgilanmasi artar (14, 15, 17,18, 39, 42).

Kemikler ve Kkalsiyum metabolizmasindaki etkileri: Glukokortikoit
hormonlarin asir1 salgilanmalarinda ve asir1 doz uygulamalarinda kemikler ve kalsiyum
metabolizmasmi olumsuz yonde etkiler. D vitamini antagonisti gibi etki gdosterirler.
Kalsiyumun bagirsaktan absorbsiyonunu azaltirlar, bobrekten atilimini arttirilar. Bu iki
etki sonucu paratiroit hormon salgilanmasinda sekonder artig goriliir. Bobreklerde
fosfatin tiibiiler geri emilimini azaltarak fosfatiiri ve hipofosfatemiye neden olurlar.
Kemiklerde protein matriksinin sentezini inhibe ederler, osteoblastik etkinligi azaltirlar,
osteoklastik etkiyi ise arttirilar. Kemik olusumunun azalmasi ve emiliminin artmasi
osteopeniye yol acar (15, 17, 18, 43).

Strese kars1 koruma: Stres yaratan durumlarda ACTH ve ona paralel kortizol
salgilanmasi stresin derecesi ile orantili bir sekilde artar. Asir1 stres durumunda veya
kismi adrenal yetmezlikte kortizol yeterli salgilanmazsa belirgin hipoglisemi ve
hipotansiyon olusur.

Antiinflamatuvar ve immiinsiipresif etki: Glukokortikoitler yiiksek dozlarda
akut inflamasyonu ve 6zellikle de kronik inflamasyonu inhibe ederler. inflamasyonun
ortak makroskopik o6zelliklerini olusturan (sisme, 6dem, kizarma, sicaklik, agri ve
fonksiyon bozulmasi) ortadan kaldirirlar. Inflamasyonun erken histolojik belirtileri
(kapiller dilatasyon, damar c¢eperine fibrin ¢okmesi, serodiapedez ve lokal 6dem,
lIokositlerin iltihap alanina migrasyonu ve fagositik etkinlik artmasi gibi) ve geg
histolojik belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis, kapillerin proliferasyonu, kollojen
birikmesi ve nedbelesme gibi) inhibe ederler.

Glukokortikoitler yliksek dozlarda, immiin sistemin efektor hiicreleri arasinda
sitokinler tarafindan saglanan iletisimi; otokrin, parakrin, endokrin nitelikte, gorevleri
olan bu faktorlerin iiretimlerini ve/veya onlarin etkilerini inhibe etmek iizere bozarlar.

Glukokortikoitler immiinsiipresif etkileri monosit makrofaj ve endotel

hiicrelerinin aktive edilmesi ve sitokin salgilanmasinin inhibisyonuna dayanir.

15



Glukokortikoitler esas olarak T lenfositlerin rol aldig1 hiicresel immiin yanit1 baskilarlar.
Kanda dolagsan T lenfositlerin sayismi azaltirlar. Hiicresel immiin yanit {izerindeki
baskilayic1 etkileri nedeniyle otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve organ
transplantasyonu yapilanlara transplantin reddini Onlemek i¢in yiiksek dozda
uygulanirlar (15, 17, 18, 44). Glukortikoitlerin inflamatuvar ve immiin yanita etkileri

tablo 3’de 6zetlenmistir.

Diger etkiler: Gonadotropinlerin salgilanmasmi azaltirlar. Bu nedenle
erkeklerde plazma testosteron diizeyini diistiriirler. Kadmlarda ovulasyonu inhibe
ederek amenoreye yol agabilirler.

Yiiksek dozda bag dokusunda kollojen kaybini artirirlar ve fibroblastlarin
proliferasyonunu inhibe ederler. Bu nedenle ciltte incelmeye, cildin kolay
zedelenmesine, stria olusmasma ve yara iylesmesinin gegikmesine neden olurlar (15,

17, 18).
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Tablo 3: Glukokortikoitlerin inflamatuvar ve immiin yanita etkileri

Hiicre Tipi

Faktor

Etki

Makrofaj ve monosit

Endotel hiicreleri

Bazofiller

Fibroblastlar

Lenfositler

Kullanim Alanlan

Arasidonik asit ve tiirevleri

(prostoglandin ve l6kotrienler)

Sitokinler: Interlokin (IL)-1, IL-
6 ve Tiimor nekrotizan faktor
(TNF)-a

Akut faz reaktanlari
Endotelyal  16kosit adezyon
molekiilii-1

Hiicre i¢i adezyon molekiilii-1

Akut faz reaktanlari

Arasidonik asit ve tiirevleri

Sitokinler

Histamin
Lokotrien C4

Arasidonik asit ve tiirevleri

Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-
6TNF-a

Graniilosit makrofaj koloni
stimule edici faktor, interferon

gamma)

Glukortikoitler baglica ii¢ alanda kullanilirlar:

1) Adrenal

fonksiyon bozukluklarinda

FosfolipazA2’yi inhibe eder.

Yapim ve salinimlar1 &nlenir.

Inhibe edilir.

inhibe edilir

Makrofaj ve monositlerdeki gibi

Makrofaj ve monositlerdeki gibi

Makrofaj ve monositlerdeki gibi

IgE’ye bagl salinim engellenir

Makrofaj ve monositlerdeki gibi
glukokortikoitler ayni zamanda
DNA sentezi ve
proliferasyonundaki biiylime
faktorlerini inhibe ederler.

Makrofaj ve monositlerdeki gibi

yerine koyma tedavisi:

Glukortikoitler adrenal fonksiyonlarin bozuk oldugu asagidaki durumlarda kullanilir:

-Akut adrenal yetmezlik
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-Kronik adrenal yetmezlik (Addison Hastalig1)
-Sekonder ve tersiyer adrenal yetmezlik
-Konjenital adrenal hiperplazi sendromlar1
-Cushing Sendromunun cerrahi tedavisine bagli komplikasyonlarin
onlenmesinde
2) Endokrin amach olmayan durumlarda kullanisi: Bu durumlarda genellikle
antiinflamatuar, antiallerjik, immiinsupresif etkileri ve hematopoetik sistem {izerine
etkileri nedeniyle kulanmilirlar. Mineralokortikoit etkisi ¢ok az olan sentetik
glukokortikoitler tercih edilir. Glukokortikoit dozu pratik nedenlerle prednizon
iizerinden verilir. Prednizon yerine ona esdeger dozda diger glukortikoitler de
kullanilabilirler.
Glukokortikoitler endokrin olmayan hastaliklardaki kullanim alanlar1 tablo 4’de
verilmistir. Glukokortikoitler bu hastaliklarin bir kisminda ilk tercih edilecek ilaglar

degillerdir. Diger ilaglara yanit alinamayan durumlarda kullanilirlar.

3)Endokrin hastaliklarda tam1 amach kullanimlarn
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Tablo 4: Glukokortikoitlerin ila¢ olarak kullanilabildigi endokrin olmayan

hastahklar
Artritler Cilt hastaliklan
Romatoid artrit Ekzema

Psoriyatrik artritler
Gut artriti
Bursit ve tenosinovit

Ankilozan spondilit

Seboreik dermatit
Temas dermatiti
Intertrigo

Liken planus
Eritema multiforme
Alopesia areata
Pemfigus
Eksfoliyatif dermatit

Alerjik hastahklar
Astim

Urtiker ve anjioddem
Atopik dermatit
Alerjik rinit

Alerjik konjonktivit

Hematolojik ve onkolojik

Immun trombositopenik purpura Lenfoma
Losemi

Aplastik anemi

Otoimmiin hemolitik anemi

Kollojen doku hastaliklar: ve vaskiilitler
Sistemik lupus eritematozus

Poliarteritis nodoza

Polimiyozit

Dermatomiyozit

Miks kolojen doku hastaliklar

Henoch schoénlein purpurast

inflamatuar barsak hastaliklari
Crohn hastalig1
Ulseratif kolit

SSS hastaliklar
Kafa i¢gi basing artimi
Beyin ddemi
Tiiberkiiloz menenjit

Bobrek hastalhiklar:

Nefrotik sendrom

Sistemik hastaliklara bagh gelisen
glomeriilopatiler

Kardiyak nedenler

Akut romatizmal ates, kardiyomiyopati

Diger

Sarkoidoz, hiperkalsemi, Bell paralizi,sok,

Otoimmiin hepatit

Yiiksek Doz Intravenéz Kortikosteroit Uygulamasi

Yiiksek doz intravendz kortikosteroit tedavisi, pulse tedavi veya mega doz
intravendz steroit tedavisi adi verilen bu uygulama; normal dozlardaki glukokortikoit

tedavisi yerine c¢ok yiiksek dozlarda giinde bir kez parenteral (0,5-2 g veya 15-50
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mg/kg) kortikosteroit tedavisinin uygulamasidir. Bunun yaninda 100 mg/kg gibi daha
yiiksek dozlarda uygulamalar bildirilmistir (45, 46). Bu tedavi sekli genellikle {i¢ giin
arka arkaya veya giinasir1 olarak uygulanr. Alt1 ay bir yil siireyle ayda bir
tekrarlanabilir.

Diger bir tanimlamayla pulse steroit tedavisi hizli antiinflamatuvar ve
immiinsiipresif etki saglamak icin yiiksek doz steroitlerin kisa siireli inflizyonlar halinde
uygulanmast yontemidir. Bu tedavi ilk kez 1969 yilinda Kountz ve arkadaslari
tarafindan bobrek transplant rejeksiyon reaksiyonlarmi onlemek ve tedavi etmek
amaciyla kullanilmistir (47).

Uygulamaya ornek olarak, baslangicta 1-2 gram metilprednizolon
enjeksiyonundan sonra giinde 1 g metilprednizolon’un 150-250 ml izotonik glukoz
soliisyonu icinde 20-60 dakika i.v. inflizyonla, 1-5 giin uygulanmasidir. Diger bir
uygulama sekli lic giin silireyle 6 saatte bir 250 mg 1.v metilprednizolon verilmesidir.
Uygulama 4-6 haftalik aralarla tekrarlanabilir. Pulse metilprednizolon ile farmakolojik
dozlarmn tlizerinde steroit uygulanmaktadir. Teorik olarak steroit dozu arttikga etkilerinin
de artmast beklenir ancak steroit reseptorleri farmakolojik dozlarda satiire
olduklarindan, farmakolojik dozlardan daha yiiksek dozdaki steroitlerin hangi
mekanizma ile etkili olduklar1 bilinmemektedir. Bir goriise gore yiiksek doz steroitler,
steroit reseptorlerinden bagimsiz mekanizmalar iizerinden etki gdstermekte oldugu
disiiniilmektedir (48, 51).

“’Pulse’’ steroid tedavisinde farkli glukokortikoit tiirevleri kullanilabilir. Ancak
genellikle antiinflamatuar ve immiinsupresif etkisi yiiksek, hipotalomo-hipofizer
adrenal aksi baskilama 6zelligi ve mineralokortikoit etkisi en az, eliminasyonu hizl,
yar1 Omrii kisa olan tiirevler kullanilir. Metilprednizolon; eliminasyon yar1 émriiniin ii¢
saat olmasi, farmakokinetik Ozelliklerinin dozla beraber degismemesi nedeniyle’’
pulse’’ uygulamasinda tercih edilmektedir (52).

Gilintimiizde yiiksek doz metilprednizolon tedavisi, septik sok, serebral 6dem,
astim ataklari, lupus nefriti, sistemik vaskiilitler, multipl skleroz ve romatoid artrit gibi
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metilprednizolon’un 30
mg/kg’a kadar varan giinliik dozlarda kisa siireli uygulanmasi, aplastik anemi,
idiyopatik trombositopeni, myelofibrosiz, akut non-lenfoblastik 16semi ve agir
hemolitik anemili olgularda ve diger bazi hematolojik bozukluklarda denenmis, basarili
ve giivenli bulunmustur. Yiiksek doz intravendz metilprednizolonun kullanim alanlar1

tablo 5’de belirtilmistir.
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Tablo 5: Yiiksek doz iv metilprednizolon kullanim alanlarn

Yaygin kullamim endikasyonlari

Kas iskelet sistemi Kollojen doku hastaliklari
Romatoid artrit Sistemik lupus eritamatosuz
Juvenil romatoid artrit Dermatomyozit

Psoriatik artrit Sistemik seklerozis

Kawasaki hastaligi
Henoch schonlein purpurast
Ankilozan spondilit

Dermatolojik hastahiklar Renal hastaliklar

Pemfigus vulgaris Steroid direncli nefrotik sendrom
Pyoderma gangrenosum Hizli ilerleyen glomeriilonefrit
Eksolyatif dermatitis Lupus nefriti

Biilloz dermatitis herpatiformis Fokal skelerozan glomeriiloskeleroz
Psoriazis Akut allogreft rejeksiyonu

Alopesi totalis

Goz hastaliklar: Hematolojik hastaliklar
Optik norit Otoimmiin hemolitik anemi
Travmatik optik néropati Idiyopatik trombositopenik purpura

Aplastik anemi

Norolojik hastaliklar Neoplastik hastalhiklar:
Akut dissemine ensefalomyelit Akut 16semi
Multipl skleroz Non hodgkin lenfoma

Myastenia Gravis

Pulmoner hastahklar Gastrointestinal sistem
Akut respiratuar distres sendromu | Siddetli iilseratif kolitis
Akut hepatik rejeksiyon

Kontrendikasyonlar: Sistemik enfeksiyonlar, fungal sepsislerde kontrol altinda
olmayan hipertansiyonu olanlarda, steroitte karsi hipersensivitesinin bilinmesi
durumlarinda kontrendikedir.

Yiiksek doz intravenoz kortikosteroit uygulamasi sirasinda goriilen yan
etkiler

Yiiksek doz metilperednizolon kullanimi tedavi protolollerine girdiginde yiiksek
etkinlige ragmen farkli nitelikte ve siklikta yan etkilerinin gelistigi gbzlenmistir. Yan
etkilerin goriilme siklig1 % 0 ile % 56 arasinda degismektedir (53). Bu farkliligin
nedenleri farkli degiskenlerin géz Oniine alinmasi, altta yatan hastalikta iliski, bazen ilag
yan etkisi ve primer hastali§in aywriminmn yapilamamasi olarak diistiniilmektedir.
Saglikl bireylerde tek doz 30 mg/kg iv metilprednizolon uygulanmasi sonrasinda en az
yan etki saptanirken (54), romatolojik hastalarda kullanimda % 56 oraninda yan etki
goriilebilmeltedir (55).

Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 ve ikincil enfeksiyonlar en sik goriilen

yan etkilerdir (54, 55, 56). Gastrointestinal sisteme ait bulgular agizda hafif metalik tad
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duyulmasindan peptik iilser olusumuna kadar uzanir. Bulanti, kusma, dispepsi, karin
agrisi, diare ve kabizlik goriilebilen diger semptomlardir (55, 56, 57, 58). Pnémoni,
idrar yolu enfeksiyonlari, kandida Osefajiti, herpes enfeksiyonlari, dental ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 olarak bildirilmistir (55,56, 59,60).

Noropsikiyatrik bulgular da sik goriilen 6nemli yan etkilerdendir. Bas agrisi, bas
donmesi, gorme bulanikligi, ofori, parestezi, konflizyon, isitme bozuklugu, kulak
¢mlamasi ve konviilziyonlar goriilebilir (55, 56, 57, 59). Konviilziyonlar daha cok
lupuslu hastalarda goriildiiglinden bunun primer hastaliga bagli mi1 gelistigi ya da ilag
yan etkisi sonucu mu oldugu tartismalidir (56,59).

Yiizde flushing, irtiker, dokiintii gibi dermatolojik bulgular ve Cushingoid
goriiniim olusabilir (55,56, 57, 60). Ayrica libido kaybi, idrar sikliginin degismesi gibi
genitoiiriner semptomlar (56, 57), hiperglisemi gibi endokrinolojik bulgular, l6kositoz,
gecici lenfopeni, vitamin B12 ve folik asit eksikligi gibi hematolojik bulgular (47, 61,
62, 63), katarakt (55, 56), osteoporoz, osteonekroz (57, 61) olusumu bildirilen diger yan
etkilerdir.

Bu tiir uygulamada kronik uygulamaya 6zgii yan etkiler olan Diyabetes mellitus,
hipertansiyon, cushingoid goriiniim, proksimal myopati, glokom ve katarakt gibi uzun
stireli kortikosteroit tedavisine ait yan etkiler daha az goriiliir (13).

Steroidlerin hipotalamo-hipofizer aksi baskilayarak hormonal degisikliklere yol
acabildigi bilinmektedir. Kumrah ve arkadaslar1 deksematozon siklofosfamid pulse
tedavisi alan 33 pemfiguslu olguda pulse tedavi sonunda hipotalamo-hipofizer aksin
durumunu degerlendirdikleri ¢caligmalarinda olgulari % 55,5’inde hipotalamo-hipofizer
aksm baskilandigini tespit etmislerdir. Calismada pulse steroid tedavisi alan olgularda
tedavi kesildikten sonra rutin steroit tedavisine gerek olmadigi ancak cerrahi islemler
gibi stres durumlar da steroit destegine ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (51, 64).

Hemen hemen tiim ilaclar gibi steroitler de anaflaksiye neden olabilirler (65,
66). Literatiirde metilprednizolonla anaflaktoit reaksiyon gelisen olgu tanimlanmaktadir
(65). Bu olaymn steroid molekiiliinden ya da steroidin ester yapisindan kaynakladig:
disiiniilmektedir. Pulse steroit tedavisi ile iliskili ani Oliimlerin anaflaktoit
reaksiyonlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir (73).

Pulse steroit ¢cocuklarda oldukga iyi tolore edilir ve yan etkiler eriskinlerinden
daha az goriiliir (13, 50, 67, 68, 69, 70). Kortikosteroidler tedavisinin amaci diger tedavi
protokollerinde oldugu gibi en c¢ok fayda, en az yan etkiyi saglamaktadir.

Mineralokortikoit, androjenik ve Ostrojenik aktivitesi minimum olan glukokortikoit
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tirevlerinin tedaviye girmesi ile yan etkilerinde belirgin azalma saptanmistir.
Kortikosteroitlerin uzun siire ve yiiksek dozlarda kullanimda goriilen en 6nemli yan
etkileri hipotalamus- hipofiz- adrenal aks1 baskilamalaridir. Bunun disinda da ciddi yan
etkileri olusabilir. Kortikosteroitlerin kullanimina bagli yan etkiler asagida siralanmistir:

1) Hipotalamus hipofiz adrenal aksin supresyonu

2) Iatrojenik Cushing Sendromu

3) Osteoporoz ve osteonekroz

4) Sivi1 elektrolit dengesinde bozukluk

5) Peptik tilser olusumu

6) Yara iylesmesinde gecikme

7) Enfeksiyon gelismesinin kolaylagmasi

8) Biiylimenin inhibisyonu

10) Myopati, halsizlik

11)Norolojik ve psikiyatrik komplikasyonlar; sinirlilik, uykusuzluk, duygulanim
bozukluklari, biligsel bozukluklar, depresyon, psikoz, kafai¢i basing arttmasi, epileptik
hastalarda nobet sikligmin artmasi

12)Gozle ilgili  komplikasyonlar; posterior subkapsiiler katarakt, lokal
uygulanimda korneal {ilser, korneada kalic1 bulaniklik, glokom

13)Diger yan etkileri; Ciltte atrofi, hirsutizm, pankreas fonksiyon bozuklugu,
hiperkoagiilabilite, impotans, amenoredir.

Yiiksek doz steroid tedavisi sirasinda goriilen kardiyovaskiiler yan etkiler

Primer hiperaldosteronizm gibi plazma aldosteron diizeyinin arttig1 veya
Cushing sendromu gibi bu hormonla beraber zayif mineralokortikoit etkisi olan kortizol
diizeyinin arttig1 durumlarda hipertansiyon gelisebilir. Fakat yine de glukortikoitlere
bagli hipertansiyon olugsma mekanizmasi tam olarak aydmlatilamamistir. Cushing
sendrom’unda hipertansiyon olusmasinin glukortikoit ve mineralokortikoit reseptorleri
ile iliskisi tam olrak kanitlanamamustir. Yiiksek aldosteron diizeylerine bagli gelisen
hipertansiyonun aksine glukortikoitlere bagli hipertansiyon tuz kisitlamasma direng
gostermektedirler (14). Hipertansiyonun ikincil olarak serebral kanama, strok,
hipertansif ensefalopati gibi komplikasyonlar gelisebilir. Ayrica hiperlipidemi ve
hipertansiyon nedeniyle ateroskleroz olusmasini hizlandirabilirler (71-74).

Kortikosteroidlerin kardiyovaskiiler sistem lizerine diger 6nemli etkileri damar
diiz kasmin ve myokardin adrenerjik sinir uyarimina verdigi yanit1 artirmalar1 ve ayrica

damarlarin adrenalin ve anjiotensin gibi vazokonstriikktor hormonlara duyarliligim
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artirmalaridir. Bu nedenle kalp debisini ve damar tonusunu etkilerler. Endotoksik sokta
kortikosteroit uygulamasi; o6zellikle kiigiik venlerde olusan, akciger, karaciger, gibi
onemli organlara kan akisini engelleyen spastik okliizyonun ve ayrica sokta salinan
vazoaktif maddeler araciligi ile olusan vazokonstrikksiyonun ortadan kalkmasina
yardimc1 olur. Miyokardin beta reseptor uyarimi ile olusan aritmojenik etkilere
duyarliligmi artirirlar.  Cushing’li  hastalarda atrioventrikiiler iletenin arttig1 ve
kortikosteroitlerin kavsak dokuda metabolizma degisikligini indiikleyerek sempatik
desarjin ve atrioventrikiiler nodun aktivasyonunu artirdig: bildirilmistir (5).

Yiiksek doz 1v metilprednizolon verilmesinden sonra kardiyovaskiiler sisteme ait
farkli yan etkiler olusmaktadir. ilk kez 1970 yilinda Novak ve arkadaslar1 saglikl
bireylerde tek doz 30 mg/kg iv metilprednizolon uygulanmasi sonrasi diger sistemlere
ait belirgin yan etki saptanmazken kalp hizinda istatiksel olarak anlaml bir yiikselme
bulmuslardir (54). Bu arastirmacilar kalp hizindaki yiikselmenin ilk 24 saat iginde
gelistigini ve ikinci glin normale dondiigiinii izlemislerdir. Niels Tvede ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada pulse metilprednizolon alan romatoit artritli bes
hastada inflizyonu takiben 48-96. saatlerde EKG’de PR mesafesinde kisalma, bradikardi
tespit edilmistir (88).

Yiiksek doz metilprednizolon kullanimi klinisyenler i¢in 6nemli bir tedavi
onemli bir tedavi sekli olup yaynlarda bu tedaviyi alan hasralarda aritmi siklig1 %1-80
olarak bildirilmisdir (75, 76, 77, 78). Yetiskin hastalarda bu ritm bozukluklar1 sinus
bradikardisi, atriyal fibrilasyon/flutter, ve ventrikiiler tasikardi (7, 79, 80, 81) seklinde
bildirilmekle beraber bunlar pediatrik yas grubundada bildirilmistir (5, 78, 82, 83, 84,
85). Jonathan D. ve arkadaslarinin pulse metilprednizolon tedavisini alt1 ay1 asan bir
periyotta alan bes romatizmal hastaligi olan ¢ocuk hastada sinus bradikardisi gelistigi,
biitiin vakalarda bazal kalp hizlarimi % 35-50 oraninda azaldig1 goriilmiistiir (78).

Renal transplantasyon sonrasi 30 mg/kg iv metilprednizolon verilmesinden
sonra iki olguda otuz dakika icinde EKG’de bradikardi, QRS komplekslerinde
genisleme, bir olguda tam AV blok gdzlenmesi yine ayni ¢alismada baska bir olguda
idioventrikiiler ritm saptanmasi dikkatleri kardiyovaskiiler yan etkiler lizerine ¢ekmistir
(86). Daha sonralar1 iv metilprednizolon uygulanmasindan otuz saniye sonra gibi erken
donemde ve bazi olgularda da on giin sonra ani Olimlerin gozlenmesi tedavinin
gilivenirligi yoniinden siiphelere neden olmustur (8, 86, 87). Pulse kortikosteroid
uygulamasinin akut kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 bu tedavinin en ciddi yan

etkileridir. Asistoli, bradikardi, supraventrikiiler tasikardi, konjestif kalp yetmezligi,

24



pulmoner o6dem, iskemik kalp hastali§i, ani 6lim gibi yasami tehdit edebilecek
sonuglara yol acabilmektedir (8, 88, 84). Miyokart infarktiisii, anjina ataginin
kotiilesmesi diger 6nemli yan etkilerdir (56, 84). Bunlarin disinda c¢arpinti, gogiis agrisi,
periferik 6dem, hipertansiyonda bildirilmistir (55, 56, 57, 59)

Pulse steroid tedavisinde ¢ocuklarda da kardiyovaskiiler sisteme ait 6nemli yan
etkiler olustugu bildirilmistir. Atriyal fibrilasyon, bradikardi, tasikardi gibi ritm
bozukluklari, kardiyovaskiiler kollaps, hipotansiyon, ve hipertansiyon gelisebilmektedir
(5, 46,47, 59, 61, 89).

Pulse steroid tedavisinin kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili yeterli deneysel
calisma yapilmamistir. Bu gline kadar bu konuda yapilmis bir calismada Husum ve
arkadaslarinin kopeklerde 30 mg/kg iv bolus ve inflizyon seklinde metilprednizolon
uygulanmasindan sonra hemodinamik etkileri inceledikleri arastirmadir (90). Bu
calismada 30 mg/kg iv bolus metilprednizolon verilmesinden sonra ortalama kan
basmcinin ve sistemik vaskiiler direncin diistiigii, kalp hizinin ise arttig1 gosterilmistir.

Yiiksek doz steroid kulanimi ile iligkili aritmilerin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte yapilan hayvan ¢alismalarinda yiiksek doz metilprednizolonun
hem miyokart hiicreleri {izerinde direk etkileri olabilecegi hem de katekolaminlerin
kardiyovaskiiler sensivitesini degistirmek stiretiyle kalp fizyolojisi iizerinde onemli
etkileri oldugu bildirilmistir (92, 98).

Bildirilmis vakalardan steroit kullanimi ile aritmi gelisimi arasinda iligki net
olarak anlasilmamakla beraber hiicresel membrandan akut potasyum c¢ikisi, gec
potansiyellerin olusumu, periferik vazodilatasyon ve anaflaktik reaksiyon gibi
mekanizmalar 6ne siirtilmiistiir (76, 93, 94).

Hemen tiim ilaglar gibi steroidler de anaflaktoid reaksiyonlara neden olabilirler.
Literatlirde metilprednizolonla anaflaktoid reaksiyon gelisen olgular tanimlanmaktadir.
Bu reaksiyonun steroit molekiiliinden ya da steroidin ester yapisindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Pulse steroit uygulanmasindan kaynaklanan ani 6liimlerin anaflaktoid
reaksiyonlardan kaynaklandigi distiniilmektedir. Noroektodermal tiimdr tedavisi
nedeniyle yiiksek doz metilprenizolon tedavisi alan iki yasindaki hastada; hipotansiyon
bradikardi ve sok gelismis ve bu asir1 reaksiyonun tam nedeni agiklanamamissa da
yiiksek doz kortikosteroitin idiyosenkronize reaksiyonu ve hizli infiizyon hizi
suclanmistir (95).

One siiriilen diger mekanizmalar ise insanlarda intravendz metilprednizolonun

myokart hiicrelerinin stimiilasyon esigini degistirdigi ve pulse dozlar seklinde
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uygulandiginda serum potasyum, idrarda potasyum ve sodyum atilimini degistirdigini;
bu degisimlerin ise miyokardiyal hiicre membranlarinda elektrolit yer degistirmelerine
neden olabildigi one siiriilmiistiir (82, 96, 97). Ankilozan spondilitli 5 hastada ii¢ pulse
metilprednizolon uygulamasindan sonra tiim hastalarda gecici olarak serum glukozunun
arttig1 idrarda potasyum atiliminda artis ve sodyum atiliminda azalma tespit edilmistir
(98).

Alternatif mekanizma olarak pulse metilprednizolon ile indiiklenmis su ve
sodyum fizyolojisindeki degisiklikler plazma voliim ekspansiyonuna bunun sonucu
olarak diisiik basingli baroreseptorlerin aktive olmasi ile refleks bradikardi olusabilecegi
one siirtilmiistiir(99).

Pulse metilprednizolon uygulamasinin kardiyak yan etkileri iyi bilinmesine
ragmen literatiirde oral metilprednizolon yan etkilerine dair ¢ok fazla bilgi
bulunmamaktadir. Membranoproliferatif glomeriilonefrit tanis1 ile takip edilen 41
yasindaki hastada oral metilprednizolon sonrasi atriyal fibrilasyon gelistigi tespit
edilmistir. Bu calismada tedavi sonrasi iki ve besinci giinlerde atriyal fibrilasyon
gozlenmis. Hastada predispozan faktér olmamasmna ragmen ve aritmi gelisim
mekanizmas1 tam anlasilmamakla bereber diisiik dozda veya oral metilprednizolon
kullaniminda da atriyal fibrilasyon gelisme ihtimali akilda bulundurmalidir (100).

Yiiksek doz iv metilprednizolon tedavisinden sonra 6nemli kardiyovaskiiler yan
etkilerin goriildiigii olgularda daha sonraki tedavi plani ile ilgili yeterli bilgi yoktur.
Glinasirt  uygulama ve dozun azaltilmast ile yan etkilerin azaltilabilecegi
diistiniilmektedir. Bazi arastimacilar ise ciddi kardiyavaskiiler etkilerin goézlendigi
olgularda diger tedavi sekillerinin uygulanmasin1 6nermektedirler. Ancak bu konuya
tam bir agiklik getirilmemistir.

NATRIURETIK PEPTITLER

Natriliretik peptitler kan basincinin, elektrolit dengesinin ve sivi voliimiiniin
diizenlenmesinde rol oynayan bir hormon grubudur. Bu hormon ailesinin tiyeleri;
Atriyal natriiiretik peptit (ANP), brain natriiiretik peptit (BNP), endotelyal kokenli C-tip
natriliretik peptit (CNP) ve dendroapsis natriliretik peptit (DNP) olmak tizere dort tip
natritiretik peptit tanimlanmistir (109). ANP ilk olarak Kangwa ve Matsuo tarafindan
1984’te tanimlanmistir. Daha sonra yapisal olarak ANP’ye benzeyen BNP ve CNP’de
kesfedilmistir (102).

ANP’nin diliretik, natritiretik ve vazodilatasyon gibi etkileri vardir. Primer

olarak atriyumlarda sentezlenmekle birlikte az miktarda ventrikiillerden salgilanir.
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Damar i¢i voliim artis1 sonucu atrium duvar geriliminin artmast ANP sentezini uyarir
(103).

BNP ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edildiginden ‘Brain Natritiretik
Peptit’ olarak adlandirilmigtir. BNP oOncelikli olarak kalp kaynaklidir ve yiiksek
konsantrasyonlarda miyokardda bulunur. BNP voliim ve basing yiiklemesine bagli
olarak ventrikiillerin gerilimi sonrasi salgilanir.

CNP ise ANP ve BNP’ye gore kalpte daha az bulunmakla birlikte daha ¢ok
vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanir. Damar dokusu tizerinde antiproliferatif ve
vazorelaksasyon yapici etkiye sahiptir (101).

DNP, Dendroaspis natriiiretik peptit son kesfedilen peptit olup Dendroaspis
angusticeps adli yilan zehirinden izole edilmistir. Insan kardiyak natriiiretik peptiti ile
yapisal benzerlikler gostermektedir (104).

ANP, BNP, CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yap1 yiiksek bir homoloji
gostermektedir ve reseptor etkilesimi igin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasidi arasinda

olusmus disiilfit bagi ile sekillenmistir (105) (Sekil 4)

ANP BNP CNP

Sekil 4: Natriiiretik peptitlerin yapisi (105).

Natriiiretik peptitlerin salgillandiklarn yerler ve depolanmasi:

ANP ve BNP daha ¢ok kalp ve beyinde bulunur. Bununla birlikte ANP spinal
kord, beyin, hipofiz, bobrek ve bobrek {istii bezinde de bulunur (105). BNP ise kalp
disinda adrenal bezlerde bulunur (106). ANP ve BNP kalpte diger dokulara gore ii¢ kat
daha fazla bulunur. Ayrica atriyumlarda ventrikiillere gore iki kat daha fazla bulunur.
ANP atriyal dokulardan sentezlenir ve prekiirsor peptit olan proANP olarak membrana

bagl graniillerde depolanir (105). BNP ise atriyumlardan sentezlenmekle birlikte biiytlik
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oranda ventrikiillerden sentezlenir fakat ANP gibi depolanmamaktadir. Tablo 6’da

natriiiretik peptid ailesi verilmistir.

Tablo 6: Natriiiretik peptit ailesi:

Natriiiretik Peptit Ailesi

ANP BNP CNP DNP
Aminoasit
28 32 22 32
sayisl
Kardiyak Kardiyak Vaskiiler
Kaynak ) . Bobrek
atriyum ventrikiil endotel
Parakrin,
Hormon Tipi Endokrin Endokrin Parakrin
Otokrin
Toplayici
Vazodilatasyon, | Vazodilatasyon | Vaskiiler tiibiilde Na ve
Fonksiyonu natriiirez, Natriiirez, tonusun su
diiirez diiirez diizenlenmesi reabsorbsiyonu
diizenlenmesi
ANP sentezi:

ANP primer olarak atriyumdan sentezlenir. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve
ventrikiiler hipertrofide ventrikiillerden de sentezlenir. Damar i¢i voliim artis1 nedenli
atriyum duvar geriliminin artist ANP sentezini uyarr. Bunun yaninda arginin,
vazopressin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimimi direkt yoldan uyarirlar
(106). Atriyumdaki kardiyomiyositler i¢indeki graniillerde depo halde bulunur.
Depodaki proANP, salgilanma sirasinda membrana bagli bulunan peptitaz tarafindan C-
terminal ve N-terminal parcalara ayrilir. 28 aminoasitten olusan C-terminal-ANP

fizyolojik aktif formudur (107).

BNP sentezi:

BNP 32 aminoasit iceren bir polipeptitdir. BNP geni 1. kromozomda bulunur.
BNP geni lizerinde bir cok regiilator bolge tespit edilmistir. Plazmadaki BNP’nin
kaynag1 ventrikiilerdir. Miyosit i¢inde sentez edilen Pre-proBNP 134 aminoasidden

olugsmaktadir. 26 aminoasit sinyal peptitin ayrilmasi ile 108 aminoasitlik proBNP
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olusmaktadir. Pro-BNP ise 76. ile 77. aminoasitler arasindan ayrilarak biyolojik olarak
aktif 32 aminoasitlik BNP ve inaktif form olan 76 aminoasitlik NT-proBNP’yi
olusturmaktadir (Sekil 5). Pro-BNP, proANP’nin aksine graniillerde depo edilmez.
Bununla beraber akut BNP sentez ve salinimi, gen diizeyinde diizenlenir.

Pre-proBNP’nin kismi olarak BNP ve NT-proBNP’ye doniisiimii, insan kalbinde
sekresyondan once ve sekresyon sirasinda olugsmaktadir. Bunun kaniti, ventrikiiler ve
atriyal dokularda bu ii¢ formun da (proBNP, BNP, NT-proBNP) bulunmas1 ve proBNP’
nin kanda BNP ve NT-proBNP’ye doniisememesidir (108, 109).

BNP, ventrikiilerin volim ve basmg¢ yiliklenmesine yanit olarak kardiyak
ventrikiillerden salman bir nérohormondur. Salinan BNP miktarinin ventrikiiler voliim

ve basing artis1 ile dogru orantili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.

-26  aminoasid 108
kardiyomiyosit ‘ pre-proBNP ‘

1 108 ‘ ‘ -26 -1

proBNP <

NT-proBNP

Sekil 5: proBNP’nin sentezi

Natriiiretik peptitlerin reseptorleri:

Natritiretik peptitler fizyolojik etkilerini natriiiretik peptit reseptorleri (NPR)
iizerinden yaparlar. Natriiiretik peptit reseptor-A (NPR-A), natriiiretik peptit reseptor-B
(NPR-B) ve natriliretik peptit reseptor-C (NPR-C) olmak iizere ¢ tip NPR
tanimlanmistir. NPR-A ve NPR-B transmembrandz yerlesirler ve guanilat siklazi aktive
ederek hedef hiicrede siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini arttirirlar (110,111).
cGMP’nin giiglii vazodilator etkisi vardir. NPR-A ve NPR-B natriiiretik peptitlerin
fizyolojik etkilerinden sorumlu iken NPR-C ise natriiiretik peptit yikimi ve dolagimdan
uzaklastirilmasmi saglamaktadir (112) (Sekil: 6). Natriiiretik peptitler bu reseptore

baglandikdan sonra internalize edilerek enzimatik olarak yikilir ve C-reseptor hiicre
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ylizeyine geri doner. Bobrekler ve vaskiiler dokudaki tiim reseptorlerin % 95°den fazlasi

klirens reseptorleridir (110, 113)

Natriiiretik Peptit Metabolizmasi:

Natriiiretik peptitlerin yarilanma dmrii metabolize olunan yollarin farkliligina
bagl olarak degisir. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika, N-Terminal proBNP (NT-proBNP)
ise BNP den farkli olarak notral endopeptitazlarla yikilmadigindan 2 saatlik yar1 6mre
sahiptir (114).

Natriiiretik peptitlerin yikimi iki yoldan olmaktadir. ilki NPR-C yoludur. ikinci
yol ise notral endopeptitaz aracili enzimatik yikim yoludur. BNP’nin
uzaklastirilmasinda esas metabolik yol olarak distiniilmektedir. Notral endopeptitaz
viicutta bir¢ok dokuda ve hiicre yiizeyinde bulunmakla birlikte 6zellikle akcigerler ve
bobreklerde yiiksek diizeyde bulunur (114). Insan BNP’sinin ndtral endopaptidaz ile
hidroliz hizi ANP’ye gore daha diisiik bulunmustur. Bu da BNP’nin ANP’ye gére daha
uzun yart Omiirlii olmasmi agiklamaktadir. NT-proBNP i¢in spesifik bir eliminasyon
yolu gosterilememistir.

ANP sentezinin genetik yolla inhibisyonu ya da NPR-A’nin devre disi

birakilmasi hipertansiyon ve ventrikiil hipertrofisine yol agar.

Streg/Hacim «— Miyokardiyum iskemisi

W
AG';T"BW 24 Vor Genir 120 dlk Y Yam Smir: 20 ok
1 NT-pro8NP BNP
¥y
L ANHZ  NSohimoral
COOH Cran > 6.1 { Altivazyon
- & o
P - o NPR-A \
E COOH cGMP
#
FNH2
N &
g Reseptar
L Temzlenmesi
WPR-C
Endosifoz
COOH
NT-proBNP Proteclitik
Fragmantasyonia
Dizenlenme
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Sekil 6: BNP ve NT-proBNP’nin sentez, salimim ve reseptor iliskileri
(114).

Natriiiretik peptitlerin viicuttaki fonksiyonlari:

Natriiiretik peptidler vaskiiler toniisii azaltip, vendz kapasite artisina ve renin-
anjiyotensin—aldosteron sistemi (RAAS), endotelin, sitokin ve vazopressin gibi bir¢ok
hormon sisteminin inhibisyonuna neden olurlar.

RAAS’da vazopresin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve su tutulumunu
arttirarak kan basmcini yiikseltirler. Buna karsilik natriiiretik peptit sistemi, kan basinci
yiikseldiginde aktive olur. Merkezi sinir sisteminde ACTH salinimin1 ve sempatik sinir
sistemini inhibe ederler, periferde ise glomeriiler filtrasyon hizin1 ve diiirezi artirarak
voliim yiiklenmelerinde kalbi korurlar.

ANP ve BNP’nin ozelligi refleks tasikardi olusturmadan kardiyak on yiikii
azaltmalaridir. Bu azalma olasilikla vagal afferentlerin stimiilasyonu, santral sinir
sisteminden sempatik disa akimim inhibisyonu ve otonomik sinir uglarmdan
katekolamin salmiminin azalmast nedeniyledir. Vaskiiler o6zellikleri nedeniyle
natriiiretik peptitler renal hemodinami ve fonksiyonlar iizerine direkt etkiye sahiptirler.
Toplayic1 kanalda sodyum geri emilimini azaltarak sodyum atilimini artirir. Afferent
renal arteriollerde vazodilatasyon, efferent arteriollerde vazokonstriiksiyon sonucu
glomertiller kapillerde basing artis1 ve buna bagh glomeriiler filtrasyonda artisa neden
olurlar. Bu 0Ozellikleri ile arteriyel ve vendz yatakta vazodilatasyon dengesi ayni
zamanda natriiirez ve ditlirez saglar. BNP nin aktif formu kapiller yataktan interstisyuma
sivt gecisi sonucunda intravaskiiler volim azalmasi ve hipotansiyona yol acar.
Natriiiretik peptitlerin koroner arterlerde direkt vazodilatasyon etkisi gosterilmistir.
Myositlerde relaksasyona neden olur. Ayrica miyokartta fibrotik ve proliferatif siireci
onler (115, 116). BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder, vagal
tonusu artirr, renin aldosteron salmimini Onler, endotelin 1 ve anjiotensin II’nin

etkilerini bloke eder (Sekil 7) (112).
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Basmg¢/Hacim Yiiklenmesi

Natritirez/Ditirez

Vazodilatasyon

$SS"m Inhibisyonu RAAS m Inhibisyonu

Sekil 7: BNP’nin fizyolojik etkileri (112)

Tablo 7: BNP ve NT-proBNP’nin klinikte kullanim

. Kalp yetmezligi tanisinda ve takibinde

. Dilate kardiyomyopatili ve miyokarditli hastalarin tanisinda ve izleminde
. Konjenital kalp hastaliklarimin takibinde

. Sol- sag santl kalp hastaliklarinda cerrahi zamanin tayininde

. Obstriiktif kalp hastaliklarinin tani ve takibinde

. Kalp ve akciger hastaliklarina bagh takipnenin ayiriminda

. Kardiyak hastaliklarin kardiyak olmayan hastaliklardan ayiriminda

. Kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde

. Kawasaki hastalig1 ve diger inflamatuar kalp hastaliklarinin tani izleminde
0. Kemotorapatik ilaglara bagl gelisen kardiyotoksitesinin takibinde

—\O 0 IS N A WIN -

Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri kalp hastaliklar1 disinda bazi1 durumlarda
etkilenebilir. Bu durumlar;
1. Artmis s1v1 voliimii
= Bobrek yetmezligi
=  Asitli hepatik siroz

=  Primer aldesteronizm

32



2. Natriiiretik peptitlerin azalms renal klirensi
= Bobrek yetmezligi
3. Natriiiretik peptitlerin yapimini uyaran durumlar
= Paraneoplastik sendromlar
= Hipertiroidi ile giden tiroid hastaliklar1
= Hipoksi
= Dolasimda artmis glukokortikoid fazlaligi, Cushing Sendromu

= Subaraknoid kanama

Cocuklarda BNP ve NT-ProBNP’nin Normal Plazma Diizeyleri

Literatlirde BNP ve NT-proBNP’nin bir¢ok kardiyolojik hastaligin tanisi,
derecesi, prognozu, beklenen sagkalim oranlari, hatta tedavi amagl kullanimlariyla
ilgili ¢cok sayida calisma olmasima karsin, bu iki belirtecinin normal kan degerleri ile
ilgili, cocukluk donemi i¢in yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. BNP ve NT-
proBNP diizeylerinin yasa, cinsiyete, kullanilan kite ve 6l¢ctim teknigine bagh olarak
normal refarans araliginin degisebilecegi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (117).

Loke ve arkadaglar1 (119) BNP ve NT-proBNP diizeylerinin her yas doneminde
bayanlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugunu, yasla birlikte azalmis renal klirense
bagli olarak NT-proBNP diizeyinde 1limli yiikselmelere neden olabileceg§ine
saptamiglardir.

Koch ve arkadaglar1 (120) saglikli g¢ocuklarda ilk giinlerde yiiksek BNP
diizeylerinin birinci haftadan itibaren giderek azaldigini, 10 yas alt1 erkek ve kizlarin
ortalama BNP diizeylerinde anlaml bir farklilik olmadigmi, yasamin ikinci on yilinda
ise Tanner evresi ile uyumlu olarak kizlarda BNP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir.

KALP HIZI DEGISKENLIGI

Fizyolog olan N.J. Holter’in ambulatuar monitorizasyon teknigini 1950 yilinda
gelistirmesi ile kardiyolojide yeni bir ¢igir acilmistir. Holter’in gelistirdigi ilk sistem,
kiigiik bir elektrokardiyografik amplifikator, kayit cithazi, hastanin gogsiine baglanan bir
elektrottan olusmaktaydi. Ancak 10 saat kayit yapabiliyordu. Giiniimiizde ise Holter
monitorunun kayit linitesi, 400 gr ve daha az agirlikta, pille calisan, en az 24 saat siirekli
kayit yapabilen, iki kanali, tagmabilir bir alettir. Kompiiterize sistem nedeniyle hem
EKG analizi kolaylagmig, hem de bireysel hatalar azalmistir. Ambulatuar EKG

monitorizasyonu ile ¢ocuklarda standart EKG’de saptanamayan ritim bozukluklari,
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dakika dakika kalp hizi, ektopik atim varligi, RR araliginin suresi, ST segment
degisiklikleri ve pacemaker fonksiyonunun degerlendirilmesi gibi parametreler normal
populasyonda arastirma amaciyla kullanilabilmektedir

Ayrica EKG kaydi yapan kasetlerinde saklanabilmesi yeniden degerlendirme
olanagi saglar (120, 121) . Holter ile kaydedilen EKG verileri 1 mm’lik karelere ayrilan
standart EKG kagidina kaydedilir. Genel olarak 25 mm/sn hizda kayit alindigindan bir
kiigiik yatay kare 0,04 sn.’dir. EKG’de goriilen kardiyak siklusun ilk dalgasi atriyum
sistolunu temsil eder bu aktivite P dalgas1 olarak izlenir. Bir sonraki kaydedilen dalgalar
grubu QRS kompleksidir. Bu kompleks sag ve sol ventrikiillerin es zamanli aktivitesini
gosterir. Bu kayitta uzun eksen boyunca P dalgasi tamamen pozitif QRS kompleksi ise
genel olarak pozitiftir. T dalgasi ise kardiyak siklustaki ventrikiil istrahatini temsil eden

yine pozitif bir dalgadir (122, 123).

QRS

PRinterval  |e—

Sekil 8:EKG intervali
PR arahgi: P’nin baslangicindan R’nin baslangicina kadar gegen suredir. Bu

sinoatriyal nodan c¢ikan uyarilarin ventrikullere ulasmasi icin gegen siiredir.

Atriyumlarin kasilma baglangicindan ventrikiillerin kasilmasina kadar siirer.
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QRS aralhgi: Q’nun baslangicindan S’nin sonuna kadar gecen zamandir.
Venrikul depolarizasyonunu ifade eder. Cocuktaki normal degerleri 0.03-0.09sn.
arasindadir. QT araligi: Q’nun baslangicindan T’nin sonuna kadar olan siireyi
kapsar.Ventrikiil depolarizasyon ve repolarizasyonunu kapsar normal degeri 0.35-0.44
sn. arasindadir (136).

QTc ( Corrected QT — Duzeltilmis QT): QT aralig1 kalp hiz1 ile de§isme
gosterdiginden kalp hizina gore diizeltilmis QT araligi (QTc) kullanilir. QTc Bazett
formiiliine gore hesaplanir. Ayrica bazi EKG cihazlarinda otomatik olarak da QTc
Olciimii yapilabilmektedir. Diizeltilmis QT araliginin en {ist sinir1 44 sn’den daha uzun
olmamalidir. QTc uzamasi ani 6liim i¢in yastan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (124-130).

Heart Rate Variability (HRV): Kalp hizinda vurudan vuruya olan bu
degisikliklere kalp hizi degiskenligi adi verilir. Istirahatte, saglikli bireylerde RR
intervallerinde periyodik varyasyonlar saptanir. Solunum, ritmik dalgalarin en sik
nedenidir. Inspiryumda kalp hizi artar, ekspiryumda kalp hizi azalir ¢iinkii sinus
nodunda vagal uyar1 ekspirasyonla ortaya cikar inspirasyonla azalir. Normal sinus
ritmindeki kisilerde kalp hiz1 degisikliklerinin baslica nedeni otonom tonus
degisiklikleridir. Parasempatik uyar:1 kalp hizin1 yavaglatir. Sempatik uyar:1 kalp hizini
artirir.  Istrahatte kalbin otonomik kontrolu parasempatik sistem tarafindan
duzenlenmektedir. Giinlimiizde HRV kardiyovaskiiler sistemle otonom sinir sistemi
arasindaki iliskiyi kantitatif olarak degerlendirebilen en iyi yontemlerden biridir (128).
HRV analizinde artmis sempatik aktivite ya da azalmis parasempatik aktivite ile
Olimciil aritmilere egilimin arttig1 vurgulanmistr. HRV’nin klinikte kullanimini
yayginlastiran en onemli etken HRV Glgiimlerinin bilgisayarlar ile kolayca noninvazif
olarak yapilabilmesinden kaynaklanmaktadir (124-126). HRV analizinde sinoatriyal
uyariy1 esas yansitan P dalgalar1 olmasina ragmen, EKG’de yiiksek voltajli olan R
Dalgas1 kullanilmaktadir HRV 6l¢iimiinde, alman EKG kayitlarinda iki parametre
kullanilmastir.

1- Zaman Alan Analizi (Time domain analysis): 1ki sekilde incelenebilir.

A. Istatistiksel yontem: siirekli kaydin yapildigi EKG kaydinda normal atimlarda
ardigik siklus uzunluklar1 arasindaki mesafelerin (normal atimli iki QRS arasi mesafe)
(NN aralig1) olgiilmesi ile kayedilen periyottaki ortalama kalp hizi degisikliklerinin

standart derivasyonudur. Onemli olan ii¢ parametresi bulunmaktadhr.
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1 Standard deviation of the NN interval (SDNN) : Tiim NN araliklarinin standart
sapmasidir. Tiim HRV bilesenleri hakkinda bilgi vertir.

2 Standard deviation of the average NN interval (SDANN): Tim kayittaki beser
dakikalik segmentlerin ortalama NN araliklarmin standart sapmasidir. HRV’nin uzun
stireli bilesenleri hakkinda bilgi verir.

3 Root of the mean sequared diferences of successive NN intervals (RMSSD): Komsu
NN araliklarinin arasindaki farkin karesinin toplami alindiktan sonraki ortalamanin
karekokiidiir. HRV’in kisa siireli bilesenleri hakkinda bilgi verir. Hemen daima
dominant olarak vagal sistemi yansitan otonomik tonus degisiklikleri hakkinda bilgi
verir. Daha 1yi istatistiksel 6zelliklerinin olmasi1 nedeniyle daha ¢ok tercih edilen bir
parametredir.

B. Geometrik Yontem: NN intervallerinin geometrik drneklere doniistiiriilmesiyle elde
edilir. Burada kullanilan parametreler HRV trianguler indekstir. Total NN aralik
sayisinin histogram yiiksekligine oranidir. HRV nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi verir.

Ancak teknik zorluklar nedeniyle fazla kullanilmaz (126, 127).

Tablo 8: Kalp hiz1 degiskenligi zaman bagimh parametre

Degisken Tanim

Ortalama NN (ms) | iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama cevirim uzunlugu

SDNN (ms) Kayit boyunca biitiin NN araliklarinin SS’s1

SDNN indeksi (ms) | Her 5 dakikalik kayit boliimlerinin NN araliklarinin SS’nin
ortalamasi

SDANN (ms) Kayit boyunca 5 dakikalik kayit boliimlerinin ortalama NN
araliklarinin SS’s1

RMSSD (ms) 24 saatlik kayitta ardigik NN araliklar1 farklarmin karelerinin
toplaminin karekokii

NNSO sayisi Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms den fazla fark olan komsu
NN aralig1 sayis1

PNN50 (%) NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina orani

Triangular indeks* | Tiim NN aralik sayisinin histogram yiiksekligine oran

*Geometrik 6lglim
SS: Standart sapma, NN: Normal-Normal araliklar, MS: milisaniye

NN araliklar1 arasindaki farklardan hesaplanan degiskenler olan RMSSD,
pNN50 kisa stireli Olglimler olup, kalp hizindaki yiiksek frekansli degisimleri

yansitirlar. Bunlar kalp hizindaki ditirnal ve diger etkilerden etkilenmedigi i¢in vagal
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yolla diizenlenen otonom toniisteki degisiklikleri yansitirlar. NN aralifindan dogrudan
hesaplanabilen SDNN, SDNN indeksi ve SDANN degiskenlerinde diiirnal etkilesim s6z
konusudur ve kalp hizinda solunuma bagh olusan kisa siireli degisikliklerin katkis1
azdir. SDNN kayit siiresindeki degiskenlikten sorumlu tiim sikliis bilesenlerini yansitir.
SDNN kayit siiresinden etkilenmektedir. Kayit siiresi arttikga degerler artis gosterir.
Kisa stireli (5 dakikalik) kayitlar incelendiginde yiiksek frekansh degisiklikleri, uzun
sireli (24 saatlik) kayitlar incelendiginde diisiik frekansh degisiklikleri yansitir.
Dolayisiyla karsilastirilacak SDNN degerlerini belirlemek i¢in kullanilan kayitlarin
stireleri standardize edilmelidir. SDNN indeksi kalp hizinda bes dakikadan daha kisa
siireli olan degisiklikleri belirlerken, SDANN kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanin
iizerinde) degisiklikleri belirler (128,129).

Triangular indeks diisiik frekanslardan etkilenir. Dogru degerlendirme i¢in en az
20 dakikalik kayit gereklidir. Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ve Kuzey Amerika
Elektrofizyoloji Toplulugu tarafindan 1996 yilinda ortak yaymlanan kalp hizi
degiskenligi kilavuzunda (KHD) zaman alanli 6l¢iimlerden dort tanesinin kullanimi
onerilmistir. Bu parametreler KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi veren SDNN ve
triangular indeks, KHD’ nin uzun siireli bilesenleri hakkinda bilgi veren SDANN ve
KHD'nin kisa stireli bilesenleri hakkinda bilgi veren RMSSD’dir. RMSSD ve pNN50
otonomik tonunun 6zellikle parasempatik kismini gosterir. En ¢ok kullanilan bu dort
zaman alan 6l¢iimiiniin hi¢biri bir digerinin yerini tutmaz. Yapilan ¢alismanin amacina
gore farkli metot secilir. Zaman-alanl 6l¢timler birbirleriyle korelasyon gostermektedir.
Sonug olarak HRV analizinde kayitlar kisa sureli ise frekans-alan dlgiimleri uzun siireli
ise zaman alan analizi yapmak daha anlamli bulunmustur (130,131)
2- Frekans-Alan Analizi: Kalp hiz1 degiskenligi sinyalleri giic spektral yogunlugu
analizleri kullanilarak, spektral bilesenlere ve siddetlerine ayristirilabilir. Spektral
analizler, 2-5 dakika arasinda degisen kisa donem veya 24 saatlik uzun donem HRV
kayitlar1 icin yapilmaktadir. Spektral analiz yapilarak kullanilan 6l¢iimler 0-0,5 Hz.
Arasinda degisen dort frekanstan olusmaktadir. Bunlar;
a. Very low frequency power (VLF): Cok diisiik frekansl gii¢c araligindaki bant 0,003-
0,04 Hz. arasindadir.
b. Low frequency power (LF): Diisiik frekansh gii¢c araligindaki bant 0,04-0,15 Hz.
arasindadir.
c¢. High frequency power (HF): Yiiksek frekansh gilic araligindaki bant 0,15-0,4

arasmdadir.
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Total gii¢, tim NN intervallerinin varyansi < 0,4 Hz. Bu frekans bantlarindan en
sik LF, HF, LF/HF orani kullanilmaktadir. HFnin artmas1 parasempatik etkiyi LF nin
artmast sempatik etkiyi gostermekte oldugunu belirten yaymlar oldugu kadar bazi
yayinlar da da LF bileseninin olusumunda sempatik ve parasempatik aktivitenin birlikte
yer aldigini1 da sdylemektedir.

Ayakta durma, mental stres, orta derecede egzersiz, hipotansiyon, koroner arter
okliizyonunda LF degeri artar. Kontrollu solunum, yuze soguk su uygulanmasi gibi
durumlarda HF degeri artar. Saglikli bireylerde HRV’nin LF/HF orani degismez bu
sempatik aktivite ve vagal tonus arasindaki dengeyi gostermektedir. Bu oranin yiiksek
olmas1 sempatik aktivitenin dominant oldugunu gosterir . VLF nin fizyolojik aciklamasi
ise heniiz yeterince aydinlatilamamistir. Bu nedenle 5 dk.’dan daha kisa stiren kayitlarda
VLF’nin degerlendirmesinden kag¢inilmasi 6nerilmektedir. Her {i¢ bilesenin gii¢leri ve
total giic- fotal power (TP) rakamlarla ifade edilmektedir. LF ve HF bilesenlerin
degerleri normalize edilmis birim seklinde hesaplanabilmektedir. Bunlar LF veya
HF’nin / TP-VLF’ye boliinmesiyle elde edilmektedir. Normalize edilen uniteler otonom
sinir sisteminin sempatik ve parasempatik boliimlerinin denge ve kontrolu hakkinda
bilgi verir. Ayrica yapilan normalizasyon LF ve HF uzerindeki TP degisikliklerinin
etkisini en aza indirmis olur (131).

Bu tez c¢alismasinda ITP tanis1 almis ve tedavilerinde yiiksek doz
metilprednizolon kullanilacak hastalarin yliksek doz intravendz steroit tedavisinin
kardiyak sisteme olan etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Steroit tedavisi sirasinda
klinik izlem de bir ¢ok hastada asemptomatik bradikardi goriilmesi nedeniyle bu etkinin
daha cok steroit tedavisi sirasinda geligen hipertansiyon ve/veya voliim ekspansiyonuna
yanit olarak salgilanan natriiiretik peptitlere bagh oldugunu diisiindiiglimiizden dolay1
tez calismasinda steroit tedavisi sirasinda NT-proBNP diizeylerindeki degisimin
incelenmesi ve bunun meydana gelen kardiyak degisikliklerle iligkisinin incelenmesi

amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda Kasim 2009-Aralik 2010 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calisma
oncesinde Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Etik Kurul onay1 alindi (2009/138) Calisma Inénii Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2009/51 proje kodu ile desteklendi.
Calismaya alinan tiim hastalarin ve saglikli ¢cocuklarm ailelerinden yazili onam formu
alda.

Calismaya Inonii Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
pediyatri hematoloji ve pediyatri acil poliklini§ine basvuran yapilan muayene ve
incelemeler sonucunda akut ITP tanisi alan ve kardiyak patolojisi olmayan, tedavisinde
yiliksek doz metilprednizolon kullanilan, yaslar1 0,5 ile 16 (6,42 £ 4,17 yil) arasinda
degisen 19 ¢ocuk hasta alindi. Kontrol grubu olarak sistemik bir hastalig1 bulunmayan
pediyatrik kardiyoloji poliklinigine masum {iflirim veya gogiis agrisit sikayeti ile
basvuran ve kardiyak patolojisi tespit edilmeyen, herhangi bir hastaligi olmayan yakin
zamanda ilag kullanmamis 23 ¢ocuk dahil edildi.

Akut ITP tanis1 almis olup tedavide metilprednizolon almayan, kontrol grubunda
ise pediyatri kardiyoloji poliklinigine masum iifiirim veya gogiis agrisi nedeniyle
basvuran ancak kardiyak patoloji saptananlar ve caligmaya katilmak istemeyenler

calisma dis1 birakild.
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Klinik degerlendirme:

Akut ITP tanisi; hastalarm; anamnez, fizik muayane bulgular: tam kan sayimu,
periferik yayma, kanama zamani, kemik iligi 6rneginin Pediyatrik Hematoloji uzmani
tarafindan degerlendirilmesinden sonra konuldu.

Calismaya alinan tiim olgularin detayli anamnezleri alinip sistemik ve kardiyak
muayeneleri yapildi. Akut ITP tanis1 alan hastalar pediyatri servisinde yatirilarak
izlendi. Bu hastalarin tansiyon, nabiz, solunum sayisi, viicut 1silar1 takip edildi. Akut
ITP tedavisinde ilk dort giin 30 mg/kg, sonraki ii¢ giin 20 mg/kg son {i¢ giinde 10 mg/kg
olmak tizere 100-150 ml serum fizyolojik icerisinde bir saat inflizyon gidecek seklinde
metilprednizolon tedavisi verildi.

Kardiyolojik Degerlendirme:

Yatig siireleri boyunca uygun mansonu olan standart sfingomanometre
kullanilarak oskiiltasyon ile kan basinci Ol¢limleri yapildi. Hastalarin olgiilen kan
basinc1 degerleri boy ve yas persentil egrilerine gore degerlendirildi. Yiiksek doz
metilprednizolon tedavisi alan Akut ITP’li hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin {igiincii.
ve onuncu giliniinde EKG ¢ekildi. Elektrokardiyografik degerlendirmede ritm, kalp hizi
ve aritmi varligi degerlendirildi. Ekokardiyografik inceleme tek bir pediyatrik
kardiyoloji uzmamni tarafindan VIVID Pro 7 Dimension (GE, USA) cihazi1 kullanilarak
gerceklestirildi. Ekokardiyografik incelemede M-Mod incelemede sol ventrikiil sistolik
fonskiyonlar1 (ejeksiyon ve kisalma fraksiyonu), sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu
capi, aort ve sol atriyum capi, sol ventrikiil endiyastolik ve endsistolik voliimii, strok
volum ve kardiyak debi hesaplandi. Subkostal bikaval incelemede vena kava inferiyor
maksimum ve minimum ¢ap1, vena kava superiyor maksimum ¢ap1 dl¢iildii. Pulse wave
(PW) doppler incelemede sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 apikal dort boslukta
mitral E, mitral A, E siiresi, Deselarasyon zamam 0lgiilerek, parasternal uzun eksende
sol ventrikiil ¢ikis yoluna pulse wave doppler konularak izovolumetrik relaksasyon
zamani degerlendirildi. Doku doppler ekokardiyografik degerlendirme apikal dort
boslukta mitral lateral anulus kullanilarak sol ventrikiil hem sistolik (ejeksiyon siiresi)
hemde diyastolik fonksiyonlar1 (mitral E, A, izovolumetrik relaksasyon ve
izovolumetrik kontraksiyon zamani) degerlendirildi. Izovolumetrik relaksasyon zamani
+ 1zovolumetrik kontraksiyon zamani/ejeksiyonu fromulu kullanilarak Tei indexi
hesaplandu.

Hastalar ve kontrol grubunun tiimiine tedavinin 3. Giinii 3 kanalli holter cihazi

kullanilarak 24 saatlik holter monitorizasyon yapildi. Elde edilen kayitlar CardioScan
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12 yazilimu kullanilarak bilgisayar ortaminda degerlendirildi. Holter incelemede
artefaktlar temizlendikten sonra 24 saatlik holter degerlendirmede ayrica aritmi varligi,
minimum, maksimum, ortalama kalp hizi, saatlik gece ve gindiiz minimum ve
maksimum kalp hizlar1 kalp hiz1 degiskenligi 6lgtimleri, QT analizi yapildi.

Laboratuvar Inceleme:

Hastalarin tiimiinden tedavi oncesi, 3. Giin, 10. Giin ve kontrol grubundan
periferik kandan NT-proBNP (Brain Natritiretik Peptid), Na, Ca, K, Cr, spot idrarda Na,
Ca, K, Cr ¢alisildi. NT-proBNP: Yiiksek doz metilprednizolon tedavisi alan hastalarin
tedavi Oncesi, tedavinin ti¢lincii ve onuncu giinlerinde ayrica kontrol grubu hastalardan
NT-proBNP i¢in heparinli tiipe 3 cc periferik kan 6rnegi alindi. Kan alindiktan hemen
sonra 3500 devir/dk santriftij edilip serum kismi alinarak ependorf tiipler icerisinde -70
C derecede muhafaza edilecek sekilde saklandi. Serum 6rnekleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda Siemens marka immulite 2000 model cihaz ile ¢alisildi.

Idrar elektrolit ve serum elektrolitleri: Ca, kretinin ve idrar ve serum
elektrolitleri (sodyum, potasyum) Architect ¢ 8000 (Abbott ) model cihaz ile ¢alisild1.

Istatistiksel Yontem:

Arastirma verilerimizin degerlendirilmesinde SPSS for Windows (Statistical
Package for the Social Sciences) version 11,5 istatistiksel yazilim programi kullanilarak
yapildi. Olgiilebilir degiskenler ort. + (x) + standart sapma (SD) ile kategorik veriler
say1 ve ylizde ile tanimland1.

Olgiilebilir degiskenler Shapiro Wilk normallik testiyle test edilerek normal
dagilm gosterdigi saptandi.  (p>0,05) Olgiilebilir degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirilmasinda unpaired T testi, grup i¢i degisimlerin test edilmesinde paired testi,
degiskenler arasi iligki Pearson korelasyon analizi ile test edildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Pearson chi-square kullanildi. (p<0,05) istatiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Kasim 2009-Aralik 2010 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediyatri Poliklinigine bagvuran ve akut ITP tanis1 alan ve tedavisinde yiiksek
doz metilprednizolon kulanilan 19 hasta (grup:1) alindi. Pediyatrik kardiyoloji
poliklinigine masum iifiiriim veya gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran ve kardiyak patoloji
tespit edilmeyen sistemik bir hastaligi bulunmayan 23 cocuk kontrol grubu (grup:2)

olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilima:

Grup 1; 9 kiz (% 47,4), 10 erkek (% 52,6) hastadan olusuyordu. Grup 2 ise 11
kiz (% 47,8), 12 erkek (% 52,2) ¢ocuktan olusuyordu. Calismaya alinan gruplarin
cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p:0,976) (Sekil:

9).
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Sekil 9: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilim

Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi:

Gruplarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda Grup 1’in yas ortalamasi 6,42 +
4,17 yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,69 + 3,97 yil olarak tespit edildi.
Yas ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p: 0,318) (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Yas (v
Ortalama+SD PO P1
Kz Erkek Ortanca (Min-Max)
6,42+4,17
Hasta () ’ 10 6,0 (0,50-14,00)
0,976 0,318
Kontrol (n) 11 12 7,69£3,97

7,0 (2,00-15,00)

PO0: Gruplarin cinsiyet dagilimi arasindaki fark
P1: Gruplarin yas dagilimi arasindaki fark

Hasta ve kontrol grubunun EKG de olgiilen kalp hizlarinin karsilastirilmasi
Hasta grubunun 0. giin kalp hiz1 ortalamast 106,15 £+ 21,86; 3. giin kalp hiz1
ortalamast 83,15 £+ 18,82; 10. giin kalp hiz1 ortalamasi ise 99,94 + 21.09 olarak tespit
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edildi (tablo 10). Kontrol grubunun kalp hiz1 ortalamasi 99,13 + 17,02 olarak tespit
edildi. Kontrol ve hasta gruplarmin kalp hiz1 degisiklikleri sekil 10 da gosterilmistir.

Kontrol grubu ve hasta grubunun 0. Gilin kalp hizi ortalamalari
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,248).
Kontrol grubu ve hasta grubunun 3. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilatirildiginda hasta
grubunun kalp hizi ortalamalarmin istatistiksel olarak diisme tespit edildi (p:0,006).
Kontrol grubu ve hasta grubunun 10. Giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,890) (Tablo 10).

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p:0,0001). Hasta grubunun 3.giin
ve 10. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatiksel anlamli artis
tespit edildi. Hasta grubunun 0. giin ve 10. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,175).

Tablo 10:Hasta ve kontrol grubunun kalp hizi (EKG)

Kontrol Hasta 0. Giin Hasta Hasta 10. PO P1 P2 P3 P4 P5
N:23 N: 19 3.Giin Giin
Ort=SD Ort=SD Ort=SD Ort£SD
Kalp 99,13£17,02 | 106,15+£21,86 83,15+18,82 | 99,94+21.09 | 0,248 0,006 | 0,890 ,0001 0,175 0,0001
hizy/dk

P0: Kontrol grubu - Hasta grubu 0. giin
P1: Kontrol grubu - Hasta grubu 3. giin

P2: Kontrol - Hasta grubu 10. giin
P3: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 3. giin

P4: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 10. giin
P5: Hasta grubu 3. giin - Hasta grubu 10. Giin
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Sekil 10: Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama kalp hiz1 degisiklikleri (EKG)

Kan basinci:

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin higbirinde tansiyon yiiksekligi mevcut degildi.
Hasta grubunun 0. giin kan basinc1 dlglimlerine gore hastalarin tamaninda kan basinci
Olciimleri normal araliktaydi. Hasta grubunun 3. giin kan basinci 6l¢limlerine gore
hastalarin 10’nunda(% 52,6) kan basinci yliksekligi saptandi. 9’unda ise kan basinci
Olciimleri normal aralikta idi. Hasta grubunun 10. Giin TA 6lgiimlerine gore hastalarin
18’de kan basinci dl¢limleri normal aralikta 6l¢iildii, birinde ise kan basmci yiiksekligi

tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubunun NT-proBNP ortalamalar:

Kontrol grubunun NT-proBNP ortalamas1 96,83 + 58,88 olarak tespit edildi.
Hasta grubunun 0. giin NT-proBNP ortalamas1 124,7 + 78,97; 3. giin NT-proBNP
ortalamas1 554,29 + 678,59; 10. giin NT-proBNP ortalamasi ise 103,7 = 66,9 olarak
tespit edildi (tablo 11). Hasta ve kontrol gruplarinin NT-proBNP diizeyleri sekil 11 de
gosterilmistir.

Kontrol grubu ve hasta grubunun 0. giin NT-proBNP ortalamasi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,198).
Kontrol grubu ve hasta grubunun 3. giin NT-proBNP ortalamas1 karsilatirildiginda
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aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p:0,002). Kontrol grubu ve hasta
grubunun 10. giin NT-proBNP ortalamas1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,725) (tablo 11).

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin NT-proBNP ortalamas: karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p:0,011). Hasta grubunun 0. giin
ve 10. giin NT-proBNP ortalamas1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (p:0,195). Hasta grubunun 3. giin ve 10. glin NT-proBNP
ortalamas1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi

(p:0,009) (tablo11).

Tablo 11:Hasta ve kontrol grubunun NT-proBNP ortalamalarn

Kontrol Hasta 0. Hasta 3. Giin Hasta 10. PO P1 P2 P3 P4 P5
n:23 Giin Ort+SD Giin
Ort+SD n: 19 Ort+SD
Ort+SD
NT- 96,83+58,88 124,7+78,97 | 554,29+678,59 | 103,7+66,9 0,198 0,002 | 0,725 0,011 0,195 0,009
proBNP
(pg/ml)

PO: Kontrol grubu - Hasta grubu 0. giin

P1: Kontrol grubu - Hasta grubu 3. giin

P2: Kontrol - Hasta grubu 10. giin

P3: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 3. giin
P4: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 10. giin
P5: Hasta grubu 3. giin - Hasta grubu 10. Giin
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Sekil 11: Hasta ve kontrol gruplarimin NT-proBNP dagihimlan

Hasta ve kontrol grubunun plazma elektrolit degerleri

Kontrol grubunun plazma Na ortalamas1 139,91 + 2,06 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun 0. giin plazma Na ortalamas1 138,42 + 1,64; 3. giin plazma Na ortalamas1
139,47 + 2,58; 10. gilin plazma Na ortalamasi ise 137,68 = 1,76 olarak tespit edildi
(tablo 12). Kontrol ve hasta gruplarinin plazma Na degisiklikleri sekil 12° de
gosterilmistir. Kontrol grubu ve hasta grubunun 10. giin plazma Na ortalamasi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p:0,001) (tablo 12).

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin plazma Na ortalamasi1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,109). Hasta grubunun 0.
gilin ve 10. giin plazma Na ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (p:0,154). Hasta grubunun 3. giin ve 10. giin plazma Na
ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p:0,01).
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Sekil 12: Gruplarin plazma Na dagihimm

Kontrol grubunun plazma K ortalamasi 4,18 + 0,37 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun 0. giin plazma K ortalamas1 3,79 + 0,32; 3. giin plazma K ortalamas1 3,75 +
0,43; 10. giin plazma K ortalamasi ise 4,24 + 0,64 olarak tespit edildi (tablo 12).
Kontrol ve hasta gruplarinin plazma K degisiklikleri sekil 13’ de gosterilmistir.

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin plazma K ortalamas1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p:0,003). Hasta grubunun 0. giin ve 10.
giin plazma K ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlaml fark tespit
edildi (p:0,007). Hasta grubunun 3. gin ve 10. gin plazma K ortalamasi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p:0,001).
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Sekil 13: Gruplarin plazma K dagihmm

Kontrol grubunun plazma Ca ortalamas1 9,65 + 0,37 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun 0. giin plazma Ca ortalamas1 9,38 + 0,423; 3. giin plazma Ca ortalamasi 9,34
+ 0,57; 10. glin plazma Ca ortalamasi ise 9,55 + 0,43 olarak tespit edildi (tablo 12).
Kontrol ve hasta gruplarinin plazma Ca degisiklikleri sekil 14 de gosterilmistir.

Hasta grubunun plazma Ca ortalamasi karsilastirildiginda 0. giin ve 3. Giin (p:
0,756), 0. giin ve 10. giin (p:0,064), 3. giin ve 10. giin plazma Ca ortalamasi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: 0,147)(
tablo 12).
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Sekil:14 Hasta gruplarinin plazma Ca dagihm

Kontrol grubunun plazma Kreatinin ortalamasi 0,53 + 0,07 olarak tespit edildi.
Hasta grubunun 0. giin plazma Kreatinin ortalamasi 0,49 + 0,08; 3. giin plazma
kreatinin ortalamasi 0,53 £ 0,11; 10. giin plazma kreatinin ortalamasi ise 0,51 = 0,07
olarak tespit edildi (tablo 12). Kontrol ve hasta gruplarmnin plazma kreatinin
degisiklikleri sekil 15°de gosterilmistir.

Hasta grubunun 0. gin ve 3. giin plazma kreatinin ortalamalari
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel anlaml fark gorildi (p: 0,045), 0. giin ve 10.
giin (p: 0,401) 3. giin ve 10. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p: 0,273) (tablo 12).
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Sekil 15: Gruplarin plazma Kkreatinin dagilinm

Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarinin plazma elektrolit degerlerinin

karsilastiriimasi
Kontrol Hasta 0. Hasta 3. Hasta PO P1 P2 P3 P4 P5
Ort+SD Giin Giin 10. giin
Ort+£SD Ort=SD Ort+SD
Na 139,91+2,06 | 138,42+1,64 | 139,47+2,58 | 137,68%1,76 | 0,015 | 0,544 | 0,001 | 0,109 | 0,154 | 0,010
(mmol/L)
K 4,18£0,37 | 3,79+0,32 | 3,75+0,43 | 4,24+0,64 | 0,001 | 0,001 | 0,731 | 0,003 | 0,007 | 0,001
(mmol/L)
Ca 9,65£0,37 | 9,380,423 | 9,34£0,57 | 9,55+0,43 | 0,036 | 0,041 | 0,433 | 0,756 | 0,064 | 0,147
(mg/dL)
Kreatinin | 0,53+0,07 | 0,49£0,08 [ 0,53£0,11 [ 0,51£0,07 [ 0,093 | 0,839 | 0,213 | 0,045 | 0,401 [ 0,273
(mg/dL)
P0: Kontrol grubu - Hasta grubu 0. giin
P1: Kontrol grubu - Hasta grubu 3. giin
P2: Kontrol - Hasta grubu 10. giin
P3: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 3. giin
P4: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 10. giin
P5: Hasta grubu 3. giin - Hasta grubu 10. Giin
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Hasta ve kontrol grubunun idrar elektrolitlerinin karsilastirilmasi
Idrar sodyumu:

Kontrol grubunun idrar Na (mmol/L) ortalamas1 153,8 + 51,9 olarak tespit
edildi. Hasta grubunun 0. giin idrar Na ortalamas1 127,8 £ 57,5; 3. giin idrar Na
ortalamas1 78,3 + 46,6; 10. giin idrar Na ortalamas1 ise 105,5 £ 68,6 olarak tespit edildi
(tablo 13). Kontrol ve hasta gruplarinin idrar Na degisiklikleri sekil 16’de gosterilmistir.

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin idrar Na ortalamasi1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p:0,007). Hasta grubunun 0. giin ve 10.
giin idrar Na ortalamalar1 ile (p: 0,314) 3. giin ve 10. giin idrar Na ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: 0 ,085).
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Sekil 16: Gruplarin idrarNa dagihimm

Idrar potasyumu

Kontrol grubunun idrar K ortalamasi 78,8 + 50,0 (mmol/L) olarak tespit edildi.
Hasta grubunun 0. giin idrar K ortalamas1 57,2 + 34,5; 3. giin idrar K ortalamasi 22,3 +
22; 10. giin idrar K ortalamas1 ise 59,8 + 55,2 olarak tespit edildi (tablo 13). Kontrol ve
hasta gruplarmnin idrar Na degisiklikleri sekil 17°de gosterilmistir.

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin idrar K ortalamalar1 karsilastirildiginda

aralarinda istatiksel anlaml fark tespit edildi (p: 0,003).ve 3. giin ve 10. giin idrar K
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ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(p: 0,012). Hasta grubunun 0. giin ve 10. giin idrar K ortalamasi karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: 0,855).
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Sekil 17:Gruplarn idrar K dagilhm

Idrar kalsiyumu:

Kontrol grubunun idrar Ca (mg/dL) ortalamast 8,1 + 5,5 olarak tespit edildi.
Hasta grubunun 0. giin idrar Ca ortalamas1 9,2 + 9,6, 3. giin idrar Ca ortalamas1 9,5 +
8,4, 10. giin idrar Ca ortalamas1 ise 13,1 + 13,8 olarak tespit edildi (tablo 13). Kontrol
ve hasta gruplarinin idrar Ca degisiklikleri sekil 18°de gosterilmistir.

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin (p: 0,933), 0. giin ve 10. giin (p: 0,270), 3. giin

ve 10. giin (p: 0,129) idrar Ca ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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Sekil 18: Gruplarin idrar Ca (mg/ dL) dagilimi

Idrar Kkreatinini:

Kontrol grubunun idrar Cr(mg/ dL) ortalamas1 91,9 + 49,1 olarak tespit edildi.
Hasta grubunun 0. giin idrar Cr ortalamas1 76,6 + 43,1; 3. giin idrar Cr ortalamas1 50,1 +
49,1; 10. giin idrar Cr ortalamasi ise 54,2 + 40,1 olarak tespit edildi (tablo 13). Kontrol
ve hasta gruplarinin idrar Cr degisiklikleri sekil 19°de gosterilmistir.

Hasta grubunun 0. gin ve 3. giin idrar Cr ortalamasi karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: 0,333). Hasta grubunun O.
glin ve 10. giin idrar Cr ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli
fark tespit edildi (p: 0,035). Hasta grubunun 3. giin ve 10. giin idrar kreatinin ortalamas1

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: 0,772).
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Sekil 19: Gruplarin idrar Cr dagilimi

Gruplarin FeNa ve FeK degerleri

Kontrol grubunun FeNa (%) (sodyum fraksiyonel atilim yilizdesi) ortalamasi
0,81+0,45 olarak tespit edildi. Hasta grubunun 0. giin FeNa ortalamas1 0,67 + 0,26; 3.
giin FeNa ortalamasi 1,05 £+ 0,96; 10. glin FeNa ortalamas1 ise 1,02 £ 0,65 olarak tespit
edildi (tablo 13).

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin FeNa ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,083). Hasta grubunun 0. giin ve 10.
giin FeNa ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli artis tespit edildi
(p: 0,049). Hasta grubunun 3. giin ve 10. giin FeNa ortalamasi karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: 0,893).

Kontrol grubunun FeK (potasyum fraksiyonel atilim yiizdesi) ortalamasi 0,81 +
0,45 olarak tespit edildi. Hasta grubunun 0. giin FeK ortalamasi 0,67+0,26; 3. giin FeK
ortalamas1 1,05 + 0,96; 10. giin FeK ortalamas1 ise 1,02 + 0,65 olarak tespit edildi (tablo
13).

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin FeK ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,295). Hasta grubunun 0. giin ve 10.

glin FeK ortalamasi1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit
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edilmedi (p: 0,107). Hasta grubunun 3. giin ve 10. giin FeK ortalamasi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.(p: 0,014).

Gruplarin Ca/kreatinin degerleri

Kontrol grubunun Ca/kreatinin ortalamasi 0,10 + 0,07 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun 0. giin Ca/kreatinin ortalamasi1 0,17 + 0,20, 3. giin Ca/kreatinin ortalamasi
0,28+0,25; 10. giin Ca/Cr ortalamasi ise 0,32+0,33 olarak tespit edildi (tablo 13)

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin Ca/Cr ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,09). Hasta grubunun 0. giin ve 10.
giin Ca/Cr ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi
(p: 0,009). Hasta grubunun 3. giin ve 10. giin Ca/kreatinin ortalamas1 karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: 0,664).

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubunun idrar elektrolitlerinin karsilastirilmasi

Kontrol 0.giin 3.giin 10.giin PO P1 P2 P3 P4 PS
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
iNa 153,8+51,9 127,8+57,5 78,3+46,6 105,5+68,6 | 0,132 0,0001 0,013 0,007 0,314 0,085
(mmol/L
iK 78,8+£50,0 57,2+34,5 22,3£22 59,8+55,2 0,119 0,0001 0,249 0,003 0,855 0,012
(mmol/L
iCa 8,1+5,5 9,249.,6 9,5+8.,4 13,1+13,8 0,623 0,525 0,116 | 0,933 0,270 0,129
(mg/dL)
icr 91,9+49,1 76,6+43,1 50,1449,1 54,2+40,1 0,297 0,009 0,011 0,333 0,033 0,772
(mg/dL)
FeNa 0,81+0,45 0,67+0,26 1,05+0,96 1,02+0,65 0,224 | 0,296 0,230 | 0,083 0,049 0,893
(%)
Fe K 12,71£7,81 10,94+6,16 8,81+5,39 13,95+6,38 | 0,425 0,073 0,584 | 0,295 0,107 0,014
(%) | |
Ca/Cr 0,10+,07 0,17+0,20 0,28+0,25 0,32+0,33 0,140 0,002 0,003 0,090 0,009 0,664

P0: Kontrol grubu - Hasta grubu 0. giin
P1: Kontrol grubu - Hasta grubu 3. giin

P2: Kontrol - Hasta grubu 10. giin

P3: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 3. giin
P4: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 10. giin
P5: Hasta grubu 3. giin - Hasta grubu 10. Giin
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Ekokardiyografik degerlendirme
Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik degerlendirmede sol ventrikiil, ¢cap
ve duvar kahinhklar ol¢iimleri:

LVDs, LVPWd, LVSs, LVPWs, LVDMASS ortalamalar1 gruplar arasinda
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
LVIDd ortalamas1 gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile hasta grubunun
10. Giin LVIDd ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi (p:0,013)
Hasta grubunun 3. ve 10. Giinlerdeki LVIDD, LVIDd/m2 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,036), (p:0,0001). (tablo 14). SV ortalamasi
gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile hasta grubunun 10. Giin SV
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p:0,020). Hasta grubunun
3. ve 10. giinlerdeki SV ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanda.
(p:0,008). Aort (Ao), minimum, maksimum vena kava inferiyor capi ortalamalar1
gruplar arasinda karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p>0,05) (tablo14).

Sol atriyum ¢ap1 ortalamasi karsilastirildiginda kontrol grubu ile hasta grubunun
10. giin sol atriyum ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p:0,049) (tablo:14). Vena kava siiperior (VCS) ortalamast gruplar arasinda
karsilastirildiginda kontrol grubu ile hasta grubunun 10. giin VCS ortalamasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p:0,029) (tablo:14).
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Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun doku doppler parametreleri

Kontrol Hasta 0. Hasta 3. Hasta PO P1 P2 P3 P4 P5
Ort+Sd Giin Giin 10.Giin
Ort+Sd Ort+SD Ort+SD

ivSd 6,06£1,25 5,78£1,54 5,71+ 1,12 6,10+ 1,44 0,521 0,340 0,932 0,720 | 0,369 0,179
(mm)
LVIDD 4,01+0,14 36+6,94 36,86+6,21 34,0+5,59 0,066 0,126 0,013 0,14 0,31 0,03
(mm)
LVIDD 42,70+10,19 46,25+10,18 47,95+12,09 45,73£11,62 | 0,268 0,134 0,374 0,105 | 0,688 0,0001
/mm?

4,42+1,06 4,63+1,16 4,55+1,06 4,63 +1,38 0,555 0,704 0,590 0,754 1,000 0,736
LVPWd |
(mm)
IVSs (mm) | 9,00+2,29 9,105£1,96 16,84+19,73 8,89+ 2,20 0,881 0,268 0,876 0,039 | 0,732 0,313

26,84+1,52 28,93+6,91 39,26+51,46 28,41 £7,08 | 0,352 0,259 0,488 0,411 0,607 0,368
LVDs/mm2
LVPWs 8,34+1,97 8,15+2,03 12,52+19,07 8,47+1,74 0,767 0,301 0,824 0,301 0,391 0,359
SV(ml) 50,09+23,86 40,00+18,83 39,94+12,52 35,36+11,71 | 0,149 0,113 0,020 0,218 | 0,108 0,008
LVD mass | 55,18+33,87 46,38+32,48 44,97+26,38 41,02+25,50 | 0,432 0,325 0,170 0,829 | 0,496 0,331
Sol atrium | 26,09+5,68 23,68+5,63 23,78+5,13 22,57+5,44 0,178 0,180 0,049 0,904 | 0,258 0,284
Aort 20,98+4,94 20,15+4,56 20,07+4,59 20,76+4,13 0,579 0,545 0,876 0,864 | 0,278 0,141
V.inf. 5,82+1,77 5,05£1,61 5,60£2,55 5,10£1,66 0,151 0,738 0,185 0,207 | 0,895 0,453
min
V.inf. 10,70+3,12 9,42+2,67 9,894+2,492 9,42+2,52 0,165 0,366 0,157 0,260 1 0,399
max.
VCS 10,45+2,74 8,73+£2,28 8,81+ 2,46 8,61+£2,47 0,036 0,051 0,029 0,887 | 0,810 0,712

P0: Kontrol grubu - Hasta grubu 0. giin
P1: Kontrol grubu - Hasta grubu 3. giin
P2: Kontrol - Hasta grubu 10. giin
P3: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 3. giin
P4: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 10. giin
P5: Hasta grubu 3. giin - Hasta grubu 10. giin
IVSd: interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1, LVIDD: Sol ventrikiil enddiyastolik ¢ap1
LVPW(d: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢api, IVSs: interventrikiiler septum sistolik ¢api,
LVDs: Sol ventrikiil endsistolik ¢api, LVPWs: sol ventrikiiler arka duvar sistolik ¢ap1, SV:

Strok voliim, LVD mass: Sol ventrikiil diyastol sonu kitlesi
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Hasta ve kontrol grubunun sistolik fonksiyonlarimn (EF, FS)
karsilastiriimasi

Kontrol grubunun EF ortalamasi 68,21 + 5,54 (%); FS ortalamasi ise 38,21 +
5,08 (%) olarak tespit edildi. Hasta grubunun 0. giin EF ortalamasi1 69,00+4,22; FS
ortalamasi ise 37,94 + 3,74 olarak tespit edildi. Hasta grubunun 3. giin EF ortalamasi
71,63 = 7,73; FS ortalamasi ise 40,36 = 6,66 olarak tespit edildi. Hasta grubunun 10.
glin EF ortalamasi1 68,15 £ 7,49; FS ortalamas1 ise 37,47 + 5,75 olarak tespit edildi
(tablo 15).
Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, EF ve FS degerleri acgisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (tablo:15).

Tablo 15: Hasta ve kontrol grubunun sistolik fonksiyonlarimin (EF, FS)
karsilastiriimasi

Kontrol Hasta 0. Hasta Hasta PO P1 P2 P3 P4 P5
Ort=SD Giin 3.Giin 10.Giin
Ort=SD Ort£SD Ort£SD
EF %
68,21+£5,54 | 69,00+4,22 71,63+7,73 68,15+7,49 0,616 0,104 0,977 0,233 0,709 0,056
FS %
38,21+5,08 | 37,94+3,74 40,36+6,66 37,47+£5,75 0,849 0,243 0,659 0,220 0,794 0,053

P0: Kontrol grubu - Hasta grubu 0. giin

P1: Kontrol grubu - Hasta grubu 3. giin

P2: Kontrol - Hasta grubu 10. giin

P3: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 3. giin

P4: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 10. giin

P5: Hasta grubu 3. giin - Hasta grubu 10. Giin

(EF: ejeksiyon fraksiyonu, FS: kisalma fraksiyonu)

Hasta gruplarinin Pulse wave doppler ile saptanan diyastolik
fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

Kontrol grubunun Mitral A ortalamasi 8,41+20,61; Mitral E ortalamas1 9,29 +
27,88; E/A ortalamasi ise 1,70 + 0,95 olarak tespit edildi. Hasta grubunun 0. giin Mitral
A ortalamasi 0,63+0,14; Mitral E ortalamasi ise 0,97 = 0,21; E/A ortalamasi ise 1,62 +
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0,64 olarak tespit edildi. Hasta grubunun 3. giin Mitral A ortalamas1 0,71 £ 0,14; Mitral
E ortalamasi ise 1,02 + 0,20; E/A ortalamas1 ise 1,47 +,34 olarak tespit edildi. Hasta
grubunun 10. giin Mitral A ortalamasi 4,98 + 19,20; Mitral E ortalamas1 6,39 + 23,83;
E/A ortalamasi ise 1,59 & 0,35 olarak tespit edildi(tablo:16)

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, Mitral A Mitral E ve E/A
oranlari, DT ve IRT degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda sadece hasta
grubunun 3. ve 10. giinlerdeki E/A orami agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi. (p:0,0001) (tablo:16).

Tablo 16: Hasta ve kontrol grubunun Pulse wave doppler ile saptanan sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlar

Kontrol Hasta 0. Hasta 3. Hasta 10. PO P1 P2 P3 P4 P5
Ort+SD Giin Giin Giin
Ort=SD Ort=SD Ort£SD

E 9,29+27,88 0,970 ,21 1,02+0,20 6,39+23,83 0,202 0,205 0,722 0,406 0,334 0,339
A 8,41+20,61 0,63+ 0,14 0,71%0,14 4,98+19,20 0,108 0,112 0,583 0,061 0,336 0,345
E/A 1,70£0,95 1,62+0,64 1,47+0,34 1,59+0,35 0,754 0,327 0,630 0,364 0,845 0,0001
DT 86,95+35,62 | 94,84+ 24,85 | 96,21+£29,54 96,10+31,78 0,420 0,372 0,390 0,786 0,871 0,991
IRT 62,60+£12,21 | 64,73+ 23,43 | 64,42+13,96 64,52+20,96 0,707 0,656 0,713 0,954 0,973 0,984

P0: Kontrol grubu - Hasta grubu 0. giin

P1: Kontrol grubu - Hasta grubu 3. giin

P2: Kontrol - Hasta grubu 10. giin

P3: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 3. giin

P4: Hasta grubu 0. giin - Hasta grubu 10. giin

P5: Hasta grubu 3. giin - Hasta grubu 10. giin

(Mitral A: Geg¢ diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral E: Erken diyastolik
dalganin maksimum hizi) IRT: Izovolumik relaksasyon zamani, DT: Deselarasyon
zamani

Hasta ve kontrol grubunun Doku doppler degerlendirilmesi
ICT ortalamast gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile hasta
grubunun 3. Giin ICT ortalamalar1 arasinda anlamli istatistiksel iliski tespit edildi

(p:0,004). Kontrol grubu ile hasta grubunun 10. Giin ICT ortalamalar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p:0,013) (tablo17).
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Sistolik ejeksiyon siiresi ortalamasi gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol
grubu ile hasta grubunun 10. Giin sistolik ejeksiyon siiresi ortalamalar1 arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi1 (p:0,006). Yine hasta grubunun 3. giin Sistolik
ejeksiyon siiresi ortalamalar1 ile 10. giin Sistolik ejeksiyon siiresi ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p:0,02) (tablo:17).

Tei indexi ortalamasi gruplar arasinda karsilastirildiginda hasta grubunun 3. Giin
tieindex ortalamalar1 ile 10. Giin Tei index ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptandi (p:0,03) ( tablo:17).

Mitral E' ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda ti¢lincii giin mitral E’
ortalamalar1 ile 10.glin mitral E' ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski

saptandi (p:0,02)

Tablo 17: Hasta ve kontrol grubunun Doku doppler degerlendirme sonuclar

Kontrol Hasta 0. Giin Hasta 3. Hasta 10. PO P1 P2 P3 P4 PS
Ort+SD Ort+SD Giin Giin
Ort+SD ort+SD
IRT 56,21+13,11 55,21+11,54 | 61,05+14,88 | 58,52+12,88 | 0,795 | 0,270 | 0,570 | 0,112 | 0,409 | 0,463
ICT 72,00416,00 64,15+15,27 | 58,52+11,20 | 60,47+11,83 | 0,115 | 0,004 | 0,013 | 0,178 | 0,386 | 0,545
Sistolik 252,91422.35 | 237,21£27,93 | 249,0£21,86 | 228,94+30,94 | 0,050 | 0,572 | 0,006 | 0,082 | 0,326 | 0,021
ejeksiyon
siiresi
Tei indeks 0,50+0,09 0,50+0,14 0,48+0,06 0,53+0,11 0,882 | 0,277 | 0,490 | 0,492 | 0,493 | 0,035
Mitral E' 0,17+0,06 0,18+0,08 0,17+0,02 0,14+0,04 0,547 | 0,979 | 0,163 | 0,427 | 0,089 | 0,026
Mitral A’ 0,09+0,11 0,07+0,03 0,11£0,16 0,06+0,02 0,454 | 0,764 | 0,274 | 0,417 | 0,231 | 0,304
IRT: izovolumik relaksasyon zamani, ICT: Izovolumetrik kontrasksiyon zamani, Tei

indexi:ICT+IRT/Sistolik ejeksiyon siiresi, Mitral A’:Doku doppler ile geg diyastolik dalganin maksimum
hiz1, Mitral E': Doku doppler ile dlgiilen erken diyastolik dalganin maksimum hiz1)

Hasta ve kontrol 24 saatlik Holter monitorizasyon ile degerlendirmesi

Hasta

ve  kontrol

grubunun 24

saatlik

holter

monitorizasyon

degerlendirilmesinde ¢alismaya alman tiim hasta ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin
timiinde normal siniis ritmi saptandi. Aritmi agisindan degerlendirildiginde kontrol

grubunda yer alan 2 ¢ocukta nadir izole VES, 1 tanesinde nadir wenkebach, 1 tanesinde
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nadir atriyal ektopik atim tespit edildi. Hasta grubunda ise 3 hastada siniis exit blok
saptandi.

Ortalama kalp hizi ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol ve
hasta grubu 3. Giin arasinda istatistiksel anlamli diigme tespit edildi (p:0,01). Minumum
kalp hizlar1 ortalamalar1 gruplar arasi karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu 3. giin
arasinda istatiksel anlamli diisme tespit edildi. (p:0,002). Maksimum kalp hizlar
ortalamalar1 gruplar arasi karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu 3. giin arasinda

istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:0,62). (tablo:18)

Tablo 18: Hasta ve kontrol grubunun holter parametreleri

Kontrol Hasta 3. Giin PO

N:23 N: 19

Ort£SD Ort£SD
Kalp hizi (ort) | 94,34+10,02 86,7349,61 0,01
Minimum 75,3449,18 65,52+10,35 0,002
kalp iz
Max kalp mz1 | 119+£16,32 121,08+11,22 0,62
SDNN 116,08+27,93 149,05+47,77 0,009
SDANN index | 101,43+23,87 133,50+46,04 0,006
SDNN index 55,34+14,63 70,83+20,58 0,008
RMSSD 39,82+11,80 57,11£16,98 0,0001
PNN50 17,30+9,59 27,55+11,19 0,003
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Ortalama kalp

hizx

Maksimum kalp h1z1

120

1101

1004
90«
80+
704

60 w w
N= kontrol Hasta grubu
3. giin
Sekil 20: Ortalama kalp hiz1
160
Q16
140
120. i
100+
oo
80 . .
N= Kontrol Hasta grubu 3. giin

Sekil 21: Maksimum kalp hiz1 ortalamalari
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90

80+

70+

60+

Minumum kalp hiz1

50+

40

Kontrol Hasta grubu 3.giin

Sekil 22: Minumum kalp hiz1 ortalamalar

Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri degerlendirildiginde; SDNN ortalamalar1
gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu 3. Giin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p:0,009). SDANN index ortalamalar1 gruplar
arasinda karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu 3. Giin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu (p:0,006). SDNN index ortalamalar1 gruplar arasinda
karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu 3. Giin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulundu (p:0,008). RMSSD ortalamalar1 karsilastirildiginda kontrol ve
hasta grubunun 3. Giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p:0,0001). PNNS50 ortalamalar1 karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubunun 3. Giin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p:0,003)
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Kontrol Hasta grubu 3. giin
Sekil 23: SDNN ortalamalar1
300
200+
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0

Kontrol Hasta grubu 3. giin

Sekil 24:SDNN index ortalamalar1
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Sekil 25: RMSD ortalamalar1
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Sekil 26: PNN5O0 ortalamalari
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Hasta ve kontrol grubunun maxQTc degerlerinin karsilastirilmasi
Kontrol ve hasta grubunun max QTc ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Hasta ve kontrol

grubunun maksimum QTc ortalamalar1 sekil:28°de gosterilmistir.

Tablo 19 :Hasta ve kontrol grubunun max QTc degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol

Hasta grubu 3. giin

Sekil 27:SDANN index ortalamalar1

Kontrol Hasta 3. Giin PO
N:23 N:19
orttsd orttsd

Max QTc 465,81+£29,49 472,77+£32,15 0,480

P0:Kontrol-Hasta grubu 3. giin

67




580

560 4

540 4

5204

500 4

480+

460+

MAXQTC

4404
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400

Kontrol Hasta grubu 3. Giin

Sekil 28:Maksimum QTC ortalamalar1

Kalp hiz1 ve NT-proBNP arasindaki korelasyon:

Hasta grubunun 0. giin kalp hizi ve NT-proBNP degerleri (p:0,681), hasta
grubunun 3. giin kalp hiz1 ve NT-proBNP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi (p:0,432). Hasta grubunun 10. giin kalp hiz1 ve NT-proBNP degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p: 0,129).

Kan basinci ve NT-pro BNP iliskisi

Hasta grubunun 3. Gilin tansiyon yiiksekli§i olan ve olmayan grubun NT-
proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi ( p:0,420). Hasta grubunun 10. Giin tansiyon yiiksekligi olan ve olmayan
grubun NT-proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptandi. ( p:0,003).
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Tablo 20: Kan basinci ve NT-pro BNP arasindaki iliski

NT-proBNP pg/ml PO P3 P10
ort+SD
Tal Ta3 | Ta 10
Var yok Var | yok | Var yok
Hasta
(m:19) | (m:0) | 124,7+78,97 | 431,26+300,88 | 691,0+945,6 | 282,0 | 93,8+52,6 | - | 0,420 | 0,003
(n:19) (n:10) (n:9) (n:1) (n:18)

PO0: Hasta grubunun 0. Giin tansiyonlarinin NT-proBNP ortalamasi ile karsilastiriimasi
P3: Hasta grubunun 3. Giin tansiyonlarinin NT-proBNP ortalamasi ile karsilastiriimasi
P10: Hasta grubunun 10. Gln tansiyonlarinin NT-proBNP ortalamasi ile karsilastiriimasi

NT-pro BNP ve ekokardiyografik verilerin karsilastirmasi

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 (EF ve FS) NT-proBNP ortalamalar1 ile

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilemedi (p>0,05)

(tablo:21)

Tablo 21: NT-pro BNP ve EF, FS ortalamalan ile karsilastiriimasi

NT-proBNP pg/ml

Kontrol Hasta 0. giin Hasta 3. giin Hasta 10. giin

R P r p r p r|p
EF -0,190 | 0,385 0,176 0,471 | EF 3giin | 0,274 | 0,256 | EF10giin | 0,269 0,265
0.giin (%)
FS -0,249 | 0,252 0,139 0,569 | FS3giin | 0,252 | 0,297 | FS 10giin | 0,344 0,150
0.giin(%)

Pulse doppler doppler ile saptanan diyastolik fonksiyonlarin NT-proBNP ile

karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubunun IRT, Mitral A, Mitral E, E/A degerleri ile NT-

proBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamhi iliski

saptanmadi1 (p>0,05). Hasta grubunun 10. Giin DT degerleri ile 10. Giin NT-proBNP

degerleri arasinda kuvvetli pozitif yonde anlamli istatistiksel iligki saptandi (r:0,592

p:0,008) (tablo:22)
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Tablo 22:Pulse wave doppler ile saptanan sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar

Kontrol Hasta 0. giin Hasta 3. giin Hasta 10. giin

R p r p r p r P
Mitral A -0,157 0,475 0,326 0,173 -0,017 0,946 0,227 0,351
Mitral E -0,108 0,624 0,134 0,583 0,120 0,626 0,228 0,348
E/A 0,257 0,237 -0,169 0,489 0,117 0,633 0,113 0,644
DT 0,276 0,203 -0,374 0,115 -0,140 0,567 0,592 0,008
IRT -0,211 0,334 -0,091 0,712 -0,212 0,383 -0,095 0,699

Mitral E: Erken diyastolik dalganin maksimum hizi, Mitral A: Geg diyastolik dalganin
maksimum hizi, E/A: Erken diyastolik dalganin maksimum hizi/ge¢ diyastolik dalganin

maksimum hizi, IRT: Izovolumik relaksasyon zamani1 DT: Deselarasyon zamani

Doku doppler dl¢timleri ile NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Sol atriyum, aort, vena kava
inferior minumum, vena kava inferior maksimum, vena kava superior ¢cap ortalamalar1
ile NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi1 (p>0,05). IVSD, LVIDd, LVPWD, IVSs, LVIDs, LVPWs, SV, LV mass,
ortalamalar1 ile NT-proBNp ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Hasta grubunun 3. giin NT-proBNP degerleri ile 3. Giin LVIDd /mm?2 ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi (r: 0,530 p: 0,020)
Holter parametreleri ile NT-pro BNP degerleri karsilastirildiginda; SDNN, SDANN
index, SDNN index, RMSSD, PNN50 ile NT-proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05)

Maksimum QTc, ortalamalar1 ile NT-proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)

Plazma ve idrar elektrolitlerinin NT-proBNP ile karsilastirilmasi

Plazma Na (mmol/L), Plazma K(mmol/L), Plazma Ca (mg/dL), idrar Ca
(mg/dL), idrar Cr (mg/dL) ortalamalar1 ile NT-proBNP (pg/mL) ortalamalari
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)
(tablo 23)

Hasta grubunun 0. giin plazma Cr (mg/dL) ortalamasi ile hasta grubunun 0. giin
NTproBNP (pg/mL) ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli iligki saptandi (r: -0,459 p: 0,048). Hasta grubunun 3. giin plazma
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kreatinin (mg/dL) ortalamas ile hasta grubunun 3. giin NTproBNP (pg/mL) ortalamasi
karsilastirildignda aralarinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli iliski saptandi(r: -
0,725 p: 0,001).

Hasta grubunun 0. giin idrar Na (mmol/L) ortalamas: ile hasta grubunun 0. giin
NTproBNP ortalamas1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak negatif yonde
anlaml iligki saptandi (r: -0,483 p: 0,036).

Hasta grubunun 10. giin idrar K (mmol/L) ortalamasi ile hasta grubunun 10. giin
NT-proBNP(pg/mL) ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli iligki saptandi (r: -0,515 p: 0,024).

Tablo 23: Plazma ve idrar elektrolitlerinin NT-proBNP ile karsilastirilmasi

NT-proBNP pg/ml

Kontrol Hasta 0. giin Hasta 3. giin Hasta 10. giin

r p r p r p r p
P Na(mmol/L) | -0,095 0,667 0,412 0,080 0,348 0,144 0,123 0,617
PK -0,096 0,662 -0,005 0,983 0,234 0,336 -0,273 0,258
(mmol/L)
P Ca -0,219 0,316 0,373 0,115 0,214 0,379 -0,109 0,658
(mg/dL)
P Cr -0,080 0,716 -0,459 0,048 -0,725 0,000 -0,107 0,664
(mg/dL)
ina -0,327 0,128 -0,483 0,036 -0,270 0,264 -0,040 0,870
(mmol/L)
ik -0,057 0,797 -0,433 0,064 -0,009 0,971 -0,515 0,024
(mmol/L)
ica -0,027 0,902 -0,257 0,287 -0,242 0,317 -0,185 0,448
(mg/dL)
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5. TARTISMA

Yiiksek doz intravendz steroit tedavisi ilk kez 1965 yilinda transplantasyon
sonrast red yanitinin Onlenmesi amaciyla kullanilmaya baslanmis ve daha sonraki
yillarda farkli hastalik gruplarinda da uygulanmasi giindeme gelmistir (134).
Kullandiklar1 hastalik gruplarinda etkinliklerinin 1yi olmasma ragmen ciddi yan
etkilerinin varhig1 dikkati ¢ekmistir. Yiiksek doz intravendz steroit tedavisine bagli yan
etki sikliginin farkl serilerde % 0 ile % 56 arasinda degistigi bildirilmektedir (52).
Farkli sistemlere ait yan etkiler goriilmekle beraber gastrointestinal sistem
komplikasyonlar1 ve ikincil enfeksiyonlar ilk siralarda yer almaktadir.

Yiiksek doz steroid kullanimi swrasinda ciddi kardiyovaskiiler yan etkiler
olusabilmektedir. Erken donemde kan basincinda diisme veya yiikselme,
kardiyovaskiiler kollaps, bradikardi ve diger ritm bozukluklar1 ile karsilagilabildigi gibi,
24-96 saat sonra da hipotansiyon, ritm bozukluklar1 gézlendigi ve bazi olgularda on giin
sonra disritmilerin gelisebilecegini dikkat c¢ekilmektedir (45, 46, 66, 91, 93).
Kardiyovaskiiler yan etkiler daha c¢ok eriskinlerde bildirilmistir ancak altta yatan
kardiyak hastaligi olmayan eriskin ve c¢ocuklarda, saglikli bireylerde yapilan
calismalarda da kardiyovaskiiler yan etkilerin gelisebilecegi gorilmiistiir. Klinik
calismalar da yiiksek doz intravendz metilprednizolon uygulanmasinin kardiyovaskiiler
sistem iizerine etkilerini incelemek amaciyla planlanmis olup tedavi sonrasi sistemik

etkilerin incelenmesi sirasinda fark edilen yan etkiler veya ciddi kardiyovaskiiler yan
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etkilerin ortaya ¢iktig1 olgu sunumlar1 seklindedir. Yiksek doz metilprednizolon
tedavisi immiin mekanizmalarin rol oynadigi durumlarda klinisyenler i¢in onemli bir
tedavi sekli olmakla beraber bu tedaviyi alan hastalarda aritmi siklig1 % 1-82 olarak
bildirilmis (74-77) ve ¢ogunlukla goriilen siniis bradikardisi, atrial fibrilasyon, atrial
flater, ventrikiiller tasikardi. kardiyak arrest, ani Olime varan ciddi yan etkileri
yaymlarda bildirilmekte, genellikle bu etkilerinin yiiksek doz ve hizli inflizyonlarda
meydana geldigi iizerinde durulmustur (136,137). Yayinlarda yetiskin yas grubunda bu
aritmilerden s6z edilmekle beraber pediyatrik populasyonda da bildirilmisdir.
Disritmilerin dozla iliskisi incelenmemekle beraber hizli uygulamanin aritmi olasiligmi
artrracagi konusunda goriislerde vardir. Aritmojenik etki ile iliskili olarak yayimnlarda 30
mg/kg (maksimum 1g) dozdaki uygulamalarda olmakla beraber daha diisiik dozlarda
aritmilerin olustugu gorilmiistiir (82, 87). Yiiksek metilprednizolon kullanimi sonrasi
supraventrikiiler tasikardi, junksiyonel ritm, atriyal flatter, ventrikiiler tasikardi
bildirilmis yaymlar da vardwr. Aritmi, metilprednizolon iliskisi akilda tutulmazsa
uygulamadan giinler sonra gelisen aritmilerde metilprednizolonu aritmi nedeni olarak
disiinmek gii¢ olacaktir. Ancak yliksek doz metilprednizolon kullanimi sonrasi aritmi
bilinen bir komplikasyon olmakla beraber literatiirde yliksek doz metilprednizolon
sonrast ilk 24 saatte ani 6liim ile sonlanan vakalar da bildirilmistir (90, 91)

Klinik ve deneysel ¢caligmalarin yetersizligi gézoniine alindiginda bu ¢alismada
yiiksek doz intravendz metilprednizolon tedavisinin akut kardiyovaskiiler etkileri
yiiksek doz metilprednizolon alan ITP’li hastalarda incelenmistir. Calismamizda
tedavinin tiglincii giiniinde yani {igiincli pulse tedavinin sonunda 24 saatlik holter
monitorisazyonuyla degerlendirdik. Degerlendirmede tiim hasta ve kontrol grubundaki
cocuklarda normal siniis ritmi saptandi. Aritmi agisindan degerlendirildiginde kontrol
grubunda yer alan iki ¢cocukta nadir izole ventrikiiler ekstra sistol, bir tanesinde nadir
wenkebach, bir tanesinde nadir atriyal ektopik atim tespit edildi. Hasta grubunda ise {i¢
hastada siniis exit blok goriildii. Calismamizda hi¢ bir hastada aritmi tespit edilmedi.

Yiiksek doz iv metilprednizolon uygulanmasidan sonra kalp hiz1 degisiklikleri
sik goriilen bir bulgudur. 1973 yilinda 30 mg/kg dozunda metilprednizolon verilen iki
olguda erken donemde bradikardi gézlenmistir. Tvede ve arkadaslarinin iv yiiksek doz
metilprednizolon verdikleri bes olgunun dordiinde 24-96 saat sonra bradikardi
saptamislardir Bu olgularda kan basinglarinda degisme olmaksizin kalp hizlarinin 50
atim/dakika kadar distiiglinti gézlemislerdir (93, 135). Gardnier ve ark. ise iki doz pulse

metilprednizolon alan romatoid artritli bir olgunun on giin sonra evinde Oli
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bulundugunu bildirmislerdir. 50 dakika 6ncesine kadar hi¢ bir sikayetinin olmamasi ve
otopside Oliimii aciklayabilecek dnemli bir neden bulunamamasindan dolay: kardiyak
aritmi lizerinde durmuglardir (135). Bu arastirmacilar metilprednizolon verilmesinden
sonra en az alt1 glin siireyle asemptomatik bradikardi gelisebilecegini ve gec dliimlerle
birlikteginin olabilecegi diisiiniilmektedir.(135, 138, 139)) Jiivenil dermatomyozit tanil
oncesinde kardiyak sorunu olmayan 6 yasmdaki bir hastada ii¢ giinliik yiiksek doz pulse
metilprednizolon sonrasi 10. saatte ve 50. saatte bradikardi goriilmiis, hastada bradikardi
sekiz giin sonunda diizelmistir. Yiiksek doz steroit uygulamasi ile aritmi gelisimi
arasindaki altta yatan mekanizma tam olarak bilinmiyor yapilan hayvan ¢alismalarinda
yiiksek doz metilprednizolonun myokart hiicreleri iizerinde direk etkilerinin olmasi1 yani
sira katekolaminlerin kardiyovaskiiler sensivitesini degistirme seklinde etkileri oldugu
goriilmiis (97, 98). Insanlarda ise intravendz metilprednizolon miyokart hiicrelerinin
stimiilasyon esigini degistirdigi ve pulse dozlar seklinde verildiginde ve serum
potasyum, idrar potasyum ve sodyum ekskrasyonunda degisiklikler yapabilecegi bu da
myokart hiicresinde elektrolit degisimlerine neden olabilir. Hipertansiyon pulse
metilprednizolon bilinen bir yan etkisi dolayisiyla baroreseptor-aracilikli refleks kalp
hizi azalmasi bradikardi gelisimine kars1 potansiyel bir aciklama olabilecegi
belirtilmistir (81, 103, 104).

Bradikardi disinda kalp hizinda artis da goriilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda
da ytiksek doz steroit kullanimi sirasinda kalp hizinda diisme saptanmistir. Cocuklarda
100 mg/kg gibi oldukea yiiksek dozda uygulamada {i¢ giin sonra tasikardi gézlendigi ve
30 dakika siirdiigii ve eriskinlerde ise 30 mg/kg iv metilprednizolon sonras1 20 dakika
icinde supraventrikiiler tasikardi gelistigi bildirilmistir (45, 46, 94). Kopeklerde yapilan
bir ¢alismada ise gerek inflizyon gerekse bolus uygulama sonrasi kalp hizinin arttigi
gozlenmisdir (53,96). Tedavide pulse metilprednizolon kullanilan Juvenil romatoid
artritli hastalada yapilan bir ¢alismada da % 13,3 oraninda tasikardi goriilmiis (140).
Daha once yapilan caligmalar ve klinik gozlemler goz Oniine alindiginda steroid
kullanimi sirasinda bradikardi sikliginin fazla olmasi nedeniyle bradikardinin daha ¢ok
steroid tedavisi sirasinda meydana gelen voliim ekspansiyonuna yanit olarak salgilanan
natriliretik peptidlere sekonder olarak meydana geldigi diisiiniildiigiinden bu ¢alismada
yiiksek doz steroidin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki hemodinamik etkilerini
aciklamak i¢in NT-proBNP diizeylerini bakilmas1 amag¢lanmaistir.

Natriliretik peptitler damar duvarindaki diiz kaslarin1 gevseterek arter ve

venlerde dilatasyon yapar, kan basincmni ve ventrikiiler 6n yiikii azaltirlar, siv1 elektrolit
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dengesini diizenlerler. Natriliretik peptit ailesinden olan BNP’nin esas salinim yeri
ventrikiil miyokardi olup; kalp yetmezliginde artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak
BNP, kardiyak miyositler tarafindan salinmaktadir. Ayrica glukokortikoidler, tiroid
hormonlari, endotelin 1, ve anjiyotensinll de ANP ve BNP salgilanmasini uyarmaktadir.
Salinim i¢in asil uyaran, voliim yiiklenmesi ve ventrikiil duvar geriliminin artigidir. NT-
pro BNP, BNP ile birlikte ventrikiil duvar geriliminin artmasia ve ventrikiiler voliim
genislemesine yanit olarak kalp yetmezliginin erken donemlerinde salinir. BNP’nin
organizmadaki fizyolojik etkileri natriiirez, diiirez, hipotansiyon ve diiz kas
gevsemesidir. Fizyolojik etkilerinden diger polipeptitlerle ortak olan 17 aminoasit
iceren ylizilk yapist sorumludur. ANP sempatik tonusu azaltarak vagal afferent
aktivasyon esigini diistirerek refleks tasikardi ve vazokonstriksiyonu azalmaktadir. BNP
‘in de ANP ye benzer sekilde sempatik tonusu azaltici, vazopressin, ET-1 de azalma,
vagal afferent sistemde aktivasyon reflex tasikardi ve vazokonstriksiyonda azalmaya
neden olmaktadir. Bizim g¢alismamizda calisma Oncesi BNP ile beraber ANP’inde
calisilmasi planlanmis olup teknik sorunlar nedeniyle ANP c¢alisilmamistir (116,117,
118)

Calismamizda kontrol grubunun NT-proBNP ortalamasi 96, pg/ml 83 £58,88
pg/ml, hasta grubunun 0. giin NT-proBNP ortalamas1 124,7 +£78,97 pg/ml 30 mg/kg dan
iic kez pulse metilprednizolon alan hasta grubunun 3. giin NT-proBNP ortalamasi
554,29 pg/ml £678,59 pg/ml, metilprednizolon tedavisinin bittigi 10. giin NT-proBNP
ortalamasi ise 103,7 pg/ml £66,9 pg/ml olarak tespit edildi. Tedavinin 3. giinde ii¢ doz
pulse metilprednizolon tedavisi sonrast bakilan NT-proBNP degeri ile 0. giin arasinda
istatiksel anlamli artis tespit edildi (p:0,011). Yine tigiincii giin ile onuncu giin arasinda
ise NT-proBNP ortalamalar1 istatiksel anlamli azalma tespit edildi (p:0,009). Ugiincii
giin NT-proBNP ortalamalarmnin tedavinin 0.glinline gore yilikselmesi yine {iciincii giin
ve onuncu giinler arasinda bu artigin steroit aliminin devam etmesine ragmen onuncu
glin ortalama NT-proBNP degerlerinin steroit dncesi degerlere diismiis olmasi; 30
mg/kg dozunda pulse metilprednizolon kullaniminin kardiyak voliimde ani artis neden
oldugu dolayistyla nt-proBNP’de diizeylerinde de akut artisa neden oldugunu
diistindiirmektedir.

Hemodinamik degisikliklerin bir ayagi olan kalp hizi bulgular1 incelendiginde
hasta grubunun 0.giin (106,15+21,86) ile kontrol (99,13+17,02) grubunun kalp hizi
ortalamalar1 30 mg/kg’dan {i¢ doz metilprednizolon alan hastanin 3. giin (83,15+18,82)

kalp hizi ortalamalar1 ile karsilastirildiginda anlamli  bir diisme gorildi
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(p:0,0001,p:0,006). Bu diisme hasta grubunun 10. giinii (99,94+£21.09) ortalama kalp
hizi ve 3. giin kalp hizi ortalamalar1 karsilastirildiginda 10. giinde kalp hizi
ortalamalarinda anlamli bir artis gériildii (p:0,0001). Ugiincii ve onuncu giinler arasinda
hastalarin azalan dozlarda da olsa metilprednizolon almasma ragmen onuncu giin kalp
hizi1 ortalamalarinda artis goriilmesi yine kalp hizindaki diismenin en fazla
metilprednizolon dozunun 30 mg/kg dozda alinirken goriilmesi verilen dozun miktarinin
kalp hizindaki diisiisleri etkiledigini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde holterde bakilan
hasta grubunun minimum ve ortalama kalp hiz1 degerleri kontrol grubuna istatistiksel
olarak anlamli diislik saptandi. Kalp hiz1 diisiistiniin daha ¢ok steroit kullanimi sirasinda
volim ekspansiyonuna sekonder veya direkt etki ile salgilanan natriiiretiklere bagh
olarak gelistigini diisiinmekteyiz.

Yiiksek doz steroidin bilinen aritmojenik yan etkileri olmasi nedeniyle biz
calismamizda yiiksek doz steroidin, natriliretik peptid salinimi yoluyla kalbin sempatik
ve parasempatik innervasyonu iizerinde etkileri olabilecegi diisiincesiyle hasta grubunda
tedavinin 3. giiniinde 24 saatlik holter kayitlarinda zaman bazli kalp hizi degisim
parametrelerini inceledik ve bunlar1 steroit almayan saglikli kontrol grubunun degerleri
karsilagtirdik; Sdnn 24, Sdann indeks, Sdnn indeks, Rmssd, pNN 50 istatistiksel olarak
anlamli artis saptandi (p<0,05). Normal saglik insanlarda kalp hizi solunum,
termoregulasyon, baroreseptdr yaniti ve otonom sinir sistemi degisikliklerine baglh
olarak degisim gostermektedir. Buna kalp hizi degiskenligi ismi verilir. Kalp hizi
degiskenligi otonom sinir sistemi yanitini yansitmaktadir. Kalp hizi degiskenliginin
degerlendirilmesi amaciyla time domain ve frekans domain olmak tizere iki farkli metod
gelistirilmistir. Spektral analiz 5-10 dakikalik kisa kayitlarda degerlendirilebilmektedir.
Time domain analiz 24 saatlik kayitlardan degerlendirilmektedir. NN araliklari
arasindaki farklardan hesaplanan degiskenler olan RMSSD, pNN50 kisa siireli 6l¢iimler
olup, kalp hizindaki yiiksek frekansli degisimleri yansitirlar. Bunlar kalp hizindaki
diiirnal ve diger etkilerden etkilenmedigi i¢in vagal yolla diizenlenen otonom toniisteki
degisiklikleri yansitirlar. NN araligindan dogrudan hesaplanabilen SDNN, SDNN
indeksi ve SDANN degiskenlerinde diiirnal etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda
solunuma bagli olusan kisa siireli degisikliklerin katkis1 azdir. Spektaral analizde diisiik
frekans (0-0.05Hz) vazomotor aktivite, renin-anjiyotensin sistemi, ve termoregulasyon,
intermediate frekans ( 0.05-0.2 Hz) baroreflex sistestemle, yiiksek frekans (0.2-0.35 Hz)
solunumsal degisiklikleri yansitmaktadir. Saghkli bireylerde HRV’nin LF/HF orani

degismez bu sempatik aktivite ve vagal tonus arasindaki dengeyi gostermektedir. Bu
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oranin ylksek olmasi sempatik aktivitenin dominant oldugunu gosterir (125,126).
Nefrotik sendrumlu 25 hastada intravendz metilprednizolon tedavisinin kardiyak ritm
iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir c¢alismada; hastalarin 20’sine holter
moniterisazyonu yapilmis. Kontrol ve hasta grubu arasinda kompleks ventrikiiler aritmi
acisindan fark saptanmazken ancak tedavi sirasinda dort hastada ventrikiiler tasikardi
goriildigi belirtilmektedir. Baska bir calismada ise ankliozan spondilitli bes hastada
pulse metilprednizolon tedavisinden 24 saat 6nce tedavi sirasinda ve tedaviden 24 saat
sonrasinda hastalar holter ile takip edilmis ancak kardiyak aritmi tespit edilmedigi
belirtilmistir( 76,141). Hasta grubumuzun kan basinci bulgular1 incelendiginde tigiincii
glinde hastalarin onunda tansiyon yiiksekligi goriiliirken(%52,6) dokuzunda tansiyon
yiiksekligi goriilmedi. Onuncu giinde bir hastada tansiyon yiiksekligi goriiliirken 18°de
tansiyon yiiksekligi yoktu.

Yapilan caligmalarda intravenéz yiiksek doz metilprednizolon uygulamasi
sonrasinda kan basimncinda diisme veya yiikselme olabilecegi bildirilmistir. Renal
transplantasyon sonrasit iv infiizyon seklinde metilprednizolon alan alt1 olguda
10.dakikada kan basmcinin yiikseldigi ve 30 dakika boyunca bu yiiksekligin devam
ettigi gdzlenmistir. Husum ve arkadaglarmin kopeklerde yaptigi bir calismada infiizyon
sonrast kan basincinin yiikkselme goriilmemistir (94,96). Stubbs ve arkadaslar1 renal
transplantasyon sonrasit 30 mg/kg iv bolus seklinde metilprednizolon uyguladiklar
olgularda manuel yolla 6lciilen kan basinci degerlerinde degisiklik saptanmazken, 50
mg/kg uygulamada kan basincinda ve periferik damar direncinde diisiis oldugunu
gozlemislerdir (90). Daha sonra noroektodermal timoér nedeniyle bir iki dakikada iv
metilprednizolon verilen iki yasindaki olguda bes dakika sonra kardiyovaskiiler kollabs
gelistigi ve 10.dakikadan sonra kan basinci alinamadigi bildirilmistir.(95) romatoid
artritli ve SLE’lu iki cocuk olguda da tedavi sonrasi gegici hipotansiyon gelistigi
gozlenmistir (46). Tvede ve arkadaslarinin ise yliksek doz iv metilprednizolon verdikleri
romatoid artritli bes hastada 24 saat sonra kan basincinin diistiiglinii gozlemlemeleri
iizerine kan basincindaki diisiisiin her zaman erken donemde ortaya ¢ikmayabilecegini
gostermislerdir (93.)

Akut hemodinamik etkilerin olusmasinda elektrolit dengesinin roliinii incelemek
amaciyla bakilan serum sodyum, kalsiyum, potasyum, kreatinin yani sira idrar sodyum,
kalsiyum, potasyum ve kreatinin diizeyleri bakildi. Calismamizda yiiksek doz
metilprednizolon tedavisi alan hastalardan tedavi 6ncesi 0. giinde alinan plazma sodyum

ortalamas1 138,42 mg/dl + 1,64 mg/dl, Gi¢iincii giin 139,47 mg/dl &+ 2,58 mg/dl tedavinin
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bitiminde onuncu giinde alinan plazma sodyum ortalamalar1 137,68 mg/dl + 1,76 mg/dl
olarak bulunmustur. Hastalarin 30 mg/kg’dan dozundan {i¢ kez pulse metilprednizolon
tedavisi aldiktan sonra bakilan iigilincii giin plazma sodyum ortalamalar1 0.giin ve
onuncu giin gore artmis olup, onuncu giin bakilan plazma sodyum ortalamalar1 tedavi
oncesi degerlere ulastig1 goriildii. Glukokortikoitlerin mineralokortikoit benzeri etkileri
ile toplayic1 kanal hiicrelerinin aldosteron reseptorlerini aktive ederek sodyum ve su
emilimini artirdig1 bilinmektedir. Bizim hastalarimizda bu etki ancak {giincii pulse
steroit dozundan sonra bakilan plazma sodyumlarinda artis seklinde goriildii. Ancak on
giinliik tedavinin {i¢iincli giin sonrasinda steroit alinmaya devam edilmesine ragmen
onuncu giinde plazma sodyum ortalamalar1 0. giin ortalamalarina yaklasti. Es zamanl
olrak FENA hesaplandi. Onuncu giinde FENA’da 0.giine gore artis goriildii (0,049).
Hasta grubunun 0. giin plazma K ortalamas1 3,79 + 0,32; 3. giin plazma K ortalamasi
3,75 £0,43; 10. giin plazma K ortalamasi ise 4,24 + 0,64 olarak tespit edildi.

Ugiincii giinde diisen plazam potasyum degerlerinin, onuncu giinde artmaya basladigi
goriildii (p:0,001). Potasyumdaki bu diisme hi¢bir hastada klinik semptoma yol agmadi.
Es zamanh bakilan FEK’da ise onuncu giinde sifirinci giine gore artma goriildii
(p<0,049). Yiksek doz steroidin. kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki etkilerini
arastirmak amaciyla tedavi dncesi, ii¢, onuncu giinlerde NT-proBNP ¢ahsildi. Ugiincii
giinde NT-pro BNP degerlerinin belirgin yiikseldigi saptandi.

Glukortikoidlerin sodyum tutma, potasyum artma seklindeki etkisini sadece
ticlincii pulse metilprednizolondan sonra gordiik; ancak azalan dozlarda steroit alimina
ragmen FENA’da iglincii giinden baglayarak artis goriilmekle beraber FeK’da da
iiclincli glinden baslayarak artis goriilmektedir. FeK’da tigiincii giinden sonra artiginin
olmas1 steroit ve NT-proBNP’nin bobrekler iizerindeki etkilerinin bileskesi ya da
yiiksek doz steroidin Nt-proBNP’e aracilikli etkisi olarak degerlendirildi. Natritiretik
peptidlerin bobrekler iizerinde, natrilirez ve diiirez dahil ¢ok cesitli etkileri vardir. Bu
anlamda steroidin tersi etkileri olan Nt-proBNP bobreklerdeki toplayict kanallarda
sodyum geri emilimini azaltir ve ekskresyonunu artirir. Ayrica renin aldosteron ve
anjiotensin Il salinmasini engeller. Ancak bizim calismamizda plazma Na, K, Ca ve
idrar Ca, kreatinin, FENA, FEK ortalamalar1 ile Nt-proBNP ortalamalar1
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Nefrotik sondrom nedeniyle takipli 25 hastada yiiksek doz metilprednizolon
sonrast bakilan fraksiyonel potsyum, plazma potasyumunda artis goriilirken yine

benzer bir ¢alismada pulse metilprednizolon kullanilmig, ankliozan spondilitli bes
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hastada gegici olarak serum potayumunda artma, idrar atiliminda azalma, plazma
soyumlar1 ise normal olarak tespit edilmistir (76,141).

Plazma Ca ortalamalar1 karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi. Eg
zamanl bakilan spot idrarda Ca/kreatinin oranlarim1 degerlendirdik. Hasta grubunun O.
glin ve onuncu giin Ca/kreatinin ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
anlaml artis tespit edildi (p:0,009).

Kortikosteroitlerin biitiin sistemler iizerine bilinen ve ispatlanmig birgok etkisi
bulunmaktadir. Sistemik kortikosteroitlerin hiperkalsiiiri (HK) ile ilgili etki
mekanizmasi i¢in tiibiiler geri emilimi 6dnleme ve kemik rezorbsiyonuna neden olma
gibi degisik varsayimlar vardir. Kortikosteroitlerin Ca’un tiibiiler geri emilimini
onleyerek ve kemik yikimina neden olarak hiperkalsiiiri olusturdugu bildirilse de
kortikosteroitlerin idrar Ca atilimma olan etkileri ve etki mekanizmalar1 halen
arastirilmaktadir (142, 143, 144). Idrarda giinliik olarak 4 mg/kg’m (0,1 mmol/kg/giin)
istiinde Ca atilmasi veya tek idrar Ca atilimmin kreatinin atilimma oranmnin (idrar
Ca/Cr) 0,21-0,24’tin (0,60-0,74 mmol/mmol) {istiinde olmas1 hiperkalsiiiri olarak
tanimlanmaktadir (142, 144, 145).

Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin plazma kreatinin ortalamasi karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel anlamli artis tespit edildi (p:0,045). Pulse metilprednizolon
tedavisinin 6nemli yan etkilerinden biride geri doniisiimlii olarak bdbrek
fonksiyonlarinda yaptig1 bozukluktur. Glikokortikoitlerin kronik farmakolojik kullanimi
GFR’yi artirir. GFR ylikselmesinin muhtemel mekanizmasi epinefrin, norepinefrin,
anjiyotensin 2, vazopressinin etkilerinde azalma ya yol acarak bdbreklerde
vazodilatasyona bagli olarak GFR’ yi artirir (146-149). Yapilan baska bir calismada
pulse metilprednizolon sonrast gecici bir GFR azalmasi saptanmistir. pulse
metilprednizolon tedavi sonrasi gecici bobrek yetmezligi olusmasi ciddi nefrotik
sendromlu hastalarda da gozlenmistir. Bu caligmalarda mekanizma olarak pulse
metilprednizolon tedavisi sodyum ve su tutarak intertisyel 6dem ve akut bobrek
yetmezligi gelisimine neden oldugu beliritilmistir (150,151). Bu konuyla iliskili olarak
ciddi nefrotik sendromlu 15 hastada geri doniistimlii akut bobrek yetmezligi goriilmiis.
Serum albiimin 2 mg/dl ve kreatinin klirensi 30 ml/dak altinda olmadik¢a pulse
metilprednizolon tedavisi bobreklerde ciddi yan etkilere yol agmaz (148).

Yiiksek doz metilprednizolon sonrasi1 kardiyovaskiiler yan etkilerin goriildigt
elektrolit diizeyinin bakilabildigi olgularda normal degerler elde edilmistir (5, 92, 93,
94, 138).
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Oner ve ark. yaptiklar1 bir calismada standart veya yiiksek doz steroid tedavisini
tek basina veya kombine tedavi i¢inde alan degisik hastalarda tedavi dncesi ve ortalama
13 giin sonra bakilan serum bakilan sodyum, potasyum, klor, kreatinin, kalsiyum
degerleri karsilastirilmis ve anlamli bir farklilik bulamamiglardir (152).

Calismamizda tedavinin t¢iincii giiniinde hastalarin onunda tansiyon yiiksekligi
tespit edildi. Dokuzunda da tansiyon yiiksekligi tespit edilmedi. Ugiincii giinde tansiyon
yiiksekligi olan hastalarin NT-proBNP ortalamasi (431,26 pg/ml) kan basinci yiiksekligi
olmayan hastalarin NT-proBNP ortalamasindan daha diisiik bulundu (691,0 pg/ml). Bu
durum tiglincii pulse metilprednizolon sonrasinda akut bir kardiyak voliim yiiklenmesine
cevap olarak natritiretik peptidlerin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki koruyucu
etkilerini 6n planda diisiindiirdii. Clinkii NT-proBNP’e renin-angiotensin-aldosteron
sisteminin  (RAAS), adrenerjik sistemin ve arginin vasopressin’in su-tuz tutucu
etkilerine kars1 ¢aligir. Hastalarin {i¢iincii giinden sonra azalmis dozda metilprednizolon
almasima ragmen NT-proBNP diizeylerinde diisme goriildii. Tedavinin onuncu giiniinde
hastalarin bir tanesinde tansiyon yiiksekligi tespit edildi. Kan basinct yiiksekligi olan
hastada NT-proBNP ortalamas1 282,01 pg/ml olarak 6l¢iiliirken, kan basinci yiiksekligi
olmayan hastalarada NT-proBNP:93,8 pg/ml o6lciildii. Bu durum istatiksel olarak
anlamli bulundu (p:0,003).

Esansiyel veya sekonder hipertansiyonu olan hastalarda normotansif bireylere
gore BNP diizeyleri daha yiiksektir. Hipertansiyona diyastolik disfonksiyon veya sol
ventrikiil hipertrofisi eslik ettiginde bu ylikselme daha belirginlesmektedir. Suzuki ve
ark.lar1, yaptiklar1 bir calismada hipertansif hastalar normal plazma BNP diizeyi olanlar
ve yiiksek plazma BNP diizeyi olanlar olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Plazma BNP
diizeyi baslangicta diger gruba gore yliksek olan hastalarda 1 yillik izlem sonunda BNP
diizeyinde anlamli artis olmustur. Yine bu hastalarda hem sol ventrikiil kitle indeksinde,
hem de sol ventrikiil septum ve posterior duvar kalinliklarinda belirgin artig
saptanmistir. Hipertansif hastalarda artmis plazma BNP seviyesinin kardiyak hipertrofi
gelisebilecek hastalar1 saptamada bir belirleyici olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (153).
Estrada ve ark. ile Eguchi ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismalarda, strokun akut fazinda
plazma BNP seviyeleri ylikseldigini saptamislardir. Plazma BNP seviyeleri ile kan
basinc1 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (154).

Bilindigi gibi Beyin natriiiretik peptit (BNP) atriyum ve ventrikiilden sentezlenip
salinan kardiyak hormondur. Bu hormonun yiiksek plazma konsantrasyonlar1 sol

ventrikiil disfonksiyonunu gostermede klinik bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (155).
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Yakin donemde yapilan c¢alismalarda, natriliretik peptitlerin kalp yetersizligindeki
diizenleyici rollerinin yaninda, parasempatik sistem araciligiyla otonom sistem {lizerinde
de etkin olduklari tartistimaktadir (156-158). Intravendz yoldan uygulanan BNP’nin
bradikardiye neden oldugu gosterilmistir (157). Ancak biz NT-proBNP ile es zamanl
cekilen EKG ile hesaplanan kalp hizlar1 ve holter de hesaplanan ortalama, minumum ve
maksimum kalp hizlar1 arasinda istatiksel anlamli iliski saptamadik. Bunun daha cok
hasta grubunda yer alan hasta sayisinin diisiik olmasi ile iligskili oldugunu
disiinmekteyiz.

Hastalarin tiglinci giin bakilan holterde kalphizi degiskenlerinden; SDNN,
SDANN index, SDNN index, RMSSD, PNNS50 ile NT-proBNP ortalamalari
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik degerlendirmede sol ventrikiil, ¢ap
ve duvar kalinliklar1 6l¢timleri degerlendirildiginde olgiimlerin kontrol grubuna gore
farlilik gostermedigi saptandi. Bunun steroit tedavisinin kisa siireli olmasina baglh
oldugu diisiiniildii. Ayn1 sekilde hastalarin pulse wave doppler ve doku doppler
incelenmesinde sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildiginde hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmazken hasta grubunun {i¢iincii giin pulse
wave ile Olctlilen bakilan E/A orani ile 10. Giin bakilan E/A orani arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi.
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6. SONUCLAR

1) Kontrol grubu ve hasta grubunun 3. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilatirildiginda 3.
giin kalp hiz1 ortalamalarinda istatistiksel anlamli diisme tespit edildi (p:0,006). Hasta
grubunun 0. giin ve 3. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilastirildiginda 3.glinde kalp hizi
ortalamalrinda istatistiksel anlamli diisme goriildii. (p:0,0001). Hasta grubunun 3.giin ve
10. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilastirildiginda 10. giin kalp hizi ortalamalarinda
istatiksel anlamli artis tespit edildi.

2) Hasta grubunun 3. giinde bakilan kan basinci dlgiimlerine hastalarin 10°nunda (%
52,6) kan basinci yliksekligi saptandi. 9’unda ise kan basinct degerleri normal aralikta
saptandi. Hasta grubunun 10. Giin 6l¢timlerinede hastalarin 18’de kan basinci degerleri
normal aralikta 6l¢iildii, birinde kan basinci yiiksekligi tespit edildi.

3) Kontrol grubu ve hasta grubunun 3. giin NT-proBNP ortalamasi karsilatirildiginda
3.glinde NT-proBNP’de istatistiksel anlamli artig goriildii (p:0,002). Hasta grubunun 0.
giin ve 3. giin NT-proBNP ortalamas: karsilastirildiginda 3.giinde NT-proBNP’de
istatistiksel anlamli artis gorildii (p:0,011). Hasta grubunun 3. giin ve 10. giin NT-
proBNP ortalamas1 karsilastirildiginda 10. giinde NT-proBNP’de istatistiksel anlamli
diisme goriildii (p:0,009).

4) Hasta grubunun {iciincii giin sodyum ortalamalarinda artig goriildii. Ancak 0. giin ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p:0,109). Ancak onuncu giinde
ticlincii giine gore diisme goriildii (p:0,01).

5) Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin plazma K ortalamasi karsilastirildiginda 3.gilinde
istatistiksel anlamli diisme saptandi (p:0,003). Sifirinc1 giin ile onuncu giin plazma K
ortalamasi karsilastirildiginda 10.giinde istatistiksel anlamli artis goriildii (p:0,007).

6) Hasta grubunun plazma Ca ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark goériilmedi.

7) Hasta grubunun 0. giin ve 3. giin plazma kreatinin ortalamalar1 karsilastirildiginda

3.gilinde istatiksel anlamli artig goriildii (p: 0,045).
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8) Hasta grubunun {i¢iincii giin FeNa ortalamasinda artis saptandi. Ancak sifirinci giinle
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (p:0,083). Sifirinct giin ve 10. giin FeNa
ortalamasi karsilastirildiginda 10. giinde anlamli artis tespit edildi (p: 0,049).

9) Hasta grubunun ficiincii giin FeK ortalamalarinda artis goriildii. Sifirnci giinle
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (p:0,295). Ancak 3 giin ve 10. giin FeK
ortalamasi karsilastirildiginda 10.giinde anlamli artig goriildii (p: 0,014).

10) Hasta grubunun 0. giin ve 10. giin Ca/Cr ortalamas1 karsilastirildiginda 10.giinde
istatistiksel anlamli artis goriildii (p: 0,009).

11) Ekokardiyografik degerlendirmede sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Sol ventrikiil duvar
kalinliklar1 ve caplari, vena kava inferiyor caplar1 arasinda istatiksel anlamli fark
goriilmedi.

12) Sol atriyum, vena kava siiperior, 1zovolumetrik kontraksiyon zamani, Sistolik
ejeksiyon siiresi ortalamasi gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile hasta
grubunun 10. giin ortalamas1 arasinda 10.giinde istatistiksel anlamli diisme saptandi
(p:0,049, p:0,029, p:0,013, p:0,006 )

13) Hasta grubunun 3. ve 10. giinlerdeki E/A orami ortalamasi gruplar arasinda
karsilastirildiginda 10.giinde istatistiksel anlamli artis saptandi (p:0,0001).

14) Izovolumetrik kontraksiyon zamani ortalamasi gruplar arasinda karsilastirildiginda
kontrol grubu ile hasta grubunun 3. Giin ortalamalar1 arasinda karsilastirildiginda
3.glinde istatistiksel anlamli diisme saptandi (p:0,004).

15) Hasta grubunun Tei index ortalamasi 3. giin ile 10. giin arasinda karsilastirildiginda
10.glinde anlamli diisme saptandi (p:0,03). Mitral E’ degerlerinde 3. giin ile 10. giin
arasinda karsilastirildiginda 10.giinde anlamli diisme saptandi (p:0,02).

16) Hasta ve kontrol grubunun 24 saatlik holter monitorizasyon degerlendirilmesinde
onemli bir ritm bozuklugu saptanmadi.

17) Ortalama ve minumum kalp hizi ortalamas1 karsilastirildiginda hasta grubunda 3.
giinde kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli diisme goriildii (p:0,01,p:0,002).

18) Maksimum kalp hizlar1 ortalamalar1 karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu 3.
giinii arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmad 1(p:0,62).

19) Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri degerlendirildiginde; SDNN, SDANN index
SDNN index, RMSSD, PNN50 ortalamalar1 3. giinde kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli artmis saptandi.(p<0,05).
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20) Kontrol ve hasta grubunun max QTc ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)

21) Hasta grubunun kalp hizi ortalamalar1 ve {glincii giin saptanan kan basinci
yiiksekligi arasinda NT-proBNP ortalamalar1 arasinda iligki saptanmadi.

22) Hasta grubunun 10. Giin tansiyon yiiksekligi olan ile olmayan grubun NT-proBNP
ortalamasi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli iliski saptandi ( p:0,003).
23) Ejeksiyon fraksiyonu, kisalma fraksiyonu, izovolumik relaksasyon zamani, Mitral
A, Mitral E, E/A ortalamalar1 ile NT-proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilemedi (p>0,05).

24) Sol atriyum, aort, vena kava inferior minumum, vena kava maksimum, vena kava
superior c¢ap ortalamalar1 ile NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

25) IVSD, LVIDd, LVPWD, IVSs, LVIDs, LVPWs, SV, LVDmass, ortalamalar1 ile
NT-proBNp ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmadi (p>0,05).

26) Hasta grubunun 3. giin bakilan NT-proBNP degerleri ile 3. Giin LVIDd /mm2
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli kuvvetli bir korelasyon
saptandi (r: 0,530 p: 0,020)

27) Holter parametreleri ile NT-pro BNP degerleri karsilastirildiginda; SDNN, SDANN
index, SDNN index, RMSSD, PNN50, ile NT-proBNP ortalamalar1 aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05)

28) Maksimum QTc ortalamalar1 ile NT-proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05)

29) Plazma Na, K, Ca, idrar Ca, idrar kreatinin ortalamalar1 ile NT-proBNP (pg/mL)
ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05)

30) Hasta grubunun 3. giin plazma kreatinin ortalamalari ile hasta grubunun 3. giin NT-
proBNP (pg/mL) ortalamasi karsilastirildignda aralarinda istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli iligki saptandi (r: -0,725 p: 0,001).
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7. OZET

Amag¢: Bu tez c¢alismasinda ITP tanis1 almis ve tedavilerinde yiiksek doz
metilprednizolon kullanilacak hastalarda yiliksek doz intravendz steroid tedavisinin
kardiyovaskiiler sisteme olan etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Steroit tedavisi
sirasinda klinik izlem de bir ¢ok hastada asemptomatik bradikardi goriilmesi nedeniyle
bu etkinin daha cok steroit tedavisi swrasinda gelisen hipertansiyon ve/veya voliim
ekspansiyonuna yanit olarak salgilanan natriliretik peptilere bagli oldugunu
disiindiigiimiizden dolay1r tez calismasinda steroid tedavisi sirasinda NT-proBNP
diizeylerindeki degisimin incelenmesi ve bunun meydana gelen kardiyak degisikliklerle
iliskisinin incelenmesi amag¢lanmistir.

Gerec ve yontemler: Akut ITP tanis1 alan ve kardiyak patolojisi olamayan, tedavisinde
yiiksek doz metilprednizolon kulanilan, yaslar1 0,5 ile 16 (6,42 £ 4,17yi1l) arasinda
degisen 19 ¢ocuk hasta alindi. Kontrol grubu olarak sistemik bir hastalig1 bulunmayan
pediyatrik kardiyoloji poliklinigine masum {iflirim veya gogiis agris1 sikayeti ile
basvuran ve kardiyak patolojisi tespit edilmeyen, herhangi bir hastaligi olmayan yakin
zamanda ila¢ kullanmamis 23 ¢ocuk dahil edildi. Akut ITP’li hastalarin tedavi 6ncesi ve
tedavinin {iglincli. ve onuncu giiniinde elektrokardiyografi (EKG) cekildi
Elektrokardiyografik degerlendirmede ritm, kalp hiz1 ve aritmi varlig1 degerlendirildi.
Yine hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin ii¢lincii. ve onuncu giinlinde ekokardiyografik
inceleme tek bir pediyatrik kardiyoloji uzmani tarafindan VIVID Pro 7 Dimension (GE,
USA) cihazi kullanilarak gerceklestirildi Hastalarin tiimiinden tedavi 6ncesi, 3. Giin, 10.
Giin ve kontrol grubundan periferik kandan NT-proBNP (Brain Natriiiretik Peptid), Na,
Ca, K, Cr, spot idrarda Na, Ca, K, kreatinin diizeyleri ¢alisildi. Elde edilen veriler
Olciilebilir degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda unpaired T testi, grup ici
degisimlerin test edilmesinde paired testi, degiskenler arasi iliski Pearson korelasyon
analizi ile test edildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Pearson chi-square
kullanilda.

Bulgular: Kontrol grubu ve hasta grubunun 3. giin, hasta grubunun 0. giin ve 3. giin,
NT-proBNP(pg/ml) ortalamasi karsilatirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli artig
tespit edildi (p:0,002,P:0,011). Hasta grubunun 3. giin ve 10. giin NT-proBNP(pg/ml)
ortalamast karsilastirildiginda aralarinda anlamli diisme goriildi (p:0,009). Kontrol

grubu ve hasta grubunun 3. giinii, sifirinci. giin ile 3. giin kalp hiz1 ortalamalar
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karsilatirildiginda hasta grubunun kalp hizi ortalamalarinda anlamli diisme gortildii
(p:0,006, p:0,0001). Ugiincii giin ve 10. giin kalp hiz1 ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatiksel anlamlhi artis goriildi. Hasta grubunun 3. giin kan basinci
Olciimlerinde hastalarin 10°’nunda (% 52,6) kan basinc1 yiiksekligi goriildii. 9 unda ise
kan basmci yiiksekligi goriilmedi (% 47,4). Onuncu giin hastalarin 18’de kan basinci
yiiksekligi goriilmedi. Bir hastada ise kan basinci yiiksekligi goriildii. Ugiincii giin
sodyum ortalamalarinda artis goriildii. Ancak sifirinct gline gore anlamli fark
saptanmadi(p:0,109). Hasta grubunun 0. giin ile 3. gin ve plazma K ortalamasi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli diisme tespit edildi (p:0,003). Onuncu
giin plazma K ortalamasinda {i¢iincii giine gore anlamli artig goriildii (p:0,007). Hasta
grubunun plazma Ca ortalamasi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Hasta
grubunun 0. giin ve 3. glin plazma kreatinin ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda
istatiksel anlamh artis gorildi (p: 0,045). Hasta grubunun fiigiincii giin FeNa
ortalamasinda artis saptandi. Ancak sifirinct giinle karsilastirildiginda anlamli degildi
(p:0,083). Ancak sifirinct giin ve 10. giin FeNa ortalamasi karsilastirildiginda anlaml
artig saptandi (p: 0,049). Hasta grubunun ii¢lincii giin FeK ortalamasinda artis goriildii.
Sifirinct giinle karsilastirildiginda anlamh fark tespit edilmedi (p:0,295). Ancak 3 giin
ile 10. giin FeK ortalamas1 karsilastirildiginda anlaml artis goriildii (p: 0,014). Hasta
grubunun 0. giin ve 10. giin Ca/kretinin ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli artig tespit edildi (p: 0,009). Ekokardiyografi
degerlendirilmesinde sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar acisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve ¢aplari, vena
kava inferiyor ¢aplar1 arasinda istatiksel anlamli fark goriilmedi. Sol atriyum, vena kava
siiperior, izovolumetrik kontraksiyon zamani, Sistolik ejeksiyon siiresi ortalamasi
gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol ile hasta grubunun 10. giin ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli diisme saptandi (p:0,049, p:0,029, p:0,013, p:0,006)
Hasta grubunun 3. ve 10. giinlerdeki E/A orani agisindan istatistiksel olarak anlamli
artis saptand1 (p:0,0001). Izovolumetrik kontraksiyon zamani ortalamasi gruplar
arasinda karsilastirildiginda kontrol ile hasta grubunun 3. Giin ve 10.gilin ortalamalari
arasinda anlamh artig goriildii (p:0,004). Hasta grubunun Sistolik ejeksiyon siiresi,
Mitral E’ ortalamalar1 3. giin ile 10. giin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
diisme saptandi (p:0,02, p:0,03) Hasta ve kontrol grubunun 24 saatlik holter
monitorizasyonun degerlendirilmesinde tiim hasta ve kontrol grubundaki cocuklarda

normal sinlis ritmi saptandi. Ortalama, minumum kalp hizi ortalamasi
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karsilastirildiginda kontrol ve hasta grubu 3. Giin kalp hiz1 ortalamasi arasinda anlaml
diisme goriildi (p:0,01,p:0,002). Maksimum kalp hizlar1 ortalamasi, kontrol ve hasta
grubu 3. giinii arasinda istatiksel olarak anlamli degildi (p:0,62). SDNN, SDANN index
SDNN index, RMSSD, PNN50 ortalamalar1 kontrol ve hasta grubu 3. Giinii arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli artis goriildii (p<0,05). Kontrol ve hasta
grubunun max QTc ortalamalar: karsilastirildiginda anlamli iligki saptanmadi (p>0,05)
Hasta grubunun kalp hizi ortalamalar1 ve iiglincii giin kan basinct yiiksekligi ile NT-
proBNP ortalamalar1 arasinda iliski saptanmadi. Hasta grubunun 10. Giin tansiyon
yiiksekligi olan ve olmayan grubun NT-proBNP ortalamalar1 aralarinda istatistiksel
anlaml iligki saptandi1 ( p:0,003). Ejeksiyon fraksiyonu, kisalma fraksiyonu, izovolumik
relaksasyon zamani, Mitral A, Mitral E, E/A ortalamalar1 ile NT-proBNP ortalamalari
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilemedi (p>0,05)
Sol atriyum, aort, vena kava inferior minumum, vena kava inferior maksimum, vena
kava superior ¢ap ortalamalar1 ile NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05). IVSD, LVPWD, IVSs, LVIDs,
LVPWs, SV, LV mass, ortalamalar1 ile NT-proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). Hasta grubunun 3. giin
bakilan NT-proBNP degerleri ile 3. Giin LVIDd /mm?2 ortalamasi arasinda istatistiksel
olarak pozitif yonde anlamli kuvvetli bir korelasyon saptandi (r: 0,530 p: 0,020). Holter
parametreleri ile NT-pro BNP degerleri karsilastirildiginda; SDNN, SDANN index,
SDNN index, RMSSD, PNN50, ile NT-proBNP ortalamalar1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) Plazma Na, K, Ca, idrar
Ca, idrar kreatinin ortalamalar1 ile NT-proBNP (pg/mL) ortalamalar1 arasinda anlamli
iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda yiliksek doz intravendz metilprednizolonun akut
kardiyovaskiiler etkilerinden olan kalp hizinda diisme ve hipertansiyon saptandi. Ancak
hi¢ bir hastada semptomatik bradikardi izlenmedi. Yiiksek doz metilprednizolonun
kardiyovaskiiler etkilerini agiklamak tizere baktigimiz NT-proBNP’de 3. giinde akut
artis glriiliirken tedavinin sonunda diisme saptandi. NT-proBNP; kalp hizi, holter,
plazma ve idrar elektrolitleri arasinda iliski goriilmedi. Kalp hizindaki diisme ile NT-
proBNP arasinda istatiksel anlamli iliski saptamamakla beraber kalp hizindaki
diismenin daha c¢ok hipertansiyon ve/veya voliim genislemesine seconder olrak

salgilanan natritiretik peptidlerin salinimina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Anahtar kelimeler: Yiiksek doz metilprednizolon, kardiyovaskiiler etkiler, Nt-

proBNP

8. SUMMARY

Aim: The cardiovascular effects of high dose steroid such as asymptomatic
bradicardia commonly seen in pediatric patients. In our opinion, this effect related to
hypertension and/or natriuretic peptides secreted secondary to volume expansion. That’s
why, in this study we investigated cardiovascular effects of high dose steroid in patients
with acute immune thrombocytopenic purpura (ITP).

Material and methods: The study group consisted of 19 children, aging from 0,5
-16 (6,42 + 4,17 years), diagnosed as acute ITP, being treated with high dose
methylprednisolone, without having any cardiac pathology. The control group consisted
of 23 children, without having any cardiac or systemic pathology and without any
medications given in recently. After clinical evaluation, and blood pressure
measurement, all patients evaluated with ECG, echocardiography before treatment,
third and 10.th day after the initiation of the treatment. The study group and control
group also evaluated at the 3th day of treatment with holter monitorization. The
presence of arrhythmia, the heart rhythm, and time domain heart variability were
assesed. Serum NT-proBNP (brain natriuretic peptide), Na, Ca, K, Cr, and urinary Na,
Ca, K, Cr were measured before treatment and third and 10.th day after the initiation of
the treatment.

Results: NT-proBNP values statistically significant increasing were observed in
the study at the third day of treatment. (p:0,002). The comparison of the 0.day and third
day mean heart rate values significantly decreased in the study group (p:0,006).
Hypertension was observed in 10 of the patient (52,6 %) at the the third day of
treatment. On the 10.th day, hypertension was observed only one patient. An elavation
of Na values was observed at the third day but it was not statistically significant. The
statistically significant reduction of plasma K was observed comparison at the 3.rd day
of treatment (p:0,003). Plasma K levels increased (p:0,007) at the 10 th day of
treatmoOent. Plasma creatinine values increased at the third day of treatemnt (p:0,045).
An increase in mean FeNa values of the third day was observed but it was not

statistically significant when compared with the 0.th day values (p:0,083). The 10.th day
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mean FeNa levels statistically significant increased (p:0,049) when compared with the
0.th day values. In study group mean FeK value increased at the third day but this was
not statistically significant when compared with the 0.th day (p:0,295). The 10.th day
mean FeK (p:0,014) and Ca/cr levels statistically significant increased (p:0,009) when
compared with the third day values.

On echocardiographic examinations, left ventricular systolic and diastolic
functions of the patient, the inferior vena cava diameters, left ventricular wall thickness
and diameters showed no statistically significant difference. Instudy group, statistically
higher avlues of E/A ratios (p:0,0001), isovolumetric contraction time (p:0,004) were
observed at the third and 10 th day. The study group mean systolic ejection time, mitral
E values were significantly lower (p:0,02, p:0,03 respectively) third and 10.th day.

On 24 hour ECG monitoring normal sinus rhythm was noted as sinusal rhythm all
subjects. There was’nt important rhthm disturbances. The third day average and
minimal heart rate values of the patient group were significantly lower (p:0,01,
p:0,002). The comparison of the third day mean maximum heart rate values of groups
was not statistically significant (p:0,62). The third day mean SDNN, SDANN index
SDNN index, RMSSD, PNN50 values of the patient group were significantly higher
(p<0,05). The comparison of the maximum QTc mean values of groups was not
statistically significant (p:0>0,05). No statistically significant correlation according to
the mean heart rate, third day blood pressure increase and NT-proBNP mean values.
Statistically significant correlation between the the NT-proBNP and blood pressure
(p:0,003). No statistically significant correlation between the echocardiographic
measurement and NT-proBNP mean values (p>0,05) except for third day NT-proBNP
mean and third day LVIDD/mm’ mean (r:0,530 p:0,020). Holter parameters were
compared with NT-proBNP values and the comparison of the SDNN, SDANN index,
SDNN index, RMSSD, PNNS50, with the mean NT-proBNP values revealed no
statistical significance (p>0,05). The comparison of the plasma Na, K, Ca, urinary Ca,
urinary Cr with the mean NT-proBNP values revealed no statistical significance
(p>0,05).

Conclusion: In our study, decreased in heart rate in 3th day of threatment and
hypertension were determined. None of the patients were symptomatic, No arrhythmia
was observed with the holter studies. The NT-proBNP values significantly inccreased at

the 3th day of treatment. Altough there were not correlation between the NT-proBNP
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and the heart rate, we thought that bradiacardia is related to NT-proBNP which is
increased secondary to volum expansion and/or hypertension.

Keywords: High dose methylprednisolon, cardiovascular effects, NT-proBNP
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