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OZET

"Angiotensin | Converting Enzyme" (ACE) inhibitér-
leri, soldan saga santll dogumsal kalp hastaliklarin-
da, mitral ve aort kapak yetersizliklerinde ve konjestif
kalp yetersizliginde giderek artan siklikla kullaniimak-
tadir. ACE inhibitérlerinin kullanimina bagl kemik iligi
supresyonu nadir olup, enalaprile bagli pansitopeni
hi¢ bildirilmemigtir. Bu sunumda klinigimizde genis
atriyal septal defekt, pulmoner hipertansiyon ve kon-
Jestif kalp yetersizligi nedeni ile dis merkez tarafindan
dijitalize edilip 2 aydir da enalapril kullanmakta olan 8
aylik bir erkek bebegdin, enalapril kullanimina bagh
pansitopenisi ve agranilositozun rekombinan
granlilosit stimiile edici faktér (G-CSF) ile basarili
tedavisi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Enalapril, Konjestif Kalp
Yetersizligi, Pansitopeni, G-CSF.

SUMMARY

A Case of Congestive Heart Failure
Secondary to Congenital Heart Disease with
Left to Right Shunt Who Developed
Pancytopenia Due to use of Enalaprile

Angiotensin | Converting Enzyme (ACE) inhibitors
are widely used in congenital heart diseases with left
to right shunt, mitral and aortic insufficencies and
congestive heart failure. Bone marrow supression
according to the usage of ACE inhibitors is uncom-
mon and pancytopenia have not been reported with
enalaprile. Here in we report on 8-month-old boy
large atrial septal defect, pulmonary hypertension
and congestive heart failure who was on digoxin and
enalaprile therapy for two months and developed
pancytopenia and successful treatment of agranulo
cytosis with recombinant granulocyte-colony-stimu-
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lating factor (G-CSF).
Key Words : Enalaprile, Congestive Heart Failure,
Pancytopenia, G-CSF.
GIRiS

"Angiotensin I Converting Enzyme" (ACE)
inhibitorleri, anjiyotensin donlstiriicii enzimin aktif
merkezine donlsimli baglanarak, dodal substrat
anjiyotensin badlanma yerine karsi yarismaya giren
ilaglardir. Plazma ve dokulardaki anjiyotensin II
diizeyini azaltarak cesitli hedef yapilar (izerinde anji-
yotensin etkinligini azaltirlar. ACE inhibitorleri plazma
ve dokularda anjiyotensin II diizeyinin azalmasi sonu-
cu vazodilatasyona sebep olarak, total periferik
damar rezistansini azaltip kan basincini dustrtrler
(1). Bu nedenle, soldan sada santh dogumsal kalp
hastaliklarinda, mitral ve aort kapak yetersizliklerinde
ve konjestif kalp yetersizliginde giderek artan siklikla
kullaniimaktadirlar. Enalaprilin cocuklarda ventrikiil
fonksiyon bozuklugu ve kapak yetersizlikleri sebebiyle
olusan kalp vyetersizliklerinde klinik olarak etkili ve
givenli oldugu gosterilmistir (2). Enalapril, kaptopril
ile karsilastirildiginda, ACE'ye daha hassastir, yari
Omri ve etki siiresi daha uzundur. Lokopeni, pro-
teindiri ve tat alma bozuklugu enalapril ile daha az
bildirilmistir. Ilk doz hipertansiyonunun da enalapril
kullaniminda daha az oldugu belirtilmistir. Kaptopril
ve enalaprilin konjestif kalp yetersizliginde uzun ve
kisa donem hemodinamik ve klinik cevabinin
karsilastirimasinda iki ilacin neden oldugu sistemik
hipotansiyon stirelerinin farkli olmasi nedeni ile se-
rebral ve bobrek fonksiyonlar Uzerine etkileri arasin-
da fark oldugu gosterilmistir. Hem kaptopril hem de
enalapril tedavisi sirasinda serum potasyum kon-
santrasyonu artis gostermektedir. Kaptoprilin granu-
lositopeni, aplastik anemi ve pansitopeni yapabildigi
bilinmektedir; fakat ilac ile indiiklenen bu hematolojik
yan etkilerin, hangi mekanizma ile olustugu bilin-
memektedir. Son zamanlarda cocuklarda sik kul-
lanilan ACE inhibitorlerinin kemik iligi supresyonu
nadir olup, enalaprile bagh pansitopeni hic
bildirilmemistir.
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OLGU SUNUMU

Sekiz aylik erkek hasta, 5 aylk iken saptanan
genis atrial septal defekt, pulmoner hipertansiyon ve
konjestif kalp yetersizligi nedeniyle, dis merkez
tarafindan dijitalize edilmis ve iki aydir enalapril (1.25
mg/giin) kullanmakta iken, beslenme ve solunum
glclugu sikayetleri ile basvurdu. Fizik incelemede,
solukluk, biyiime-gelisme geriligi [ Adirlk: 6400 gr
(%3v), boy: 66 cm (%3v), bas cevresi: 45 cm (%3-
10)] , tasipne, hepatomegali, sternum sol (st
kenarinda III/VI® siddetinde sistolik ejeksiyon
Gfirimd mevcuttu ve splenomegali saptanmadi.
Laboratuvarda hemoglobin 8.2 g/dl, Hct %26, MCV
72 fl, MCH 23 pg, MCHC 32 g/dl, RDW %32, WBC
3100/pL (mutlak nétrofil sayisi 400/pL), trombosit
sayisi 85000/uL, MPV 8.6 fl, retikiilosit indeksi %0.74,
mutlak retikllosit sayisi 26.970/uL (N: >40.000/pL)
idi. HBsAg: Negatif, AntiHBs: 880, AntiHCV: Negatif,
AntiHIV1+2: Negatif, AntiHAV IgG: Negatif, AntiHAV
IgM: Negatif, Rubella IgG/IgM: Negatif/Negatif,
Rubeola IgG/IgM: Negatif/Negatif, Toxoplazma
IgG/IgM: Negatif/Negatif, CMV IgG/IgM: Negatif/
Negatif, EBV IgG/IgM: Negatif/Negatif, HSV 1gG/IgM:
Negatif/Negatif Parvovirus DNA (PCR): Negatif. Anti-
kardiyolipin IgM:5.53 (N), Anti-kardiyolipin IgG:
21.62 (Yiksek), Anti-kardiyolipin IgA: 7.88 (N), p-
ANCA: Negatif, c-ANCA: Negatif idi. Yani, olgunun
viral, otoimmiin etiyolojiye yonelik calismalari;
negatif, vitamin B12, ferritin, folat diizeyleri ise nor-
mal bulundu. Kemik iligi incelemesinde, kemik iliginin
normoselliiler oldugu, myeloid serinin myelosit asa-
masinda durakladidi ve ineffektif eritropoezin oldugu
gorildi. Kemik iligi sitogenetik analizi normaldi
(46,XY). izlemde, total graniilosit ve trombosit
sayllari daha da diisen (44/pL ve 26000/uL) hastaya
enalapril tedavisi sonlandirilarak grantlosit koloni
stimiile edici faktor (G-CSF) tedavisi 5ug/kg/giin
dozunda subkutan olarak baslandi ve 6 hafta kul-
lanildi. Ayrica dijital de kesildi ve baska kullandidi ilag
da bulunmamaktaydi. Granilosit sayisi, 3 haftada
44/ul'den 2000/ul'e, trombosit sayisi, 3 haftada
26000/pL'den 270000/uL'e ylkseldi. G-CSF tedavi-
sine 3 haftada yanit alinmis iken, 6 haftaya kadar
tedavinin devam ettirilmesinin nedeni hastada, kon-
trollerde nétropeninin ara ara tekrar kendini goster-
mesi ve dalgall bir seyir izlemesi, 6 haftadan sonra ise
bu dalgalanmanin kaybolmasidir.

TARTISMA

Soldan saga santl dogumsal kalp hastaliklarinda
kalp yetersizligi, sant miktarina bagl olarak erken siit
cocuklugu déneminden itibaren karsilastigimiz dnem-

li bir sorundur. Bu hastalarda, asil tedavi soldan sada
santa neden olan defektin cerrahi veya girisimsel
yontemlerle kapatilmasi olmakla birlikte, erken siit
cocuklugu doneminde kalp yetersizligi medikal tedavi
ile kontrol altina alinabilirse, cerrahi veya girisimsel
tedavi elektif sartlarda planlanabilir veya gecikti-
rilebilir. Konvansiyonel tedavide kullanilan digoksin ve
ditretiklerle kontrol altina alinamayan kalp yetersiz-
liinde son yillarda alternatif tedaviler giindeme
gelmistir (3). Alternatif tedavilerden vazodilator
ilaglar yararlihdi tam olarak kanitlanmamakla birlikte,
Ozellikle eriskin hastalarda kullaniimaktadir. ACE
inhibitorlerinin de yine eriskin hastalarda semptomlar,
egzersiz kapasitesi, hemodinami, aritmiler, yasam
siresi tizerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir.

"Angiotensin I-converting enzyme" (ACE), renin-
anjiyotensin sisteminde anahtar rol oynayan bir ginko
dipeptidil karboksipeptidazdir. Anjiyotensin I'i ken-
disinin aktif bir peptidi ve gugli bir vazokonstriktor
olan anjiyotensin II'ye gevirir, ayrica vazodilator olan
bradikinini de inaktive eder. Konjestif kalp yetersiz-
liginin patogenezinde de periferik vazokonstriksiyon
ve hiperaldosteronizm &nemli rol oynadidi icin, ACE
inhibitorlerinin kalp yetersizligi icin iyi bir tedavi
secenedi olabilecedi diistinlimiistir. Kardiyovaskiler
sisteme etkileri, plazma ve dokularda anjiyotensin II
dilizeyinin azalmasl sonucu vazodilatasyona sebep
olarak, total periferik damar rezistansini azaltip kan
basincini  duglrirler. Miyokard kontraktilitesini
degistirmeden ard yliki azaltarak atim hacmini art-
tinrlar. Boylece ejeksiyon fraksiyonunu arttirir, bunu
da sistol sonu hacmini, diyastol sonu hacminden daha
cok dusurirek yaparlar (3,4).

Son yillarda, infant ve gocuklarda konjestif kalp
yetersizliginde, ilk ve en yaygin kullanim alani bulan
ve yararll oldugu gosterilen kaptoprildir (5). Ancak
kaptopril kullaniminda, dokintli, bulanti, 6ksirik,
tad alma bozuklugu, proteinlri gibi yan etkiler
gorilmektedir (1). Ayrica kaptoprilin granulositopeni,
aplastik anemi ve pansitopeni yapabildigi bilinmekte-
dir; fakat ilag ile indiiklenen bu hematolojik yan etki-
lerin, hangi mekanizma ile olustugu bilinmemektedir.
Chisi ve ark. kaptoprile bagh myelosupresyon
gelistigi, bunun kemik iligi mikro gcevresindeki
hiicrelerin sayisini azaltmaktan gok progenitor ve kok
hiicrelerin hematopoetik hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek olusturdugunu bildirmistir (6).

Enalaprilin gocuklarda ventrikiil fonksiyon bozuk-
lugu ve kapak yetersizligi sebebiyle olusan kalp yeter-
sizliklerinde de klinik olarak etkili ve gilivenli oldugu
gosterilmistir (2). Cocuklarda etkili renin-anjiyotensin
blokaji igin, erigkin hastalara oranla daha yiiksek
dozda enalapril kullaniimasi gerekmektedir. Enalapril,
kaptoprilin igerdigi sllfidril grubunu icermedigi igin
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bulanti, 6kstiriik gibi yan etkilerinin bulunmamaktadir.
Ayrica, enalaprile  bagh  pansitopeni  hig
bildirilmemistir. Enalapril kullanimi sonrasinda ilk ay
icinde baslayan hemoglobin disiikligiu oldugu,
bunun muhtemelen eritropoietin Gretiminin baskilan-
masl sonucu olustugu, bazi kronik nefropatili hasta-
larda gosterilmistir (7). Hastamizdaki aneminin ACE
inhibitorlerinin eritroid seride olusturdugu inefektif
eritropoeze bagl oldugu distintimistr.

Olgumuzda gelisen agranilositozun tedavisinde
rekombinan  G-CSF  (filgrastim)  kullaniimistir.
Kaptoprile badli gelisen agraniilositozda ve pansi-
topenide G-CSF kullanimi ile kisa siirede agraniilosi-
tozun geriledigi bildirilmistir (8,9). Winfred ve ark.
tarafindan rekombinan graniilosit koloni stimiile edici
faktort kaptoprile bagl toksik epidermolizli bir olgu-
da gelisen agraniilositoz nedeniyle, 5 pg/kg/giin (300
HMg) dozunda subkutan olarak kullanmiglar ve
baslangig beyaz kiire sayisi 700/pl iken, tedavinin 48.
saatinde 1000/ul'ye, 72. saatinde ise 3700/pul'ye yik-
selmis oldugunu bildirmislerdir (9). Bu tedaviyi, 5 glin
sure ile kullanmislar ve lokosit sayisini 41200/pl'ye
yukseltmislerdir. Bizim olgumuzda, total graniilosit ve
trombosit sayilari 44/ul ve 26000/ul olan hastaya
rekombinan G-CSF tedavisi 5 pg/kg/giin dozunda
subkutan olarak baslandi ve 6 hafta kullanildi.
Granlilosit sayisi 3 haftada 44/ul'den 2000/ul'e,
trombosit sayisi 6 haftada 26000/uL'den 270000/pL'e
ylikseldi. G-CSF kullanimina ragmen grandilositer seri
elemanlarinin maturasyon ve mobilizasyonunda
gorilen yavas yanit, dogumsal kalp hastalidi ile birlik-
te altta yatan baska molekiiler anormalliklere bagl
olabilecedi gibi, enalaprilin kaptoprile gére daha uzun
suiren bir etki profiline sahip olmasi ile agiklanabilir.
Ancak, enalapril kullanan gocuklarda pansitopeninin
diizelmesi igin gereken siirenin ne kadar olduguna
dair aragtirma yapilmasi bu konuya agiklik getirecek-
tir.

Gocuklarda, kaptoprile nazaran daha glivenilir ve
etkin oldugu dislinllen enalapril kullanimi sirasinda,
pansitopeninin gelisebilecedi ve agranilositozun
tedavisinde rekombinan G-CSF kullanilaniminin tablo-
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nun gerilemesinde yararl oldugu géz 6niinde bulun-
durulmaldir.
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