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OZET

SOI-Sag-Santh Dogumsal Kalp Hastaligi Olan Siit Cocuklarinda Dekonjestif
Tedavi Oncesi Ve Sonrasinda N-Tip Pro-BNP Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amag: Cocuklarda hayatin ilk 6 aylik doneminde en sik konjestif kalp
yetersizligi nedenleri hacim yliklenmesine neden olan ventrikiiler septal defekt, patent
duktus arteriyozus gibi sol-sag santli dogustan kalp hastaliklaridir. BNP, artmis volim
ve basinca ikincil olarak kardiyak miyositlerden salinan, vazodilatasyon, natriiirez ve
ditirez saglayan bir polipeptiddir.

Calismamizin amaci sol-sag santli dogumsal kalp hastaligi olup kalp yetersizligi
belirti ve bulgular1 gosteren bebek ve siit ¢ocuklarinda, dekonjestif tedavi baslamadan
once ve tedavinin 10. ve 30. gilinlerinde hastalarin Ross skorlamasi, ekokardiyografi
bulgular1 ve NT-proBNP degerleri arasindaki iligkileri aragtirmak, BNP' nin dekonjestif
tedavi izleminde biyolojik belirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini gostermektir.

Gere¢ ve Yontem: Sol-sag santli dogumsal kalp hastaligi olan 46 bebek ve
kiigiik ¢ocuk prospektif olarak incelendi. Hasta se¢iminde konjestif kalp yetersizligi
nedeniyle dekonjestif tedavi ihtiyacinin olmasi, daha 6nce dekonjestif tedavi almamasi
ve en az 21 ginlik olmasi esas alindi. Hastalara fizik inceleme ve modifiye Ross
skorlamasi, elektrokardiyografi, telekardiyografi, ekokardiyografi uygulandi, NT-
proBNP ol¢iimleri yapildi. Hastalara dekonjestif tedavi olarak furosemid ve kaptopril
baslandi. Tedavinin 10. ve 30. giinlerinde hastalar tekrar degerlendirildi, tiim ¢aligmalar
tekrarlandi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 17’si erkek (%37), 29’u kiz (%63) idi.
Kalp anomalisi tiplerine gére en sik goriilen defekt ventrikiiler septal defekt (%74) idi.
Ventrikiiler septal defektli hastalarin NT-proBNP diizeyleri, atriyal septal defektli
hastalardan istatistiksel olarak anlamli ytliksekti. Hastalarin bazal Ross skoru ortalamasi
537 (£ 2,13), bazal NT-proBNP diizeyi ortalamasi 4983,4 (+ 6326) pg/ml olarak
bulundu. Dekonjestif tedavi ile hem Ross skorlamasi, hem de NT-proBNP degerleri
gerilemekle birlikte istatistiksel iligki tedavinin 30. giiniinde gosterilebildi. Bazal NT
pro-BNP olglimii ile bazal sol ventrikiil diyastolik ¢ap z skoru, sistolik ¢ap z skoru ve
sol ventrikiil kitle indeksi arasinda pozitif korelasyonlar bulundu.

Sonu¢: NT-proBNP, c¢ocuklarda dogustan kalp hastaliklarinin ciddiyetinin
tespitinde, konjestif kalp yetersizligi tanmisinin  konulmasinda, tedaviye yanitin
izlenmesinde kullanilabilecek noninvaziv, hizli sonu¢ alabilecek bir biyolojik
belirtegtir. Ancak erken siit ¢ocuklugu doneminde sol- sag santli dogustan kalp
hastaliklarina ikincil konjestif kalp yetersizligi varliginda NT-proBNP degerlerinde
belirgin ylikseklik goriilmekle birlikte konjestif kalp yetersizligi siddetinin
belirlenmesinde klinik degerlendirme daha 6nemlidir.

Anahtar_Sozciikler: Dekonjestif Tedavi, Konjestif Kalp Yetersizligi, NT-
proBNP, Sol-sag Santli Dogustan Kalp Hastaliklar1
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ABSTRACT

Evaluation of NT-proBNP Levels in infants with Left to Right Shunt Congenital
Heart Disease Before and After Decongestive Therapy

Aim: In first six months of life, most common causes of congestive heart failure
in children are congenital heart diseases with left to right shunt that cause volume
overload as patent ductus arteriosus or ventricular septal defect. BNP is a polypeptide
that is secreted from cardiac myocytes in response to increased volume and pressure
loads and induce vasodilation, natriuresis and diuresis.

The goal of our study is to investigate the relationship between patients’ Ross
scores, echocardiographic findings and NT-proBNP levels before decongestive therapy
and at the 10™ and 30" days of therapy in infants, having the symptoms and signs of
heart failure, with left to right shunt congenital heart disease and to display if BNP can
be used as a biological marker in the follow-up of decongestive therapy.

Materials and Methods: 46 infants having congenital heart diseases with left to
right shunt were studied prospectively. Patients older than 21 days of age who required
decongestive therapy due to untreated heart failure were included the study. Physical
examination, modified Ross scoring, electrocardiography, telecardiography and
echocardiography were performed and NT-proBNP levels were measured for all
patients. Furosemide and captopril as decongestive therapy were given to all patients. In
10" and 30™ day of therapy, patients were revaluated and all studies were repeated.

Results: Of the patients that were included the study, 17 (37%) were male and
29 (63%) were female. The most common primary diagnosis was ventricular septal
defect (74%). NT-proBNP levels of patients with ventricular septal defect were
statistically higher than patients with atrial septal defect. The mean value of basal Ross
scores was 5,37 (£ 2,13) and the mean value of basal NT-proBNP levels was 4983.,4 (£
6326) pg/ml. Although both the Ross scores of patients and the NT-proBNP levels
declined due to decongestive therapy, statistical relationship could only be shown at the
30" day of therapy. Positive correlations between basal NT-proBNP levels and the basal
z scores of left ventricule diastolic and systolic diameters and also left ventricule mass
indexes were detected.

Conclusions: NT-proBNP is considered as a rapid and non-invasive biological
marker that can be used for the diagnosis of congestive heart failure, the detection of the
severity of congenital heart diseases and for monitoring the response to decongestive
therapy in children. But in early infancy, although NT-proBNP levels are significantly
high in congestive heart failure patients with left to right shunt heart lesions, clinical
evaluation seems to be more important in the assessment of the severity of congestive
heart failure.

Key Words: Congenital Heart Diseases with Left to Right Shunt, Congestive
Heart Failure, Decongestive Therapy, NT-proBNP



1. GIRIS ve AMAC

Konjestif kalp yetersizligi (KKY) kalbin viicudun metabolik ihtiyag¢larini
karsilayabilecek diizeyde yeterli kan1 pompalayamamasi sonucu olusan sistemik ve
pulmoner konjesyon ile karakterize klinik bir durumdur. Cocuklarda hayatin ilk 6 aylik
doneminde en stk KKY nedenleri hacim yiliklenmesine neden olan ventrikiiler septal
defekt (VSD), patent duktus arteriyozus (PDA) gibi sol - sag santli dogustan kalp
hastaliklaridir (DKH).

Biiyiik ¢ocuklarda kalp yetersizliginin klinik bulgu ve semptomlar: eriskinlere
benzerken bebeklerde kalp yetersizliginin saptanmasi gii¢ olabilir. On plandaki
semptomlar solunum sikintisi, beslenme giicliikleri, yetersiz kilo alimi, asir1 terlemedir.
Bu nedenle KKY’nin klinik siniflamasinda erigkinlerde kullanilan New York Heart
Association (NYHA) siniflamasini kullanmak miimkiin degildir. Bebek ve kiiciik
¢ocuklarda KKY’ni smiflamak igin Ross ve arkadaslari tarafindan bir skorlama
Onerilmis ve bu skorlama Reitman ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilerek
‘Modifiye Ross Skorlamasi’ tarif edilmistir ve kiigiik ¢ocuklarda kullanilmaktadir.
Ancak smiflamada Oykiiniin de bulunmasi degerlendirmeyi bir miktar goreceli
kilmaktadir.

Dogustan kalp hastalikli bebeklerde KKY’nin tedavisinde dekonjestif ajanlar
(ACE inhibitorleri ve ditiretikler) siklikla kullanilmaktadir. Tedaviye yanitin
izlenmesinde fizik inceleme dolayisiyla Ross skorlamasi ve ekokardiyografik inceleme
rutin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda eriskinlerde NT-proBNP ve BNP’nin kalp
yetersizliginde bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi, ¢ocuklarda da DKH
olanlarda BNP’nin yiiksek oldugunu gosteren yaymlar vardir. Ross skorlamasi ile BNP
iligkisini gosteren yayinlar da mevcuttur.

Calismamizin amaci boliimiimiize bagvuran DKH’li KKY semptomlar1 olan
bebek ve siit gocuklarinda dekonjestif tedavi almadan ve tedavinin 10. ve 30. giinlerinde
hastalarin Ross skorlamasi, ekokardiyografi bulgulart ve NT-proBNP degerleri
arasindaki iligkileri arastirmak, BNP’nin dekonjestif tedavi izleminde biyolojik belirteg

olarak kullanilip kullanilamayacagin1 gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Konjestif Kalp Yetersizligi

Konjestif kalp yetersizligi (KKY) kalbin yapisal veya fonksiyonel
hastaliklarindan kaynaklanan, viicudun metabolik ihtiyaglarini karsilayabilecek diizeyde
yeterli kan pompalayamamasi sonucu olusan sistemik ve pulmoner konjesyon ile
karakterize klinik bir durumdur.™

Cocuklarda kalp yetersizligi, nérohormonal ve molekiiler bozukluklarin eslik
ettigi, 6dem, solunum sikintisi, bliyiime geriligi, egzersiz intoleransi gibi karakteristik
semptom ve bulgulara neden olan, vaskiiler ve vaskiiler olmayan patolojiler nedeniyle
ortaya ¢ikan ilerleyici bir klinik ve patofizyolojik sendrom olarak da tanimlanabilir.?

Kalp yetersizliginin erken evrelerinde, normal metabolik fonksiyonlarin devam
etmesi igin ¢esitli kompansatuar mekanizmalar devreye girer. Bu mekanizmalar etkisiz

hale gelirse ciddi klinik sonuglar ortaya ¢ikar.**

2.1.1. Patofizyoloji

Kalp dolum hacmi ile dogru orantili ve kendisine karst olusan direng ile ters
orantili olarak c¢alisan bir pompa olarak goriilebilir. Frank- Starling yasasina gore
ventrikiiliin diastol sonu hacmi artarken saglikli bir kalp, kalp debisini maksimum
seviyeye ulasana kadar artirir. Ve bu seviyeden sonra kalp debisi daha fazla arttirilamaz.
Bu durum ayni zamanda duvar geriliminin ve miyokard oksijen tiilketiminin artmasina
neden olur.*?

On yiikii arttiran lezyonlarm varliginda ( bir sol-sag sant veya kapak yetmezligi )
yeterince gevseme olamaz ve kardiyak debi arttirilamaz. Ventrikiil art yilikiinii arttiran
aortik veya pulmoner stenoz, aort koarktasyonu gibi lezyonlar varliginda ise yine
kardiyak performans azalir.?

Sistemik oksijen igeriginin kalp debisi ile ¢arpimi sonucu dokulara oksijen
tasinim1 hesaplanir. Oksijen igerigi, O, saturasyonu ile hemoglobin konsantrasyonu
carpimi ve az miktardaki ¢6ziinmiis oksijenin toplamina esittir. Kalp debisi, attim hacmi
ve kalp hizinin ¢arpimi ile hesaplanabilir. Atim hacmini; art yiik (basing isi), 6n yiik
(hacim 1isi) ve kontraktilite (miyokard fonksiyonu) belirler. Bu parametrelerdeki

herhangi bir degisiklik dokulara oksijen taginmasini degistirilebilir.2’4’6



Kalp hizin1 degistiren bradiaritmi ve tasiaritmiler ventrikiiler dolum ig¢in
diyastolik zaman araliginm1 kisalttigindan kalp debisini bozabilir. Ayrica kanin oksijen
tasima kapasitesindeki degisiklikler (anemi ve hipoksemi gibi) sistemik oksijen
transportunu azaltabilir.?> Azalmis kalp debisi hipotansiyon ve hipoperfiizyon, azalmis
mekanoreseptor uyar1 araciliglyla bazi ndérohormonal ve  hiicresel adaptif
mekanizmalarin devreye girmesine neden olur. Bu kompansatuar mekanizmalarin
baslangicta kardiyovaskiiler dengeyi korumaya yonelik faydali etkileri olsa da, bu
sistemlerin kronik uyarilmasi miyokard fonksiyon bozuklugunun dogal seyrinde zararli
olabilir."®

Yetmezlikteki kalbe karsi gelisen kompansatuar yanitta iki ndérohormonal
mekanizma 6nem tasir. Bunlar; sempatik sinir sistemi ve renin-anjiotensin- aldosteron
sistemi (R-A-A) dir. Ayrica TNF, interlokin 6, endotelin-1 gibi sitokinlerin salinim1 ve

natriiiretik peptidlerin bu mekanizmada etkili oldugu bilinmektedir.**®

2.1.1.1. Renin — Anjiotensin — Aldosteron Sistemi

Renin sistemi (R-A-A aktivasyonu), kalp yetersizliginin 6nemli kompansatuar
mekanizmalarindan biridir. Renal hipoperfiizyon, renal tuz ve su tutulumunu uyarir. Bu
da dolagimdaki kan hacmini (6n yiik) arttirir. Frank-Starling mekanizmast ile 6n ytikteki
artis kalp debisindeki fizyolojik sinirlarda artisa neden olur. Bobrek tarafindan
salgilanan renin, anjiotensin I salimimina neden olur. Anjiotensin I ¢ok giiclii bir
vazokonstriktdr olan anjiotensin II’ye doniistiiriiliir. Bu etki kan basincini ve sistemik
vaskiiler direnci (art yiik) arttirir. Anjiotensin II, aldosteron salgilanmasini arttirarak
renal tiibiillerden daha fazla su ve tuz tutulmasina yol acar.’

Anjiotensin II ayrica vazokonstriksiyon ile vaskiiler diiz kaslarda trofik yanita ve
miyokardiyal hipertrofiye neden olabilir. Anjiotensin II ayni zamanda miyokardiyal
fibrozisi arttirict etkiye sahiptir. Duvar gerginligini normale dondiirmek icin ortaya
cikan hipertrofik yanitin diizenleyici bir rolii olmasina ragmen anjiotensin II fibrozisi

baslatarak ve ventrikiil kompliyansini degistirerek KKY de kétii yonde etki gosterir.”

2.1.1.2. Sempatik Sinir Sistemi
Kalp debisini arttiran 6nemli kompansatuar mekanizmalardan digeri, dolagan

epinefrinin adrenal bezlerden sekresyonu ve norepinefrinin ndronal salinim artigina



ikincil olusan sempatik tonusta aktivite artisidir. Dolagimdaki katekolaminler ve
kalpteki B-adrenerjik reseptorlerin direkt uyarilmasi, kalp hizin1 (kronotropik etki) ve
kontraktilitesini (inotropik etki) arttirir. Bu mekanizmalarin sonucu olarak kalp
debisinin yasamsal organlara dagilimi1 yeniden diizenlenir. Kalp, beyin ve bobrek gibi
organlarin kanlanmasi artarken cilt ve iskelet sistemlerinin kanlanmasi azalir.
Baslangicta kalp debisini arttirmaya yonelik kompanzasyon amagli bu mekanizma kan
basincini devam ettirmede yararlidir. Ancak sempatik tonus artisi, renin salgilanmasini
arttirarak R-A-A sistemini uyarir. Sodyum ve su tutulumunu daha da arttirir. Boylelikle
sistemik vaskiiler direngte artis, kalbin yiikiinde artis ve sonug olarak da kalp debisinde
diismeye neden olur. Giderek diisen kalp debisine bagli olarak bobrek perflizyonu
bozulur ve renin salinimi artarak daha ¢ok sodyum ve su tutularak daha ¢ok konjesyon
gelisir. Boylece gittikge kotiilesen bir kisir dongii ortaya ¢ikar. Kalbin devamli olarak
sempatik sinir sistemi tarafindan uyarilmasi sonucunda da miyokard oksijen ihtiyaci
artar. Kas kasilmasi ve gevsemesinde koordinasyon bozuklugu ortaya ¢ikabilir. Hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonunun artmasi ile kontraktil proteinlerin sentezi inhibe olur.
Aritmiler ve mitokondriyal oksidasyon defekti acisindan risk artar. Yiiksek katekolamin
seviyeleri miyokard hiicrelerinin yiizeyindeki f-adrenerjik reseptdr yogunlugunu azaltir.
Bu durum katekolamin aracili pozitif inotrop yanitin fonksiyonel kaybinin en dnemli

nedeni olabilir.>>57

2.1.2. Etiyoloji

Konjestif kalp yetersizligi degisik sebeplerden kaynaklanir. Sik nedenleri
dogustan ve edinsel kalp hastaliklar1 ve miyokard hastaliklar1 sonucunda sivi veya
basing yiikiinde veya her ikisinde birden artis olmasidir. Tasiaritmiler ve kalp bloklar1
da her yasta kalp yetersizligi yapabilen durumlardir. Bununla beraber siit gocuklugu
doneminde en sik sebep dogustan kalp hastaliklaridir. (DKH) Bu donem disinda degisik
sebeplerin yol acti§i miyokard fonksiyon bozukluklar1 KKY nin en 6nemli nedenleridir.
Konjestif kalp yetersizliginin daha az goriilen sebepleri arasinda metabolik ve endokrin
hastaliklar, anemi, akciger hastaliklari, kollajen vaskiiler hastaliklar, sistemik ve

pulmoner hipertansiyon, néromuskuler hastaliklar ve antrasiklin gibi ilaglar vardir.*



2.1.2.1. Dogustan Kalp Hastaliklari

Ilk 6 aylik donemde en sik KKY nedenleri hacim yiiklemelerine neden olan
VSD, PDA ve AVSD gibi kalbin yapisal bozukluklaridir. Siit ¢cocuklugu déneminde
KKY ’nin ortaya ¢ikis zaman1 defektin tipi ile ilgili olarak degiskenlik gt')sterir.1 Tablo-

1°de sik goriilen kalp defektleri KKY ’nin ortaya ¢ikis zamanina gore siralanmistir.

Tablo1l. Dogustan Kalp Hastahiklarina Bagh Gelisen Konjestif Kalp Yetersizliginin Yas
Gruplarina Gire En Sik Nedenleri'

Baslangi¢ yasi Neden olan dogustan kalp hastaligi
Dogumda " HSKS
su * Hacim yiiklenmesi yapan lezyonlar (agir TY veya PY, genis sistemik AVF)
* BAT

* Kii¢iik prematiirelerde PDA

Hayatin ilk haftasi * HSKS (daha uygun bir anatomi ile)

* TAPVD (6zellikle pulmoner vendz obstriiksiyon ile beraberse)
* Digerleri (sistemik AVF, kritik AS veya PS)

* Eslik eden anomalilerle birlikte AK

* Kritik AS

* Prematiire infantlarda genis soldan saga santli hastaliklar (VSD, PDA)
* Daha 6nce listelenmis olan tiim diger lezyonlar

1-4 hafta

4-6 hafta * Bazi soldan saga santli hastaliklar (Endokardiyal yastik defekti gibi)

* Genis VSD

* Genis PDA

* Sol koroner arterin pulmoner arterden anormal olarak orijin almas1 gibi, diger
nedenler

6 hafta- 4 ay

ASD c¢ocukluk caginda KKY’ye nadiren yol agar ancak erigkinlerde KKY
nedenidir. VSD veya PDA gibi genis soldan saga sant yapan lezyonlar dogumdan
sonraki ilk 6-8 haftada KKY’ye neden olmazlar. Ciinkii bu siireye kadar pulmoner
vaskiiler diren¢ Onemli sol-sag santa izin verecek diizeye diigmemistir. Prematiir
bebeklerde ise pulmoner vaskiiler direncin (PVR) daha erken diismesi sonucu bu tip

lezyonlarda KKY daha erken (ilk bir ay) gelisebilir.1

2.1.2.2. Dogustan Kalp Hastaliklarinda Patofizyoloji

ASD’lerde soldan saga sant olusumunun derecesi, defektin biiyiikliigline, sag ve
sol ventrikiillerin rolatif kompliyansina, pulmoner ve sistemik dolasimdaki rolatif
vaskiiler dirence baglidir. Pulmoner kan akisinin sistemige oraninin (Qp / Qs) 2’den
kiigiik oldugu defektler kardiyak hemodinamide belirgin degisimlere yol agmazlar.®

Biiyilik defektlerde pulmoner kan akimi sag atriyum, sag ventrikiil, ana pulmoner arter



ve dallarinda genislemeye neden olur. Ancak sol atriyum ve sol ventrikiil genislemez.
Bunun nedeni sol atriyuma donen artmig pulmoner vendz doniisiin bu odacikta
kalmamasi ve hemen sag atriyuma gec;mesidir.9 Fazla miktarda pulmoner kan akimina
ragmen pulmoner arteriyal basing, pulmoner ve sistemik dolagimlar arasinda yiiksek
basinglt bir baglantinin olmamasindan dolay1 genellikle normaldir. Ancak {igiincii ve
dordiincii dekatlarda sol ventrikiill kompliyanst giderek azalmaya baslar, sonunda
konjestif kalp yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon olusur.?

VSD’de santin miktar1 ve buna bagh fizyolojik degisiklikler, defektin yerinden
cok defektin biiyiikligline ve sistemik ve pulmoner vaskiiler direncteki postnatal
degisikliklere baglidir. Defekt kiiciik ise (<0.5 mm) VSD restriktif olarak adlandirilir ve
sag ventrikiil basinct normaldir. Sol ventrikiildeki yiiksek basing, santi soldan saga
dogru calistirir, defektin biiyiikliigii santin biiytlikliigiinii sinirlandirir. (Qp /Qs < 2) Bu
durumda pulmoner vaskiiler direncin diismesi normal seyrini gosterir.*'

Orta biiyiikliikteki VSD’lerde soldan saga sant fazla oldugundan sol ventrikiil
yiiklenmesi goriiliir. Ana pulmoner arter, sol atriyum, sol ventrikiil genisler ve sol
ventrikiil hipertrofisi baglar. VSD sant1 asil olarak sistol boyunca ve sag ventrikiil
kontraksiyondayken olustugundan sant akimi sag ventrikiilde kalmaz ve dogrudan
pulmoner artere gider. Bu yilizden sag ventrikiilde 6nemli bir hacim yiiklenmesi olmaz,
sag ventrikiil goreceli olarak normal boyutta kalir.’

Genis VSD’lerde (genellikle > 1 cm) santin miktar1 fazla oldugundan tiim kalp
bosluklari daha genistir. Bu defektlerde sant olusumunun yonii ve santin biliytkIigi
pulmoner vaskiiler direncin sistemige orani ile belirlenir. Genis VSD’lerde, daha fazla
santa ek olarak sol ventrikiil basinci dogrudan sag ventrikiile yansidigi i¢in sag ventrikiil
de genisler ve hipertrofiye ugrar.’

Genis VSD’li hastalarda dogumdan sonra pulmoner vaskiiler diren¢g normalden
yiiksek kalabilir ve sol-sag santin biiyiikliigii baslangicta siirlandirilabilir. Pulmoner
vaskiiler diren¢ kiigiik pulmoner arteriyollerin mediasinin normal involusyonu
nedeniyle dogumdan sonraki ilk birka¢ haftada diigmeye devam ettiginden, soldan saga
santin biyiikliigii artar ve klinik semptomlar goriiniir hale gelir. Bu yilizden kalp
yetersizligi bulgularinin ortaya ¢ikist dogumdan 4-6 hafta sonra olur.?

Bununla birlikte bazi genis VSD’li hastalarda pulmoner arteriyoler media

kalinlig1 asla azalmaz. Pulmoner vaskiiler yatagin yiiksek sistolik basinca ve yliksek



akima siirekli maruz kalmasi ile pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik (PVOH) gelisir.
Pulmoner direncin sistemige oranit 1’e yaklastifi zaman sant iki yonlii olur, hasta
siyanotik hale gelir (Eisenmenger Sendromu). Sol ventrikiil ve sol atriyumda hacim
yiikiiniin ortadan kalkmas1 nedeniyle sol ventrikiil ve tiim kalp boyutu kiigiiliir. Sadece
persistan pulmoner hipertansiyon nedeniyle sag ventrikiil hipertrofisi goriiliir, pulmoner
arter segmenti genis kalir.®**

PDA’nin hemodinamik &zellikleri VSD’ninkine benzer. Sol-sag santin miktar1
duktus kiigiik ise duktus tarafindan olusturulan direng ile, duktus genis ise pulmoner
vaskiiler diren¢ diizeyi ile belirlenir. Duktus yolu ile aortadaki satiire kan, sag
ventrikiilden pulmoner artere gelen sistemik vendz kan ile karisarak akcigerlere oradan
da pulmoner venler ile sol atriyum, sol ventrikiil ve aortaya geri gelir. Bu da sol atriyum
ve sol ventrikiilde hacim yiikii olusturur. Hacim yiliklenmesi ¢ok yiiksek degilse
pulmoner arter basincinda degisiklik goriillmez ve sag ventrikiil yiikii artmaz. Ancak
eger PDA biiyiikkse pulmoner arter basinci hem sistol hem diastol sirasinda sistemik
diizeylere yiikselebilir. Sol ventrikiil atim hacminin artmasi ve aortadan pulmoner artere
kacis sonucu aortada genis nabiz basinci ortaya glkar.g’g

Ortak AV aniiliise ragmen iki ayr1 AV orifisin bulundugu parsiyel AVSD’lerde
temel Ozellik atriyal diizeyde sol-sag sant ile mitral ve bazen trikiispid kapak
yetmezliginin birlikteligidir. Sant miktar1 genellikle orta veya fazla, mitral yetmezIligi
ise hafif-orta derecedir. Pulmoner arter basinci normal veya hafif artmistir.

Komplet AVSD, interatriyal ve interventrikiiler komponenti olan genis septal
defekt ve ortak AV orifisten olusur. Bu hastalarda atriyal ve ventrikiiler diizeydeki sol-
sag santa ek olarak siklikla sol ventrikiilden sag atriyuma da sant vardir. AV kapak
yetmezligi ventrikiillerin hacim yiikiinlin artmasina neden olur. Pulmoner arter basinci
yiikselir ve ilk yas igerisinde pulmoner vaskiiler diren¢ artar. Defektler onarilmadigi
takdirde PVOH gelisir."*

Parsiyel AVSD’li hastalar arasinda AV kapak yetmezligi hafif olanlarda ve
komplet AVSD’li hastalar arasinda interventrikiiler iliskisi kiigiik olanlarda kalp
yetersizligi nadiren goriiliir, siit cocuklugu ve ¢ocukluk yas grubunda klinik belirti ve

bulgular ya ¢ok azdir ya da yoktur.12



2.1.3. Klinik Belirtiler ve Bulgular

Klinik belirtiler kardiyak rezervin ¢esitli kosullar altindaki derecesine baglidir.
Cocugun yasina, nedene ve yetersizligin ciddiyetine gore degisiklikler gosterir.

Cocuklarda kalp yetersizliginin bulgu ve semptomlar1 siklikla eriskinlerdekine
benzerdir ve yorgunluk, egzersiz intoleransi, anoreksi, karin agrisi, dispne ve oksiiriikk
goriiliir. Daha biiyilk c¢ocuklarda ve adolesanlarda baslica abdominal semptomlar
bulunup, solunumla ilgili sikayetler olmayabilir. Sistemik vendz basingtaki artis, juguler
vendz basincin ve hepatomegalinin klinik degerlendirmesiyle 6l¢iilebilir. Hepatomegali
siktir ancak her zaman KKY’nin gostergesi degildir. Astim, bronsit gibi akcigerde
havalanma fazlaligina yol acan durumlarda ve infiltratif karaciger hastaliklarinda da
hepatomegali olabilir. Tersine, erken donemdeki sol taraftaki yetersizliklerde
olmayabilir. Kardiyomegali hemen daima vardir.

Bebeklerde kalp yetersizliginin saptanmas1 gii¢ olabilir. On plandaki semptomlar
takipne, beslenme giicliikleri, yetersiz kilo alimi, asir1 terleme, irritabilite, zayif aglama,
interkostal ve subkostal c¢ekilmelerle birlikte sesli, zorlu solunum, ayrica burun kanadi
solunumudur. Kardiyak kokenli pulmoner konjesyon bronsiolitinkinden ayirt
edilemeyebilir. Hiriltili solunum 6n plandadir. Atelektazi ile birlikte veya atelektazi
olmaksizin ozellikle sag orta ve alt loblarda pndomoni yaygindir, biiylimis kalp
tarafindan olusturulan bronsiyal basiya baghdir. Kardiyomegali ile birlikte
hepatomegali genellikle ortaya c¢ikar. Bebeklerde juguler vendz basmcin klinik
degerlendirilmesi boynun kisaligi ve sakin bir evrenin godzlenmesindeki giigliik
nedeniyle zor olabilir. Odem jeneralize olabilir."**”’

ASD’li siit ¢ocuklar1 ve daha biiyiik ¢ocuklar genellikle asemptomatiktir. ileri
derecede biiyiik bir sekundum ASD bile ¢ocukluk ¢aginda nadiren klinik olarak belirgin
bir kalp yetersizligi olusturur. Kii¢lik ¢ocuklarda hafif biiyiime geriligi bulunabilir.
Daha biiyiik ¢ocuklarda ise degisen derecelerde egzersiz intolerans1 goriilebilir. Cogu
hastada genis ve sabit ¢ift S2, 2-3/6 sistolik ejeksiyon iifiiriimii ASD’nin karakteristik
bulgularidir. Genis sol- sag sant1 olan olgularda goreceli trikiispit darlifina bagli sol
sternal alt kenarda mid-diastolik rulman duyulabilir.®*3

Kiiciik VSD’li hastalarda pulmoner arteriyel basing normal oldugu i¢in bu
hastalar asemptomatiktir. Karakteristik olarak giiriiltiili ve sert holosistolik {ifiirlim

bulunur. En iyi sol sternal sinir {izerinde duyulur. Trill eslik edebilir. Pulmoner arter



basinci normal oldugu i¢in P; siddeti normaldir. Biiyiik VSD’nin holosistolik tifiiriimii,
defekt icinde belirgin bir basing gradientinin yoklugundan dolay1 genellikle kiiciik bir
VSD’ye gore daha az serttir. Pulmoner hipertansiyon nedeniyle P, siddetinde artma
olur. Eisenmenger Sendromu gelisenlerde siyanoz ve ¢omak parmak ortaya cikar. 23

PDA kiiciikse hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak biiyiikk bir PDA,
VSD’li bebeklerdekine benzer sekilde kalp yetersizligine sebep olur. En iyi sol
klavikula altinda ve sternumun solu iizerinde duyulan devamli veya mekanik bir tifiiriim
vardir. Pulmoner vaskiiler direng artti§1 zaman iifiirlimiin diastolik komponenti daha az
belirgin hale gelebilir. Biiyiik sol-sag sant1 olan hastalarda mitral kapaktan gegen artmig
kan akim hacminin bir sonucu olarak apekste diisiik perdeli mitral mid-diastolik iiflirim
duyulabilir.®*

Ostium primum defekti olan hastalarin ¢ogu asemptomatik olmasina ragmen
komplet AVSD’li bebeklerde kalp yetersizligi bulgulari belirgindir. Disiik kilolu,
tasikardik ve takipneiktirler, prekordiyumlar1 hiperaktiftir. Siklikla sol alt sternal
kenarda sistolik tril palpe edilir. Ikinci kalp sesi genis cifttir. Sternum solu 2. interkostal

aralikta sistolik ejeksiyon iifiiriimii ve sol alt sternal kenarda mid-diyastolik iifiiriim,

ayrica koltukalta yayilan yiiksek frekansli pansistolik tifiirim duyulur.™

2.1.4. Tam
Konjestif kalp yetersizliginin tanist oykii, fizik muayene, gdgiis filmleri ve

ekokardiyografik ¢alisma gibi birgok yontemin birlikte degerlendirilmesi ile konur.*

2.1.4.1. Direk Grafiler

Telekardiyografide kalp gdlgesinin biiylimesi kardiyomegali olarak tanimlanir.
Kardiyomegalinin degerlendirilmesi i¢in kalbin orta hattan sag ve sola dogru en genis
caplarmin gogiis capina boliinmesi ile kardiyotorasik oran (KTO) hesaplanir. Ug
yasindan biiylik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde normal KTO’nun st siniri 0.50’dir.
Yenidoganlarda KTO iist s 0.60, siit cocuklarinda 0.55°tir.** Kardiyomegalinin
olmamas1 KKY nin tamsim biiyiik oranda ekarte ettirir." Obstriiksiyonlu total anormal
pulmoner vendz doniis, konstriktif perikardit, restriktif kardiyomiyopati disindaki tiim

kalp vetersizliklerinde kardiyomegali beklenir.* Pulmoner kan akimimin arttig:



durumlarda pulmoner vaskiiler golgelenme akciger periferine kadar izlenebilirken

kardiyomiyopatisi olan ¢ocuklarda normal olabilir. **

2.1.4.2. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG kalp yetersizligi hastalarinda spesifik bir etiyolojiyi gostermemesine
ragmen kalp yetersizliginin nedenini  degerlendirmede yardimci  olabilir.
Kardiyomiyopatilerde sol ve sag ventrikiiler iskemik degisiklikler ventrikiiler
fonksiyonun klinik ve diger invaziv olmayan parametreleri ile iyi korelasyon
gosterebilir. Ayrica ST, T dalga anormallikleri ile birlikte diisiik voltajli QRS
morfolojik degisiklikleri de miyokardiyal inflamatuar bir hastalig1 diisiindiirebilir. EKG,
kalp yetersizliginin potansiyel bir nedeni olarak ritm bozukluklarin1 degerlendirmede

kullanilan en 1yi aragtir.™?

2.1.4.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kalbin morfolojik ve kantitatif degerlendirmesinin yani sira
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirmesinde de kullanilan non-invaziv,
kontrast madde ve iyonizan radyasyon gerektirmeyen portabl ve kolay ulasilir bir
metoddur. Transtorasik ekokardiyografi ile kalp pozisyonu, atriyal situs, sistemik ve
pulmoner venler, ventrikiil morfolojileri, atriyoventrikiiler bileske, arteriyel segment,
ventrikiiloarteriyel bileske incelenebilir.

M-mod ve iki boyutlu ekokardiyografide sol atriyum, sol ventrikiil, sag atriyum
ve sag ventrikiil boyutlar1 degerlendirilir. Kalp bosluklarinin ve duvarlarinin c¢aplari,
interventrikiiler septum ve serbest duvar kalinliklari oOlgiiliir. Atriyum ve ventrikiil
alanlar1, voliimleri ve kiitleleri hesaplanabilir. Olgiilen sol ventrikiil boyutlar1 viicut
agirhgina endekslenmis normal degerlerle karsilastirilarak dilatasyon veya hipoplazi
degerlendirilir.

Ekokardiyografi ile aort, pulmoner arter, mitral ve trikiispid kapaklarinin alanlar
ve spektral renkli Doppler ekokardiyografide kapak akim hizlari, hiz-zaman integralleri
Olciildiikten sonra bu verilerden kalp debisi, atim hacmi, pulmoner sistemik akimlar
oran1 hesaplanir. Septal defektlerde sant voliimii dlgiiliir. Intra ve ekstra kardiyak sant
ve obstruksiyonlarda, lezyon proksimali ile distali arasindaki basing farki (gradient)

Bernoulli denklemi araciligi ile hesaplanir, varsa darlik siddeti degerlendirilir.
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M-mod, iki ve ii¢c boyutlu ekokardiyografi, spektral ve doku Doppler
incelemeleri ve stres ekokardiyografisi ile kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
degerlendirilebilir, ventrikiil disfonksiyonu olan veya risk tasiyan hastalar seri
Olctimlerle takip edilebilir. Cocuklarda sol ventrikiil global sistolik fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan dlgiitler fraksiyonel kisalma (FS) ve ejeksiyon
fraksiyonudur (EF). FS, sistol ve diastol arasi sol ventrikiil i¢ boyutlarindaki yiizde
degisimdir. Normal smirlar1 % 28-40’tir. EF, sistol ve diastol arasi sol ventrikiil

hacmindeki yiizde degisimdir. Normal araligi % 56-78’dir."®

2.1.5. Kalp Yetersizliginin Simiflamasi

Kalp yetersizligi klinik bulgularin1 siddetine gore evrelendirmekte, eriskinlerde
NewYork Heart Association (NYHA) smiflamast kullanilmaktadir. Cocuklarda
kardiyak fizyoloji ve kompansatuar mekanizmalarin farkli olmasindan ve fonksiyonel
kapasiteleri ile kalp yetersizligine yanitlarindaki farkliliklar nedeniyle bu siniflandirma
kullanilmadigi i¢in alternatif siniflamalar gelistirilmistir.

Ross ve ark.'® cocuklarda kalp yetersizliginin ciddiyetini derecelendirmek i¢in
bir skorlama 6nermis ancak bu sistem hastanin emme siiresi ve miktar1 gibi kriterleri
icerdiginden kullanimini sinirlandirmistir. Daha sonra bu skorlama sistemi modifiye
edilerek tiim ¢ocukluk yas gruplarinda kullanilabilecek sekilde diizenlenmistir. Hastanin
Oykiistinde asir1 terleme ve takipne varligi, fizik muayenede solunum sikintis1 bulgusu,
solunum hizi, kalp hiz1 ve hepatomegali varligina gore derecelendirme yapilmistir.

Connoly ve ark.'” kronik kalp yetersizligi olan c¢ocuklarda kullanilmak {iizere
“NewYork University Pediatric Heart Failure Index” NYUPHFI smniflamasini
gelistirmiglerdir. Bu skorlamada yetersizligin derecesi, hastanin semptom ve bulgulari
ile birlikte hastanin almig oldugu tedavi ve yetersizlige sebep olan defektin fizyolojisi
ile de belirlenmektedir.

Cocuklarda kalp yetersizliginin derecelendirmesinde bir altin standart

bulunmamasina ragmen modifiye Ross skorlamasi1 yaygin olarak kullanilan metottur.®
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Tablo 2. Modifiye Ross Skorlamasi

SKOR
0 1 2
Hikaye
Asuri terleme Sadece bas | Egzersiz sirasinda bas ve viicut | Istirahat halinde bas ve viicut
Takipne Nadir Birkag kez Siklikla
Fizik muayene
Solunum Normal Retraksiyonlar Dispne
Solunum hizi (solunum/dKk)
0-1ly <50 50-60 >60
16y <35 35-45 >45
7-10y <25 25-35 >35
11-14y <18 18-28 >28
Kalp hizi (atim/dk)
0-1y <160 160-170 >170
16y <105 105-115 >115
7-10y <90 90-100 >100
11-14y <80 80-90 >90
Hepatomegali <2cm 2-3cm >3 cm
2.1.6. Tedavi

Kalp yetersizliginin tedavisi altta yatan nedenin ortadan kaldirilmasini, eslik
eden veya hizlandiran sebeplerin tedavisini ve yetersizligin kontroliinti kapsar.

Cerrahi yonden miimkiinse DKH’nin ve valviiller kalp hastaliklarinin
diizeltilmesi KKY’nin tam tedavisi i¢in en iyi yaklagimdir. KKY’nin nedeni
hipertansiyon ise antihipertansif tedavi, aritmi ise antiaritmik tedavi veya kalp pili
takilmasi; ates, enfeksiyon veya hipertiroidizm ise uygun tedavi, anemi ise demir
tedavisi veya gerekliyse hematokrit seviyesini % 35’in {istiine ¢gikaracak sekilde eritrosit

transfiizyonu yapilmasi gerekir.l

2.1.6.1. Genel Onlemler

Sik1 yatak istirahati ciddi olgular disinda nadiren gereklidir. Solunum sikintisini
azaltmak icin bebek sandalyesi, daha biiyiik ¢ocuklarda yar1 dik pozisyonda uyumak
onerilebilir. Genel olarak yarigsmali ve agir spor aktiviteleri Onerilmez. Siddetli
pulmoner 6demi bulunan hastalarda ilag tedavisi ile birlikte pozitif basingli ventilasyon
gereksinimi bulunabilir.

Kalp yetersizligi bulunan bebekler artmis metabolik ihtiyaglar ve azalmis kalori
alim1 nedeniyle biiyiimede geri kalabilirler. Kilo alimimi saglamak i¢in yeterli siv1 ve

kalori verilmelidir. Ciddi diizeyde hasta bebeklerin asir1 yorgunluk, hizli solunum ve
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giicsiizliik nedeniyle etkin bigimde emme yapabilmek i¢in yeterli giicleri olmayabilir.
Bu nedenle bebek formiilasinin hacim basina diisen kalori miktarini arttirmak yararli
olabilir. Oral alim1 yetersiz olan bebeklerde nazogastrik sonda ile beslenme denenebilir.
Kardiyomegalili ¢ocuklarin birgogunda, gastrodzofageal reflii major bir problemdir.
Refliiyii diizeltmek icin tibbi ve cerrahi girisim gerekli olabilir. Devamli malniitrisyon,
opere edilebilir dogustan kalp lezyonu bulunan hastalarda erken cerrahi girisim yapma

kararinda énemli bir faktordiir.?

2.1.6.2. Ila¢ Tedavisi

Konjestif kalp yetersizliginin tedavisinde kullanilan {i¢ temel ila¢ grubu vardir.

e Inotropik ajanlar

e Diiiretikler

e Art yiikii azaltan ilaglar

Hizl etkili inotropik ajanlar (dopamin, dobutamin) kritik veya akut hasta olan
bebekler ve g¢ocuklarda kullanilirlar. Diiiretikler genelde inotropik ajanlarla birlikte
kullanilirlar. ACE inhibitorleri gibi art yiikii azaltan ilaglar, miyokardin oksijen

tiiketimini arttirmadan kalp debisini arttirdiklarindan kullanimlar1 giderek artmaktadir.*

1) Inotropik ajanlar

Digoksin: Digoksin pediatrik hastalarda en sik kullanilan digital glikozididir.?
Miyositlerdeki Na-K ATPaz pompasini inhibe ederek Na-Ca degisim mekanizmasi ile
intraseliiler Ca miktarin1 ve miyokard kontraktilitesini arttirirlar. Kalp hizinda
yavaslamaya neden olur, atriyoventrikiiler iletiyi inhibe eder. Ayni zamanda diiiretik
etkisi de bulunmaktadir.

Oral ve intravendz olarak uygulanabilir. Bobreklerden elimine edilir.
Ekskresyon orani glomeriiler filtrasyon hizi ile orantilidir. Bu yiizden renal fonksiyona
gore doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. Doz hastanin yasina baghdlr.l'z Tablo-

3’te yasa gore total ve intravenoz digitalizasyon dozlar1 verilmistir.
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Tablo 3. Yasa Gore Total ve IV Dijitalizasyon Dozlar: *°

Total dijitalizasyon dozu Gilinliik tedavi
Yas PO IV/IM PO IV/IM
Premature 20 15 5 3-4
Infant 30 20 8-10 6-8
Iki yas alt1 40-50 30-40 10-12 7,5-9
2-10 yas 30-40 20-30 8-10 6-8
>10 yag ve < 100 kg 10-15 8-12 2,5-5 2-3

Digoksin dozlar1 yasa gore hesaplandiktan sonra ilacin yarist hemen, %2’ii 12 saat
sonra, kalan 4’1l ise 12 saat sonra verilerek yiikleme yapilir. Total dozun %4’ idame
dozudur ve ikiye béliinerek 12 saat araliklarla verilir.?°

Digitalizasyon oncesi bazal EKG alinmasi ve bazal sivi elektrolit diizeylerinin
goriilmesi Onerilmektedir. EKG ritmindeki ve PR mesafesindeki degisim digital
toksisitesinin 6nemli bulgularidir. Hipokalemi ve hiperkalsemi digital toksisitesini
kolaylastiran faktorlerdir. Digital kullanilirken ortaya c¢ikan herhangi bir aritmi veya

iletim bozuklugunun aksi ispat edilene dek digital kaynakl oldugu diisiiniilmelidir.*?

Tablo 4. Digital Etkisi ve Digital Toksisitesine Bagh EKG Degisiklikleri

*QTc’de kisalma (dijital etkisinin en erken bulgusu)

Dijital etkisi ST segment ¢okmesi ve T dalga amplitiidiiniin diigmesi

+ Kalp hizinin yavaglamasi

* PR mesafesinin uzamasi

* Siniis bradikardisi veya sinoatriyal blok

*Supraventrikiiler aritmiler (¢ocuklarda ventrikiiler aritmilerden daha sik)
* Ventrikiiler aritmiler

Dijital toksisitesi

2) Diiiretikler

Bu ajanlar bobrekler tarafindan su ve sodyum reabsorbsiyonu ile etkileserek
dolasan kan hacminde azalmaya neden olur, pulmoner s1v1 yliklenmesinin ve ventrikiiler
dolma basmcinin azalmasini saglarlar. Baska bir deyisle hipervolemiyi diizelterek
kalbin 6n ylikiinii azaltirlar. Ancak kalp debisinde veya miyokard kontraktilitesinde

artmaya neden olmazlar.*?
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a) Tiazid Grubu Diiiretikler
Bu grup diiiretikler proksimal ve distal tiibiillerde etkilidir. Etkisi furosemidden
daha yavas baslar ve furosemide gore daha az potenttir. Bu nedenle akut kalp

yetersizliginde daha az kullamlirlar.!?

b) Loop Diiiretikleri

Furosemid ve etakrinik asit, hizli etkili diliretiklerdir ve esas olarak henle
kulbunda etkilidirler. Furosemid kalp yetersizligi olan hastalarda en sik kullanilan
ilagtr.®* Uzun dénem furosemid tedavisi ile birlikte belirgin hipokalemi
olusabileceginden, elektrolitlerin dikkatli monitorizasyonu gereklidir. Ancak giin asir1
kullanildiginda, diyette potasyum takviyesi normal serum potasyum seviyeleri
siirdiirmede yeterli olabilmektedir.? Loop diiiretikleri hipokalemi yapic1 etkileri
nedeniyle digital toksisitesini arttirabileceklerinden digoksin alan hastalarda dikkatli

kullanilmalidirlar.!

c) Aldosteron Antagonistleri

KKY’nin hiperaldosteronizme bagli kismin1 tedavi etmede yararhdir.
Spironolakton distal tiibiillerde etkilidir ve Na- K degis - tokusunu inhibe ederler. Bu
ilaglar diger diiiretiklerin neden oldugu hipokalemiye karst koruyucudurlar ve bu
yiizden loop diiiretikleri ile sik kullanilirlar.' Tablo 5°de KKY’de kullanilan ditiretikler

dozlar ile verilmistir.

Tablo 5. Diiiretik ilaclar ve Dozlar1*

ilac Verilme sekli Doz
Tiyazid grubu diiiretikler
Klorotiazid Oral 20-40 mg/kg/giin (2-3 dozda)
Hidroklorotiazid Oral 2-4 mg/kg/giin (2-3 dozda)
Loop diiiretikleri
Furosemid v 1 mg/kg/doz
Oral 2-3 mg/kg/glin (2-3 dozda)
Etakrinik asit v 1 mg/kg/doz
Oral 2-3 mg/kg/glin (2-3 dozda)
Aldosteron antagonisti
Spironolakton Oral 1-3 mg/kg/giin (2-3 dozda)
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3. Art Yiikii Azaltan flaclar

Bu grup ilaglar ventrikiiler art yiikii, periferik vaskiiler direnci diislirerek ve
boylece miyokardiyal performansi iyilestirerek azaltir. Bu ajanlardan bazilar1 ayrica 6n
yiikii belirgin olarak azaltan sistemik vendz tonusu da diisiiriirler.?

Art yiikii azaltan ilaglar genis sol-sag santl hastaliklara ikincil gelisen KKY’li
bebeklerde temel kullanilan ilaglar olmuslardir. Genis sol-sag santli bebeklerin
kaptopril ve hidralazinden fayda gordiikleri gosterilmistir. Ayrica art yiikii azaltan
ilaglarin faydali etkileri dilate kardiyomiyopatide, doksorubisin kardiyomiyopatisinde,
miyokard iskemisinde, post-operatif donemde agir MY ve AY’de ve sistemik
hipertansiyonda da goriiliir."

Oral olarak aktif ACE inhibitorii kaptopril, anjiotensin II tiretimini engelleyerek
ve bradikinin olusumunu destekleyerek arteriyel dilatasyon olusturur, bdylece art yiikte
belirgin azalmaya neden olurlar. Vazodilatasyon ve bunun sonucunda gelisen 6n yiik
azalmasi da bildirilmistir.> Ek olarak kaptopril, aldosteron iiretimi ile etkileserek
sodyum ve su retansiyonunu kontrol etmede de yardimeci olur.>** Cocuklarda ACE
inhibitérleri ile diiiretik ilaglar kalp yetersizligi tedavisinde ilk secenektir.”’ Tablo 6°da

art ylikii azaltan ilaglar, dozlar1 ve bazi yan etkileri verilmistir.

Tablo 6. Art Yiikii Azaltan ilaclar ve Dozlar1*

ila¢ Dozaj ve Verilme sekli Aciklama
IV: 0.1-0.2 mg/kg/doz, 4-6 saatte (maks. 2 Tasikardiye yol agabilir, propranolol
Hidralazin mg/kg, 6 saatte bir) kullanilabilir
Oral: 0.75-3 mg/kg/giin, 2-4 dozda (maks. Gastrointestinal semptomlar, ntropeni,
200 mg/giin) lupus benzeri sendroma yol agabilir
Nitrogliserin IV: 0.5-2 ug/kg/dk Diisiik dozda baslanir, kademeli arttirilir
(maks. 6 pg/kg/dk )
Oral: Hipotansiyon, bag donmesi, ndtropeni,
Yenidogan: 0.1-0.4 mg/kg/doz, proteiniiri olusturabilir
giinde 1-4 kez
Kaptopril Siit ¢cocugu: 0.5-6 mg/kg/giin,
giinde 1-4 kez Bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda doz
Cocuk: 12.5 mg/doz, azaltilmalidir
giinde 1-2 kez
Enalapril Oral: 0.1 mg/kg, giinde 1-2 kez Hipotapgiyon, bas dénmesi, senkop
olusabilir
Tiyosiyanat veya siyanit toksisitesine
. . ‘o neden olabilir (bulanti, kusma,
Nitroprussid IV:0.5-8 pg/kg/dk dezoryantasyon gibi), karaciger fonksiyon
bozuklugu ya da 1518a duyarlilik
Oral: ilk doz 5 pg/kg, Hidralazinden daha az yan etki vardir;
Prazosin 25-100 pg/kg/giine arttirilir ortostatik hipotansiyon, tasiflaksi olabilir
4 dozda
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2.1.6.3. Cerrahi Tedavi

Dogustan kalp hastalifi nedeniyle gelisen KKY, tibbi tedavi segenekleriyle
birka¢ hafta veya ay icerisinde diizelmezse ve teknik olarak da miimkiinse altta yatan
kalp hastaliginin palyatif veya diizeltici cerrahi girisimi ile tedavisi diisiiniilmelidir.
Kalp nakli en yogun tibbi tedaviye ragmen giderek kétiilesen kardiyomiyopati i¢in bir
secenektir.™’

ASD’li hastalarda defektin kendiliginden kapanma olasiliginin yiiksek olmasi ve
cocuklarin defekti iyi tolere etmesi nedeniyle ameliyat genellikle 2-4 yasina kadar
geciktirilir.”? Defekt capt 5 mm veya daha biiyiikse, sag ventrikiil hacim yiikii artisinin
klinik kanitlariyla birlikte belirgin sol- sag sant mevcutsa (Qp / Qs oran1 > 1.5/ 1 veya
RV genislemesi) ve defekt etrafinda cihazin uygun yerlestirilebilmesi igin 4 mm’lik
yeterli rim bulunuyorsa transkateter yolla kapatma yapllabilir.13

Herhangi bir yasta olup klinik semptomlarin ve biiylime yetersizliginin tibbi
olarak kontrol edilemedigi biiyiikk VSD’ler, semptomlar tibbi olarak kontrol altina alinsa
bile pulmoner hipertansiyon ile iliskili biiyiik VSD’si olan 6-12 aylik bebeklerde, Qp /
Qs oram1 2/1°den biiylik olan 24 aydan biiyiik bebeklerde, herhangi bir biiyiikliikte
suprakristal VSD’si olan hastalarda (yiliksek aort kapak yetersizligi riski nedeniyle)
VSD’ler cerrahi olarak kapatilmalidir. Ancak pulmoner / sistemik vaskiiler direng orani
0.5 veya daha yiiksek olan veya sag—sol sant hakimiyetiyle birlikte pulmoner vaskiiler
obstriiktif hastaliz1 bulunan hastalarda cerrahi kontrendikedir.®**%

Hemodinamik olarak énemli PDA’lar yasa bakilmaksizin cerrahi veya girisimsel
tekniklerle kapatilmalidir. Hemodinamik olarak ©6nemli olmayan duktuslarda
transkateter tedavi tercih edilmektedir. Duktus ¢ap1 5 mm’ye kadar olan PDA’lar bir
veya birden fazla celik koil kullanilarak transkateter olarak kapatilabilir. Orta-biiyiik
PDA’lar semsiye benzeri cihazlarin kullanilmasi ile kapatilabilir. Hastalar cerrahi
olmayan kapatma tekniklerine uygun degilse cerrahi kapatma uygulanir. PVOH, cerrahi
icin kontraendikasyondur. KKY, pulmoner hipertansiyon veya tekrarlayan pnomonili
stit gocuklarina erken cerrahi uygulanmahdlr.&13

Komplet AVSD’li hastalarda primer cerrahi onarim 6 ayliktan 6nce, PVOH
gelismeden yapilmalidir. Sol ventrikiiliin hipoplazik olmasi, pulmoner damar direncinin

yiiksek olmasi, sol AV kapagin agir displastik olmasi, birlikte aort koarktasyonu

bulunmasi ve viicut agirliginin <2800 gr olmasi durumunda palyatif olan pulmoner
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banding operasyonu yapilmaktadir. Parsiyel AVSD’li hastalarda AV kapak yetmezligi

hafif ise operasyon elektif olarak 2-4 yasinda yapilabilir.***2

2.2. Natriiiretik Peptidler

2.2.1. Tamim

Natritiretik peptidler genetik olarak ayr1 ancak yapisal olarak benzer, ayni
aminoasit halkasini tasiyan bir polipeptid hormon grubudur. Renin-anjiotensin-
aldosteron sistemine antagonist olarak islev gorerek, ekstraseliiler sivi-elektrolit dengesi
ve kan basincinin diizenlenmesinde dnemli rol oynarlar.2*%

Atriyal/A tipi natritiretik peptid, Brain/B tipi natriiiretik peptid, C tipi natriiiretik
peptid, D tipi natriiiretik peptid ve iirodilantin olmak {izere bes tip natriliretik peptid

‘[anlrnlanrms‘ur.27

2.2.1.1. Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP)

ANP, artmigs voliim yiikiinlin yol agtigt sag ve sol atriyal basinglarin
yiikselmesine ikincil olarak 6zellikle atriyumlardan salinan 126 aminoasitten olusan bir
polipeptidtir. Sol ventrikiil distansiyonu ve ventrikiiler hipertrofi durumlarinda
ventrikiilden de sentezlenir. Tersine fetal donemlerde ANP mRNA ekspresyonu
ventrikiillerde daha fazlayken postnatal donemde hizlica geriler. Fizyolojik etkileri
renin-anjiotensin-aldosteron sistemini etkileyerek vazopressin salinimini azaltmak,

natriiirez ve dilirez yaptlrmaktlr.24’25'27'29

2.1.1.2. Beyin Natriiiretik Peptid (BNP)

ilk olarak Sudoh ve ark.*® tarafindan beyin dokularindan izole edildigi i¢in bu
ismi almis ancak daha sonra yapilan arastirmalarda esas olarak artmis voliim ve basinca
ikincil olarak ventrikiil hiicrelerinden daha az oranda da atriyal kardiyak
miyositlerinden salgilandigi gosterilmistir. Vazodilatasyon, natriiirez, diiirez saglamakta

ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemini antagonize etmektedir.?263%%3

2.1.1.3. C Tipi Natriiiretik Peptid (CNP)

CNP esas olarak vaskiiler endotelden salgilanarak parakrin benzeri bir lokal bir

etki gostererek vaskiiler endotelin kendisini etkileyerek vazodilatasyon yapar ve endotel
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fibroblast proliferasyonunu inhibe eder. Bu nedenle natriiiretik peptid sisteminin
endotelyal kismi olarak da adlandirilmstir.
CNP’nin kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin minimal oldugu ve konjestif kalp

yetersizligi hastalarinda yiikselmedigi saptanmlstlr.24‘25’28

2.1.1.4. D Tipi Natriiiretik Peptid

IIk olarak Dendroaspis angusticeps adli yesil mamba yilanmnin venomundan
izole edilmistir. Daha sonra ventrikiil miyokardindan da izole edilmistir. Fizyolojik
etkileri ANP ve BNP’ye benzerdir. Konjestif kalp yetersizligi vakalarinda yiikseldigi

saptanmlstlr.zg’29

2.2.2. Fizyolojik EtkKileri

Natriiiretik peptidler damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde
dilatasyon yapar, kan basincini ve ventrikiiler 6n yiikii azaltirlar. Ayrica RAA sistemini
ve merkezi ve periferik sempatik sistemi inhibe ettikleri, kardiyak sempatik aktive
blokaji ile kardiyak dolum basincini azalttiklar tcg,é')sterilmistir.24'26’28’31 Ayrica trombosit
aktivasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu da inhibe ederek antifibrotik etki de
gosteririler.”®

Natritiretik peptidler etkilerini natritiretik peptid reseptorleri araciligi ile
yaparlar. Bu reseptorler A,B,C olmak iizere ii¢ tip olup miyokard, vaskiiler, endotel,
bobrek, akciger gibi ¢esitli organ sistemlerinde bulunmaktadir. Natriliretik peptid
reseptor-A  (NPR-A) ve natritiretik peptid reseptor-B  (NPR-B) transmembran6z
proteinlerdir ve guanilat siklaz1 aktive ederek hedef hiicrede siklik guanozin monofosfat
(cGMP) diizeyini artirirlar. NPR-C ise natriliretik peptidlerin  dolagimdan

temizlenmesinden  sorumludur.?®2°3!

Natritiretik peptidlerin dolasimdan
temizlenmesindeki ikinci mekanizma ise igerisinde ¢inko ihtiva eden ve daha ¢ok
bébrek tubiillerinde ve damar endotel hiicrelerinde bulunan endopeptidazlardir.®* BNP
ve ANP daha ¢ok NPR-A’ya baglanirlar, CNP NPR-B’ye baglanarak etkilerini
gé’)sterirler.zg’zg’31

ANP 3 dakika, BNP 20 dk, N-terminal proBNP ise 2 saat yar1 dmre sahiptir.**
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2.2.3. BNP

BNP geni 1.kromozomun kisa kolunda lokalize olup 134 aminoasitlik
preproBNP’yi kodlamaktadir. BNP 6nce 134 aminoasitlik bir preprohormon olarak
salgilanmakta sonra 108 aminoasitlik proBNP’ye boliinmektedir.

ProBNP biyolojik olarak inaktif N terminal proBNP (NT-proBNP) ve biyolojik
olarak aktif BNP’den olusmaktadir. Daha sonra NT-proBNP olarak adlandirilan N-
terminal boliimii, prohormondan ayrilmakta ve dolasimdaki aktif form olan BNP
kalmaktadir.(Sekil 1) BNP 32 aminoasitlik bir polipeptittir. 17 aminoasitlik halka yapis1
tim natriiiretik peptidlerde ortaktir. Vazodilatasyon, natrilirez, dilirez saglamakta ve
RAA sistemini antagonize etmektedir.2>?%%

BNP asir1 sodyum ve su retansiyonuna engel olarak kan voliimii ve basincini
diizenler. ANP ve BNP’nin benzer kardiyovaskiiler etkileri bulunur. BNP direk
bobrekler iizerine etki ederek natriiirez ve dilireze neden olur ve RAA aksini
baskilayarak ekstraseliiler sivi hacmini azaltir. Ayrica vendz ve arteriyel dilatasyon
yapar. Kardiyak ve vaskiiler miyositlerin biliylimesini engeller. Kardiyak hipertrofi
ventrikiillerden ANP ve BNP yapimii uyarir. Atriyal ve ventrikiiler miyokardin
gerilmesi ve anjiotensin-2 ve endotelin-1’in plazma konsantrasyonlarinin artmasi ANP
ve BNP salinimini uyarir. Boylelikle hem direk hem indirek yollardan ANP ve BNP

miyokardin hasar veya iskemiye proliferatif veya hipertrofik yanitini sinirlar,*33>%

preproBNP (134 aa)

/\

| proBNP (108 aa) | Sinyal peptid (26 aa) |

Miyosit

/mm
/ —
[ NT-proBNP (1-76 aa) | [ BNP(77-1083a) |

Sekil 1. BNP’nin sekresyonu
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NT-proBNP ve BNP’nin plazma diizeyleri paraleldir ancak NT-proBNP
biyolojik olarak inaktif form olmasina ragmen postiir, egzersiz gibi faktorlerden daha az
etkilenmektedir. BNP’nin yaklasik 20 dakika gibi kisa plazma 6mrii olmasina karsin
NT-proBNP’nin 120 dakika plazma yar1 6mrii olmasi 6l¢iim teknigi agisindan kolaylik
saglamaktadir.***" Ayrica BNP oda sicakliginda sadece 24 saat stabil kalirken NT-
proBNP en az 72 saat stabil kalabilmektedir. Bu yilizden dolagimdaki NT-proBNP

diizeyleri daha yiiksek saptanir ve daha az gece giindiiz varyasyon g('jsterir.42

2.2.3.1. Cocuklarda Normal BNP ve NT-proBNP Diizeyleri

BNP ve proBNP’nin normal plazma degerleri hastanin yasina ve olgiimde
kullanilan metoda gore degismektedir. Normal ticari kitlerin eriskin populasyon i¢in
referans degerleri bulunmaktadir ancak bu o6l¢iim metodlarinin ¢ocuk hastalarda
kullanilabilmesi i¢in normal araliklarin belirlenmesi gerekmektedir.41

Bir¢cok calismada dogumdan hemen sonra yiiksek ANP, BNP, NT-proBNP
degerleri Olcililmiis ve yasamin ilk haftasindan sonra diistiigi zcg,é')sterilmistir.38’39’43'47
Bobrek maturasyonunun sistemik vaskiiler direngte artisin, pulmoner basingta
azalmanin, peptid diizeyde sonradan ortaya cikan disiiste etkili faktorler oldugu
diistiniilmektedir. Dogumdan sonra kanin plasentadan akcigerlere yeniden dagilimiyla
ventrikiiler hacim ve basing yiikiiniin artmasina bagli olarak atriyum ve ventrikiillerden
ANP ve BNP sentez ve salinimimin artisinin da bu durumda etkili oldugu

dﬁsﬁnﬁlmektedir.3g’43

Ayrica yliksek ANP ve BNP degerlerinin yasamin ilk
haftalarindaki fizyolojik sivi kaybinin parcasi oldugu da one siiriilmiistiir. Yapilan
caligmalarda yenidogan doneminden sonra c¢ocuklarda normal natritiretik peptid
diizeyleri oldugu gésterilmistir.44 BNP degerlerinin saglikli ¢ocuklarda erigkinlerden
diisiik oldugu ayrica ¢ocuk yas grubu i¢inde kizlarda 6zellikle ikinci dekatta pubertenin
baslamasiyla gonadal hormonlarla iliskili olarak erkeklerden daha yiiksek bulundugu da
gosterilmistir.*

Plazma natriiiretik peptid diizeyleri, kullanilan analiz metodu ve tipi ile farklilik
gostermektedir. BNP oOlctimii i¢in kullanilabilen ii¢ farkli laboratuar incelemesi
mevecuttur. ki 2000 yilinda kullanima giren ve floresan yontemi ile 15 dakikada sonug

veren Triage BNP testidir. Ikincisi Shionogi BNP testidir ancak test 20 saat gibi uzun

bir siirede sonu¢ vermektedir. Uciincii yontem ise BNP’nin N terminal parcasini 6lgen
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sistemdir. NT-proBNP, kompetitif enzim immunoassay (EIA) ve non-kompetitif
elektrokemiluminesan (ECLIA) yontemlerini iceren iki farkli immunoenzimatik
yontemle caligabilmektedir.®* Tablo 7°de ECLIA yontemi ile calisilmig farkli

caligmalardaki NT-proBNP’nin yasa gore referans degerleri verilmistir.*®

Tablo 7. NT-proBNP Olciimii

Referans Olgiim Yas Orteinca Aralik 95. persantil | 97,5. persantil
metodu deger
Nir ve ark.” ECLIA | 0-2 giin 3183 | 260-13224 11987 13222
3-11 giin 2210 28-7250 5918 6502
lay-1 yas 141 5-1121 646 1000
1-2 yas 129 31-657 413 675
2-6 yas 70 5-391 289 327
Albers ve ark.” | ECLIA 1-3 yas 5-391,5 319,9
4-6 yas 189,7
Nir ve ark.* | ECLIA | 1-5giin 1638
4 ay-15 yag 780 5-391 348,6
Rauhve ark.® [ ECLIA <lay 1121-7740
4 ay-18 yas 62,3 11-379 229 (1 yas)
48 (16 yas)
Sch\S/\l/achtgen ve | ECLIA | Kord kani 668 281-2595
ark.
0-1 giin 4558 273-13224
2-3 giin 2492 621-8122
4-8 giin 1321 243-4130
9-365 giin 157 48-739
1-10 yas 77 5-675

2.2.3.2. BNP’nin Klinik Kullanim

BNP ve NT-proBNP o6l¢limiiniin 6zellikle erigkinlerde kalp hastaligi tanisi
prognozu ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmasi gilinlimiizde
uluslararasi rehberler tarafindan énerilmektedir.*®°%>*

BNP ve NT-proBNP kalp yetersizligi, iskemi ve prognozunun belirlenmesinde,
semptomatik veya asemptomatik ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozukluklarinin ~ saptanmasinda, miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil
disfonksiyonunun tespitinde ve prognozun belirlenmesinde, pulmoner hipertansiyon
izleminde, dispnenin ayirici tanisinin yapilmasinda kullanilabilmektedir.>>*°

BNP ve NT-proBNP diizeylerinin kalp yetersizligi disindaki farkli klinik
durumlarda da yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle eriskin kardiyolojide daha yaygin

olmak tizere ¢esitli hastalik durumlarinda tan1 amagli olarak kullanilmaktadur. 8>
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Tablo 8’de plazma kardiyak natriiiretik peptidlerin diizeylerinde degisiklik goriilen

bazi klinik durumlar gdsterilmistir.

Tablo 8. Plazma Kardiyak Natriiiretik Peptidlerin Diizeylerinde Degisiklik Goriilen Klinik

Durumlar®®
Hastaliklar Peptid konsantrasyonlari
a)Kardiyak hastaliklar
Kalp yetersizligi Artmig
Akut M1 (iilk 2-3 giin) Artmig
KMP’li esansiyel hipertansiyon Artmig
b) Pulmoner hastaliklar
Akut dispne Artmig
Obstriiktif pulmoner hastaliklar Artmig
¢) Endokrin-metabolik hastaliklar
Hipertiroidizm Artmis
Hipotiroidizm Azalmis
Cushing hastaligi Artmig
Primer aldosteronizm Artmus
Addison hastalig1 Artis yok veya artmig
Diabetes mellitus Artig yok veya artmig
d) Karaciger sirozu Artmig
e) Bobrek yetmezligi (akut veya kronik) Artmig
f) Paraneoplastik sendrom Artig yok veya artmig
g) Subaraknoid kanama Artmus
h) inflamatuar hastaliklar (akut veya kronik) Artmig
1) Kardiyotoksik ilaglar Artmig
j) Kardiyak cerrahi ve travma Artmus

Buna karsilik BNP ve BNP ile iliskili peptidlerin pediatrik kullanima uygunlugu
halen tartigmalidir. Ozellikle yenidogan doneminde homojen referans degerlerinin
olmayis1, BNP 6l¢iimiiniin yas, cinsiyet, kullanilan laboratuar teknigi ve metoduna bagl
olmasi pediatrik kullanimini siirlandirmaktadir. Ancak 6zellikle son on yilda yapilan
caligmalarla BNP ve NT-proBNP’nin pediatrik hasta populasyonunda DKH’larin tan,
takip ve yonteminde yararli bir biyobelirte¢ oldugu konusunda yaygin bir fikir birligi

olusmustur.48

2.2.3.3. BNP’nin Pediatrik Kullanimi

2.2.3.3.1. Konjestif Kalp Yetersizligi

Patofizyolojik agidan bakildiginda BNP ve NT-proBNP diizeylerinin farkli
etiyolojiye sahip dogustan kalp hastaliklarinda oldukg¢a degiskenlik gosterdiginin
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bilinmesi gerekmektedir. Altta yatan dogustan kalp yetersizligi sebebi ne olursa olsun
BNP degerleri, hastalarin fizyolojik durumuna (hacim yiiki, basing yiikii, miyokard
disfonksiyonu gibi) bagh olarak degismektedir.®**8>2

Klinik olarak konjestif kalp yetersizligi tanis1 almis ve/veya elektrokardiyografi
ile sol ventrikiil disfonksiyonu gosterilmis olan ¢ocuklarda serum BNP veNT-proBNP
diizeylerinin yiiksek bulundugu ve kalp yetersizligi ciddiyeti ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir.***®® Bu hastalarda NT-proBNP diizeyleri kalp yetersizliginin
klinik skorlamasi ile pozitif, sol ventrikiil fonksiyonlar1 ile negatif korelasyon
gostermistir, 18330164
NT-proBNP diizeyleri kalp yetersizligine bagli gelisen solunum sikintist ile

pulmoner kaynakli solunum sikintisinin ayirici tanisinda da kullanilabilmektedir.®®

a) Sol Ventrikiil Hacim Yiikiine Neden Olan Lezyonlar

Soldan saga santa sebep VSD ve PDA gibi dogustan kalp hastaliklart sol
ventrikiilde hacim yiikiine neden olurlar. Belirgin kalp yetersizligine sebep olan
dogumsal veya edinsel mitral ve aort kapak hastaliklari da benzer hemodinamik
degisikliklere sebep olurlar. Soldan saga santli DKH’nda BNP ve NT-proBNP
degerlerinin belirgin olarak yiikseldigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir,*%%%%-68

Plazma BNP degerleri pulmoner-sistemik akim indeksi ile degerlendirilen
soldan saga santin derecesiyle iliskili bulunmustur.67'69 Ayrica bu ¢aligmalarda BNP
degerleri ile artmis pulmoner basing, pulmoner diren¢ ve diyastol sonu hacim arasinda
da korelasyon gosterilmistir.®>® Sol ventrikiil hacim yiikii olan hastalarda, sag ventrikiil
hacim yiikii olan hastalara oranla daha yiiksek degerler saptanmlsﬁﬁ, yiiksek basingl
santlarda (VSD, PDA gibi) diisiik basi¢h santlara gore (ASD gibi) daha yiiksek NT-
proBNP diizeyleri bulunmustur.** Cocuk hastalardaki serum BNP diizeylerindeki
yiikselmenin ASD’li hastalarda Qp/Qs orami ve sag ventrikiil diyastol sonu hacmi ile
PDA’ln ve VSD’li hastalarda Qp/Qs orani ve sol ventrikiil diyastol sonu hacmi
paralellik gosterdigi saptanmls‘ur.fig'70

Klinik agidan bakildiginda BNP/NT-proBNP olclimii, belirgin sol ventrikiil
hacim yiiklemesiyle giden DKH olan hastalarda cerrahinin zamanlamasi konusunda da

rol oynayabilmektedir. PDA’l1 hastalarda BNP/NT-proBNP’nin tanisal bir belirteg

olabilecegi konusunda c¢alismalar mevcuttur. Preterm bebeklerde yiiksek BNP
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degerlerinin PDA’nin saptanmasinda iyi bir tanisal parametre oldugu ve PDA’nin
medikal veya cerrahi kapanmasindan sonra da belirgin sekilde diistiigli ortaya

koyulmustur.n’72

b) Sag Ventrikiil Hacim Yiikiine Neden Olan Lezyonlar

Belirgin soldan saga santa sebep olan ASD; trikiispid ve pulmoner kapak
yetersizlikler sag ventrikiil hacim yiikiine neden olan ve sik goriilen dogumsal ve
edinsel kalp hastaliklaridir. Sag ventrikiil hacim yiikiine neden olan ASD’lerde BNP
degerlerinin Qp/Qs oran1 ve ortalama pulmoner arter basinci ile korele oldugu
gosterilmistir. Ancak asemptomatik izole ASD’lerde BNP diizeyleri yiikselmeyebilir.”

Bu lezyonlarin transkateter kapatilmasindan sonra muhtemelen sol ventrikiil
hacim ytikiindeki akut degisikliklere bagli olarak islemden sonraki ilk giinlerde BNP ve
NT-proBNP diizeylerinde yiikselme olmamasina ragmen, degerler ilk iki ay icinde
normale donmektedir.”

Diizeltme yapilan Fallot tetraloji hastalarda cerrahi onarim sonrasi pulmoner
yetersizlige bagli sag ventrikiil hacim yiiklemesi oldukg¢a sik goriiliir. Bu hastalarin
klinik takibinde BNP yararli ek bir gosterge olarak kullanilabilir. Fallot tetralojisinin
veya pulmoner stenozun cerrahi onariminin ardindan BNP degerlerinin hacim yiikii olan

hastalarda basing yiikii olanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. "

) Sol Ventrikiil Basing¢ Yiikiine Neden Olan Lezyonlar

Cocuk hastalarda aort kapak stenozu ve aort koarktasyonu sol ventrikiil basing
yiiklenmesine neden olan yaygin hastaliklardir. Sol ventrikiil basing yiiklenmesine
cocuklardaki BNP yaniti, ayn1 hemodinamige sahip eriskinlerdekine gore farklilik
gostermektedir. Aort stenozu olan erigkinlerde BNP ve NT-proBNP diizeyleri
transvalviiler basing gradiyentiyle iliskili olarak hastaligin ciddiyeti ile progresif bir
artis géste:rir.75'76

Ancak cocuklarda bu defektlerdeki BNP ve NTproBNP diizeyleri ile ilgili
yapilmis ¢alismalar az sayida olmakla birlikte ¢eliskilidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda bu
hastalardaki BNP diizeylerinin, sol ventrikiil basinci normal olan hastalar ile benzer
oldugu gosterilirken, bazi ¢alismalarda BNP’nin sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyon

.. o e v e . . 66,6777
derecesi ile korele oldugu 6ne siiriilmiistiir.
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d) Sag Ventrikiil Basing Yiikiine Neden Olan Lezyonlar

Fallot Tetralojisi, pulmoner valviiler stenoz, pulmoner arter stenozu ve pulmoner
hipertansiyon, sag ventrikiil basing yiiklenmesine sebep olan durumlardir.

Kronik sag ventrikiil basing yliklenmesine neden olan lezyonlarda BNP
diizeylerinin arttig1, BNP diizeylerinin sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile korelasyon
gosterdigi ve sag ventrikiil fonksiyonlarint gostermede yararli bir belirteg oldugu
bildirilmistir. Sag ventrikiil basing yiikiinii yansitmada ANP’nin de BNP kadar etkili bir
belirte¢ oldugu bilinmektedir. 2"°""®

Yapilan caligmalar bir biitiin olarak ele alindiginda, BNP diizeylerinin; sag
ventrikiil volim veya basing yiiklenmesine neden olan Fallot tetralojisi, pulmoner

stenoz gibi lezyonlara kiyasla VSD, PDA gibi sol ventrikiil voliim yiiklenmesine neden

olan lezyonlarda daha yiiksek saptandigi gérﬁlmektedir.48

2.2.3.3.2. Kompleks Kalp Hastahklar1 ve Kardiyak Cerrahi
Yapilan calismalarda biiyiik arter transpozisyonu ve tek ventrikiil fizyolojisi olan
hastalarda ayni yastaki saglikli cocuklara goére daha yliksek BNP degerleri
saptanmls‘ur.‘”"w'67
BNP ve NT-proBNP konsantrasyonlarinin kardiyak cerrahi sonrasi belirgin olarak
arttigi, dogustan kalp hastaligi olan ¢ocuklarda perioperatif sonuglarin iyi bir belirteci
oldugu, BNP diizeylerinin yogun bakimda, mekanik ventilatorde kalis siiresi ile,
kullanilan katekolamin dozuyla ve kardiyopulmoner bypass siiresi ile korelasyon

gosterdigi 6ne siiriilmektedir.’®®!

2.2.3.3.3. Diger Durumlar

- Kardiyomiyopatiler; BNP diizeylerinin hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda
artmig sol ventrikiil dolus basinglari, sol ventrikiil duvar kalinhigi ve ‘resting’sol
ventrikiil ¢ikis yolu gradienti gibi hastaligin ciddiyetini gosteren non-invazif
parametreler ile korelasyon gosterdigi, NT-proBNP’nin  miyokarditli veya
kardiyomiyopatili hastalarda persistan sol ventrikiil disfonksiyonunun iyi bir belirteci
oldugu g('jsterilmistir.el‘82
- Kawasaki Hastaligi; BNP ve NT-proBNP diizeyleri Kawasaki hastaliginin akut

doneminde pik yapar ve iyilesme periyodunda progresif olarak diiser. Bu hastalardaki
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BNP diizeyleri solunum sistemi hastalig1 veya viral enfeksiyonu olan hastalardan daha
yiiksek bulunmustur,**#*

- Sepsis; NT-proBNP sepsisli ¢ocuklarda yiiksek bulunmustur. BNP’nin sol
ventrikiil disfonksiyonu olan ¢ocuklarda da yiiksek bulunmasi septik veya kardiyojenik
soklu ¢ocuklarin ayriminin yapilabilmesi i¢in kullanimini sinirlandirmaktadir. Ancak
NT-proBNP diizeyindeki asir1 yiilkselmenin kardiyak etiyolojiye bagl akut
hemodinamik bozukluklari akla getirmesi gerektigi bildirilmistir.>®’

- Kalp Transplantasyonu; Plazma BNP diizeylerinin kalp transplantasyonu ile
yiikseldigi ve transplantasyon sonrasi zamanla diistiigli bilinmektedir. Transplantasyon
sonras1 giderek yiikselen BNP diizeyleri diyastolik disfonksiyon, kardiyal allograft
vaskulopati ve kotli uzun dénem sonuglar ile iliskilendirilmistir.88 BNP’nin akut
rejeksiyonun tespit etmede yararli bir tarama testi oldugu diisiiniilmektedir.5%%°

-Kemoterapi: Antrasiklin grubu kemoterapétiklere baghi kardiyak toksisiteyi
belirlemede BNP ve NT-proBNP’nin yararli belirtecler oldugunu gosteren galismalar

mevcuttur.®*
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Veri Toplama

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’ne bagvuran sol - sag santlit DKH olan 46 bebek ve kiiciik ¢ocuk prospektif
olarak incelendi. Hasta se¢ciminde KKY nedeniyle dekonjestif tedavi ihtiyacinin olmasi
ve/lveya ekokardiyografik calisma ile sol-sag santinin fazla oldugunu gosteren
bulgularin olmasi (sol ventrikiil diyastol sonu ¢apmnin viicut agirligina gére normalden
en az 2 SD daha genis olmasi, sol atriyum/aorta oraninin > 1,5 olmasi), daha once
dekonjestif tedavi almamasi ve en az 21 giinlik olmasi esas alindi. Etik kurul onay1
alindi, calismanin icerigi ailelere anlatildiktan ve yazili izin alindiktan sonra calisma
baslatildi. Hastalara fizik inceleme ve modifiye Ross skorlamasi, EKG, telekardiyografi,
ekokardiyografi uygulandi, NT-proBNP diizeyi i¢in kan 6rnegi alindi. Hastalara ilk
degerlendirmenin ardindan dekonjestif tedavi olarak 1 mg/kg/giin dozunda furosemid ve
ilk 5 giin 0,5 mg/kg/giin, sonraki giinler 1 mg/kg/glin dozunda kaptopril baslandi.
Tedavinin 10. ve 30. giinlerinde hastalar tekrar degerlendirildi, tiim ¢alismalar

tekrarlandi. Kontrollerde hastanin kilosuna gére dekonjestif tedavinin dozu ayarlandi.

3.1.1. Fizik inceleme ve Ross skorlamasi

Hastalarin ayrintili fizik incelemeleri yapildi. Karaciger ve dalak biiyiikliigii,
vendz dolgunluk, 6dem varligi, kalp ve solunum hizlari, duyulan {fiirlimiin karakteri
not edildi. Aileden beslenme ve terleme Oykiileri alindi. Hastalarin klinik durumlari
modifiye Ross skorlamasina gére puanlandirilarak hastanin kalp yetersizligi hafif, orta

ve agir olarak siniflandirildi.

3.1.2. Telekardiyografi
Hastalarin telekardiyogramlar1 genel olarak degerlendirildi, kardiyotorasik

oranlar1 (KTO) hesaplandi, pulmoner konus ve vaskiilarite degerlendirildi.
3.1.3. Elektrokardiyografi

Tim hastalara istirahat sirasinda 12 derivasyonlu EKG ¢ekildi, genel

degerlendirme yapildi.
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3.1.4. NT-proBNP Diizeyi

Periferik venlerden plastik enjektorlerle alinan kan ornekleri EDTA’] tiiplerde
topland1. Bir ml plazma ayrilarak -80°C’de sakland: ve érnekler 2 hafta i¢inde calisildi.
NT-proBNP 6lgtimii electrochemiluminescence immunoassay yontemi ile pro-BNP Kkiti
(Roche Diagnostics; Mannheim, Germany) kullanilarak Elecsys System 1010/2010
cihazinda galigildi.

3.1.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, Philips Sonos 5500 ve 7500 cihazlari ile 5 - 8 mHz degisken
frekansh transduserler kullanilarak sirt iistii yatar pozisyonda uygulandi. Hastalara
parasternal uzun eksen, apikal dort bosluk, kisa eksen, subkostal ve suprasternal

calismalar yapildi. Es zamanli EKG kayitlart alindu.

2D ekokardiyografi ile anatomik bozukluklar degerlendirilerek not edildi, renkli
Doppler, Pulse dalga (PW) Doppler ve akim hizi1 2 m/sn’den fazla ise devamli dalga
(CW) Doppler ¢aligmalar1 yapildi.

Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplar ile sistolik fonksiyonlar1 parasternal
uzun eksen pozisyonundan M-mode ekokardiyografi ile Teicholz metodu kullanilarak
olgiildii. Yine ayn1 pozisyonda M-mode ekokardiyografi ile aorta ve sol atriyum gaplari
Ol¢iildii, sol atriyum c¢apt aorta capma oranlandi. Sol ventrikiil kitlesi (LVM)
Devereux’s formiilii ile hesaplandi; LVM=(1.04 [(IVST+LVID+PWT)*~LVID*]—14 g).
Sol ventrikiil kitlesi viicut yiizey alanina oranlanarak sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI)

(gr/m*") elde edildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19,0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. NT pro-BNP degerinin iki
grup i¢inde (cinsiyet, doz artig1 gibi) karsilagtiritlmasinda Mann Whitney U testi, ikiden
fazla grup iginde (kalp anomalisi tipi, fiziki muayene sonuglar1 gibi) karsilastirmada
Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testinde anlamli bulunan karsilastirmalar
icin ikili alt grup karsilastirmalar Bonferronni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U

testi ile yapildi. NT pro-BNP degeri ile sayisal olglimler arasindaki korelasyonlar
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Spearman Rank Korelasyonu ile incelendi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmadaki Hastalarin Genel Sonuclari

Calismaya sol-sag santli DKH olan 17 (%37) erkek, 29 (%63) kiz toplam 46
cocuk hasta alindi. Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 2,7 + 4,7 ay olarak
hesaplandi. Hastalarin kilo ortalamalar1 4,1 + 1,7 kg ve boy ortalamalar1 53,3 + 9,2 cm
olarak elde edildi. Calismaya alinan hastalarin demografik Ozellikleri Tablo 9’da

verilmistir.

Tablo 9. Cahismadaki Hastalarin Demografik Bilgileri

Olciimler Ozet Olciit*
Yas (ay) 2,7+4,7
1 (0,8 - 26)
Yas (ay)
Erkek 3,5+49
Kiz 24+4,7
Cinsiyet
Erkek 17 (%37)
Kiz 29 (%63)
Agirlik (kg) 41+1,7
3,8 (2-11,6)
Boy (cm) 53,3+£9,2
52 (41 - 88)
VKI (kg/m®) 149+1,7
15 (12 - 19)

* Ozet dlgiit, cinsiyet icin say1 (yiizde), diger dlgiimler icin ortalama + s.sapma, ortanca, (min-maks)
olarak verilmistir.

Caligmaya alinan hastalarin kalp anomalisi tipleri incelendiginde perimembrantz
outlet ventrikiiler septal defektin (PMO VSD) %74 ile en sik goriilen tan1 oldugu
gozlenmistir. Bu taniy1 %11 ile atrial septal defekt (ASD) izledi. Baz1 hastalarda kalp
anomalisine eslik eden ikinci bir kalp defekti de mevcuttu. En sik gozlenen ikinci kalp
defektleri % 65 ile sekundum ASD ve % 9 ile patent duktus arteriozustu (PDA). Tablo
10°da hastalarin kalp anomalisi tipleri ve eslik eden diger kalp defektleri, sekil 2°de kalp
anomalisi tipleri gosterilmektedir. Hastalarin 9 (% 20)’unda Down sendromu mevcuttur.
Sekil 3’te hastalarin cinsiyetine gore saptanan kalp anomalisi tipleri gosterilmektedir.
Buna gore her iki cinste de en sik goriilen kalp anomalisi PMO VSD olup, cinsiyete
gore kalp anomalisi tipleri arasinda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamustir.

(p=0,356).
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Tablo 10. Calismadaki Hastalarin Tanilar:

Olgiimler Ozet Olciit
Kalp anomalisi tipi
PMO-VSD 34 (%74)
ASD 5 (%11)
Miiskiiler VSD 3 (%7)
AVSD 2 (%4)
PDA 1 (%2)
Taussig Bing anomalisi 1 (%2)
Ek kalp anomalisi -1
Yok 10 (%20)
Sekundum ASD 30 (%65)
PDA 4 (%9)
LV-RA komiinikasyon 1 (%2)
Mitral yetmezlik 1 (%2)
Ek kalp anomalisi - 2
Yok 37 (%80)
LV-RA komiinikasyon 5(%12)
PDA 1 (%2)
MY - mitral yetmezlik 1 (%2)
Muskiiler VSD 1 (%2)
ASA 1 (%2)
Ek kalp dis1 patoloji
Yok 35 (%76)
Down Sendromu 9 (%20)
VATER 1 (%2)
Diger 1 (%2)
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Sekil 2. Calismadaki Hastalarin Kalp Anomalisi Tipleri
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Sekil 3. Hastalarin Cinsiyetine Gére Saptanan Kalp Anomalisi Tipleri

Caligmadaki hastalarin EKG’leri incelendiginde hepsinin sinus ritminde oldugu, QRS

akslarmim %>52’sinde normal, %33’iinde sag, %9’nda sol, %7’sinde ise kuzey-bati

oldugu goriildii. Hastalarin PR araligi ortalamasi 99 + 15 msn, kalp hiz1 dikkate alinarak
hesaplanan diizeltilmis QT araligi (cQT) 396 + 29 msn olarak elde edildi.

Hastalarin telekardiyogramlar1 incelendiginde; kardiyotorasik oran ortalamasi

0,58 + 0,04 olarak bulundu. On iki (%28) hastanin pulmoner konusunda kabariklik

gozlenirken, 28 (% 65) hastada artmis vaskiilarite saptandi.

Tablo 11. Calismadaki Hastalarin EKG ve Telekardiyografilerinin Degerlendirmeleri

Olciimler Ozet Olgiit
QRS Akst
Normal 23 (%52)
Kuzey-Bat1 3 (%7)
Sol 4 (%9)
Sag 15 (%33)
PR aralig1 (msn) 99 £ 15
100 (80 - 140)
Diizeltilmis QT (msn) 396 £ 29
400 (300 - 440)
Kardiyotorasik Oran 0,58 £0,04

0,58 (0,5 - 0,67)

Pulmoner Konus

Normal 31 (%72)

Kabarik 12 (%28)
Vaskiilarite

Normal 15 (%35)

Artmig 28 (%65)
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4.2. Hastalarin Tam1 Anindaki Bazal Ol¢iimleri

Hastalarin tan1 anindaki bazal fizik muayene sonuglar1 asagidaki tabloda
sunulmustur. Hastalarin bazal Ross skoru ortalamas: 5,37 + 2,13 olarak bulundu; 15
(%33) hastada hafif, 27 (%59) hastada orta, 4 (%9) hastada agir KKY saptandi. Bu
degerlendirmelerin ardindan hastalara KKY tedavisi olarak kaptopril 1,09 + 0,13
mg/kg/giin ve furosemid 1,05 + 0,12 mg/kg/giin baslandi.

Tablo 12. Hastalarin Bazal Fizik Muayene Sonuclar1 ve Baslangi¢ ila¢c Dozlar

Olgiimler Ozet Olciit
Ross skoru 5,37+2,13
5 (0 - 10)

Ross gruplari

0 — 4 puan (hafif KKY) 15 (%33)

5 — 8 puan (orta KKY) 27 (%59)

9 — 12 puan (agir KKY) 4 (%9)
Kaptopril baglangic dozu (mg/kg/giin) 1,094 + 0,128

1,075 (0,87 - 1,51)

Furosemid baslangi¢ dozu (mg/kg/giin) 1,045+ 0,116

1,045 (0,64 - 1,21)
Hastalarin tan1 anindaki bazal ekokardiyografik oOl¢limleri ve NT pro-BNP

diizeyleri asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 13. Hastalarin Bazal Ekokardiyografik ve NT-proBNP Diizeyleri

Olciimler Ozet Olciit
oo ) ot
Interventrikiiler Septum (mm) 4;’6(;—06,96)
Interventrikiiler Septum z skoru 0, 60(’-813 1_’271)
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap1 (mm) 2222£ 4i_43;;)
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap z skoru 17 (1_’??; -26,3)
Sol Ventrikiil Arka Duvari (mm) 445’:70:86)
Sol ventrikiil Arka Duvar z skoru 0, 60(’-12,i7 1_’2’ 2)
Sol Ventrikiil Sistolik Cap1 (mm) i; ’(57i_ g’:f)
Sol Ventrikiil Sistolik Cap z skoru 0, (—50(,-142 l-’i,Z)
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 7763625_%?))
Sol Ventrikiil Kisalma Fraksiyonu (%) 424’ é’z; ?’; 2
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Tablo 13’iin devamm

Aort Kokii (mm) 101 2 1% }’157)
Aort Kokii z skoru 0,106}229’2,5)
Sol Atriyum (mm) 151 iljct) %’272)
Sol Atriyum z skoru 0,80(’_822 1_’?7,,5)
Sol Atriyum / Aort Kokii 1, 41 '(Aé’ig)_ ’ig)
Sol Ventrikiil Kitlesi 15{f (85i 2’3?,4)
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0, 40(’_14; 1_’3,1)
Sol Ventrikiil Kitle indeksi 88 %;19, f _21858,7)

NT pro-BNP bazal oOlglimii ile hastalarin bazi Olglimleri ve bazal
ekokardiyografik Ol¢timleri arasindaki korelasyonlar tablo 14 ve 15’de sunulmustur.
Buna gore bazal NT pro-BNP 6l¢iimii ile yas, viicut agirligi ve boy uzunlugu arasinda
orta seviyede kuvvetli negatif korelasyon, bazal NT pro-BNP 6l¢iimii ile bazal sol
ventrikiil diyastolik ¢ap z skoru, sistolik ¢ap z skoru, aort kokii z skoru ve sol ventrikiil

Kitle indeksi arasinda zay1f pozitif korelasyon saptandi.

Tablo 14. Bazal NT pro-BNP Olciimii ile Hastalarin Baz1 Ol¢iimleri Arasindaki Korelasyonlar

R Korelasyon
Bazal o6l¢iimler Katsayast P
NT pro-BNP — bazal
Yas -0,602 <0,001
Viicut Agirlhigi -0,548 <0,001
Boy Uzunlugu -0,536 0,001
Viicut Kitle Indeksi -0,316 0,074
PR Aralig1 -0,059 0,706
Diizeltilmis QT Aralig 0,132 0,392
Kardiyotorasik Oran 0,267 0,084
Ross Skoru — bazal 0,168 0,265
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Tablo 15. Bazal NT Pro-BNP Olgiimii ile Tam Amindaki Ekokardiyografik Olgiimler Arasindaki
Korelasyonlar

S Korelasyon
Bazal 6lciimler e P
NT pro-BNP
Interventrikiiler Septum -0,129 0,393
Interventrikiiler Septum z skoru 0,194 0,224
Diyastolik Cap -0,053 0,726
Diyastolik Cap z skoru 0,337 0,031
Arka Duvar -0,241 0,106
Arka Duvar z skoru 0,091 0,570
Sistolik Cap 0,009 0,951
Sistolik Cap z skoru 0,306 0,050
Ejeksiyon Fraksiyonu -0,079 0,601
Kisalma Fraksiyonu -0,063 0,676
Aort Kokii -0,272 0,067
Aort Kokii z skoru 0,493 0,001
Sol Atriyum -0,071 0,638
Sol Atriyum z skoru 0,153 0,340
Sol atriyum/ Aort kokii 0,091 0,546
Sol Ventrikiil Kitlesi -0,066 0,713
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0,185 0,302
Sol Ventrikiil Kitle Indeksi 0,404 0,018

NT pro-BNP ile diyastolik ¢ap z skoru, sistolik ¢ap z skoru, ve LVMI arasindaki

korelasyonlar sekil 4, 5 ve 6 da gosterilmistir.
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Sekil 4. Bazal NT pro-BNP él¢iimii ile bazal diyastolik ¢cap z skoru él¢iimii arasindaki korelasyon
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Sekil 5. Bazal NT pro-BNP él¢iimii ile bazal sistolik cap z skoru 6l¢iimii arasindaki korelasyon
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Sekil 6. Bazal NT pro-BNP él¢iimii ile bazal sol ventrikiil kitle indeksi arasindaki korelasyon
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Hastalarin bazi 6zelliklerinin bazal NT pro-BNP iizerindeki etkilerini incelemek
icin yapilan analizlerin sonuglari tablo 16’da sunulmustur. Bu tabloya gore, kiz
hastalarin bazal NT pro-BNP degerleri erkek hastalarin degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,025) (Sekil 9). Hastalarin kalp
anomalisi tiplerinin bazal NT pro-BNP iizerindeki etkisi, bazi tanilardaki hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle goriilemedi (p=0,091). Hastalarin NT pro-BNP degerleri ile

vaskiilarite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,717).

Tablo 16. Hastalarin Baz1 Ozelliklerinin Bazal NT Pro-BNP Degerine Etkileri

Bazal NT pro-BNP (pg/ml) P
Erkek 4180,9 +8116,4
Cinsivet 1492 (206 - 34254) 0.025
Slye < 5453 8 + 51042 *
z 4605 (122 - 21951)
5048,1 + 4955
PMO-VSD 3961 (122 - 21951)
. 3666,7 + 2669,1
Muskiiler VSD 4402 (707 - 5891)
1554,8 + 2139,1
Kalp ASD 616 (206 - 5292) 0.001
Anomalisi AVSD 1934 +510,5 '
1934 (1573 - 2295)
Taussig Bing 34254 £ UD*
anomalisi 34254 (34254 - 34254)
703 £ UD*
PDA 703 (703 - 703)
Normal 6434,9 + 9683,1
L 3396,5 (289 - 34254)
Vaskiilarite . 42258 + 4289 9 0,717
s 2829 (122 - 20041)

* UD = Uygun Degil
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Sekil 7. Hasta cinsiyetlerinin bazal NT pro-BNP degerine etkisi

4.3. KKY Tedavisinin 10. Giiniindeki Olciimler

Tedavinin 10. giiniindeki fizik muayene sonuglart incelendiginde, hastalarin
Ross skoru ortalamasimin 3,98 + 1,97 oldugu goriildii. Hastalarin 27’sinde (%59) hafif,
18’inde (%39) orta, 1’inde (%2) agir KKY bulundu. Hastalara tedavinin 10. giiniindeki
ilk kontrol sonrasi ilag dozlar1 kaptopril 1,09 + 0,16 mg/kg/giin ve furosemid 1,01 +
0,13 mg/kg/giin olarak Onerildi. Hastalarin fizik inceleme sonuglari ve Ross skoru

ortalamasi ile onerilen ila¢ doz ortalamalari tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Hastalarin Tedavinin 10. Giiniindeki Ross Skorlari ve Onerilen ila¢ Dozlar

Olciimler Ozet Olgiit
Ross skoru 3,98 +£1,97
4(1-9)

Ross gruplart

0 — 4 puan (hafif KKY) 27 (%59)

5 — 8 puan (orta KKY) 18 (%39)

9 — 12 paun (agir KKY) 1 (%2)
Kaptopril dozu (mg/kg/giin) 1,086 + 0,156

1,05 (0,83 - 1,45)

Furosemid dozu (mg/kg/giin) 1,008 + 0,131

1,02 (0,64 - 1,31)
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Hastalarin tedavinin 10. giiniindeki ekokardiyografik ol¢iimleri ve NT-proBNP

diizeyleri asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 18. Hastalarin Tedavinin 10. Giiniindeki Ekokardiyografik Olgiimleri ve NT-proBNP

Diizeyleri
Olciimler Ozet Ol¢iit
2177,1 £2629.,8
NT pro-BNP (pg/ml) 12245 (146 - 11916)
Interventrikiiler Septum (mm) 4%?;9076)
; - 02+1,2
Interventrikiiler Septum z skoru 0,3(-2,5 - 3,1)
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap (mm) 223261 4i_3§§)
ot . 1,7+1,8
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap z skoru 1,8 (-35 - 4,4)
Sol Ventrikiil Arka Duvar (mm) j ’(923 (_)’g)
- 0,1+1,2
Sol Ventrikiil Arka Duvar z skoru 0,6 (-1,8-2,8)
Sol Ventrikiil Sistolik Cap (mm) i 2 ,(281_ é’d’))
ot Qe ] 03+1,7
Sol Ventrikiil Sistolik Cap z skoru 0,5(-3,8 - 3,4)
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 727 ?6% ?’g 4)
. . 39,5+5,6
. 0 B 2
Sol Ventrikiil Kisalma Fraksiyonu (%) 38,5 (30 - 50)
e =14
Aort Kokii (mm) 11 (10 - 18)
. .. 0 i 0’8
Aort Kokii z skoru 0(-2,8-0,7)
: 153+3
Sol Atriyum (mm) 14,5 (11 - 22)
- 09+1,5
Sol Atriyum z skoru 0,8(-1,7-5,2)
Sol atriyum / Aort kokii 1 1{?5_02’32)
I 153+52
Sol Ventrikiil Kitlesi 144 (5,6 - 28,1)
R -0,1 +1,6
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0(-4,3-2,9)
o 83,5422
Sol Ventrikiil Kitle Indeksi 80 (37,3 - 128,3)

Tedavinin 10. giinlindeki NT pro-BNP diizeyleri ile hastalarin bazi 6zellikleri ve
ekokardiyografik 6lgtimleri arasindaki korelasyonlar tablo 19 ve 20 ile sekil 8, 9,10 ve
11°de gosterilmistir. Buna gore NT pro-BNP 6l¢iimii ile yas ve viicut agirligi arasinda
zay1f negatif korelasyon; NT pro-BNP o6lglimii ile arka duvar z skoru, sistolik ¢ap z
skoru, sol atriyum z skoru ve sol ventrikiil kitle indeksi ilk kontrol dl¢limleri arasinda

zay1f pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 19. Tedavinin 10. Giiniindeki NT Pro-BNP Olciimii ile Hastalarm Baz Olciimleri
Arasindaki Korelasyonlar

10. giin olciimleri Korelasyon Katsayisi P

NT pro-BNP
Yas -0,425 0,003
Viicut Agirligs -0,353 0,016
Boy Uzunlugu -0,302 0,088
Viicut Kitle indeksi -0,325 0,065
PR Aralig1 -0,068 0,659
Diizeltilmis QT Araligi 0,154 0,317
Kardiyotorasik Oran 0,264 0,088
Ross Skoru — 10.giin 0,197 0,189

Tablo 20. Tedavinin 10. Giiniindeki NT Pro-BNP Olciimii ile Ekokardiyografik Olgiimler
Arasindaki Korelasyonlar

i1k kontrol 6l¢iimleri Korelasyon P
Katsayisi
NT pro-BNP
Interventrikiiler Septum 0,106 0,495
Interventrikiiler Septum z skoru 0,203 0,202
Diyastolik Cap 0,042 0,784
Diyastolik Cap z skoru 0,245 0,118
Arka Duvar 0,191 0,213
Arka Duvar z skoru 0,421 0,006
Sistolik Cap 0,075 0,631
Sistolik Cap z skoru 0,313 0,047
Ejeksiyon Fraksiyonu -0,015 0,456
Kisalma Fraksiyonu -0,051 0,742
Aort Kokii 0,007 0,962
Aort Kokii z skoru 0,238 0,129
Sol Atriyum 0,188 0,210
Sol Atriyum z skoru 0,355 0,021
Sol atriyum / Aort Kokii 0,209 0,164
Sol Ventrikiil Kitlesi 0,235 0,212
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0,343 0,063
Sol Ventrikiil Kitle Indeksi 0,400 0,029
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Sekil 8. Tedavinin 10. giiniindeki NT pro-BNP 6l¢iimii ile arka duvar z skoru 6l¢iimii arasindaki
korelasyon
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Sekil 9. Tedavinin 10. giiniindeki NT pro-BNP o6l¢iimii ile sistolik cap z skoru 6l¢iimii arasindaki
korelasyon
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Sekil 10. Tedavinin 10. giiniindeki NT pro-BNP él¢iimii ile sol atriyum z skoru 6l¢iimii arasindaki
korelasyon
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Sekil 11. Tedavinin 10. giiniindeki NT pro-BNP o6lciimii ile sol ventrikiil kitle indeksi arasindaki
korelasyon
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Hastalarin bazi o6zelliklerinin tedavinin 10. giiniindeki NT pro-BNP diizeyi
tizerindeki etkilerini incelemek i¢in yapilan analizlerin sonuglart tablo 21°de
sunulmustur. Bu tabloya gore, NT pro-BNP degerleri her iki cinste benzer bulundu
(p=0,109). Hastalarin kalp anomalisi tiplerinin NT pro-BNP kontrol o6l¢timleri
tizerindeki etkisi incelendiginde, kalp defekti PMO-VSD olan hastalarin NT pro-BNP
degerlerinin, primer tanist ASD olan hastalarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,049) (Sekil 12). Vaskiilaritedeki
degisimin hastalarin NT pro-BNP degerlerini degistirmedigi goriildii (p=0,650).

Tablo 21. Tedavinin 10. Giiniinde Hastalarin Baza Ozelliklerinin NT Pro-BNP Degerine Etkileri

NT pro-BNP — tedavinin p
10. giinii (pg/ml)
1575,1 £2739,7
Cinsiyet Friek 740 (195 - 11916) 0,109
y < 2530+ 2544.9 ’
1410 (146 - 8436)
2356 + 2389,7
PMO-VSD 1329 (146 - 8436)
.. 1084,7 + 728
Muskiiler VSD 1094 (352 - 1808)
582,4 +752,9
Kalp P 206 (155 - 1925) 0,045
Anomalisi AVSD 822,5+£260,9 !
822,5 (638 - 1007)
Taussig Bing 11916 + UD*
anomalisi 11916 (11916 - 11916)
316 £ UD*
PDA 316 (316 - 316)
Normal 2676,1 +3770,6
. 813 (155 - 11916)
Vaskiilarite . 2026.8 £ 2095 0,650
3 12245 (146 - 8436)

* UD = Uygun Degil
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Sekil 12. Hasta kalp anomalisi tiplerinin tedavinin 10. giiniindeki NT pro-BNP degerine etkisi

4.4, Hastalarmm Tedavinin 30. Giiniindeki Kontrol Ol¢ciimleri

Tedavinin 30. giinlindeki fizik muayene sonuglar1 tablo 22’de goriilmektedir.
Hastalarin kontrol Ross skoru ortalamasi 2,52 + 1,55 olarak bulundu. Kirk bir (%89)
hastada hafif, 5 (%11) hastada orta KKY goriildii. Agir KKY olan hasta yoktu.

Tablo 22. Hastalarin Tedavinin 30. Giiniindeki Ross Skoru ve Gruplari

Olciimler Ozet Olgiit
Ross skoru 2,52+ 1,55
3(0-6)
Ross gruplari
0 — 4 puan (hafif KKY) 41 (% 89)
5 — 8 puan (orta KKY) 5 (% 11)
9 — 12 paun (agir KKY) 0(%0)
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Hastalarin tedavinin 30. gliniindeki ekokardiyografik 6l¢timleri ve NT-proBNP
diizeyleri asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 23. Hastalarin Tedavinin 30. Giiniindeki Ekokardiyografik Olciimleri ve NT-proBNP

Diizeyleri
Olciimler Ozet Olciit
1701,8 +£2162,4
NT pro-BNP (pg/ml) 891 (100 - 9745)
Interventrikiiler Septum (mm) 4 ; éj (_)’g 3)
. - 0,5+1,1
Interventrikiiler Septum z skoru 0,3 (-1,1-3,1)
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap (mm) 232 ?i%f §6)
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap z skoru 1 ;’(9_;[ f ’_87)
o 4,3+0,7
Sol Ventrikiil Arka Duvar (mm) 4.2 (2,6 - 5,9)
e 0,5+1,2
Sol Ventrikiil Arka Duvar z skoru 0,6 (-1,3-2,8)
Sol Ventrikiil Sistolik Cap (mm) 112’(6ng 22)7)
Sol Ventrikiil Sistolik Cap z skoru 0 (2)’?_;: _153’52)
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 7732(’25_55;3)
Sol Ventrikiil Kisalma Fraksiyonu (%) 4410225:_65;.3)
L 11,2+ 1,8
Aort Kokii (mm) 11 (10 - 18)
. . -0’3 :t 097
Aort Kokii z skoru -0,1 (-2,8 - 0,6)
Sol Atriyum (mm) 1?2?;_22’2)
Sol Atriyum z skoru 0%?_1[16_34)
Sol Atriyum / Aort Kokii 1 Z’ﬁ%zl)
S 19,5+ 8,6
Sol Ventrikiil Kitlesi 18,5 (7,9 - 54,9)
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0 2’(6_21’349)
s . 91,4 20,7
Sol Ventrikiil Kitle Indeksi 88,1 (49,4 - 153,5)

NT pro-BNP’nin tedavinin 30. giiniindeki 6l¢imii ile hastalarin bazi 6l¢timleri
ve ekokardiyografik oOlglimler arasindaki korelasyonlar asagidaki tablolarda
sunulmustur. Buna gore NT pro-BNP o6l¢iimii ile viicut kitle indeksi arasinda zayif

negatif korelasyon; Ross skoru 6l¢limii arasinda zayif pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 24. Tedavinin 30. Giiniindeki NT Pro-BNP Olciimii ile Hastalarm Bazi Olgiimleri
Arasindaki Korelasyonlar

Tedavinin 30. giinii 6l¢iimleri Korelasyon Katsayisi P

NT pro-BNP — tedavinin 30. giinii
Yas -0,187 0,214
Viicut Agirligi -0,219 0,143
Boy Uzunlugu -0,141 0,435
Viicut Kitle indeksi -0,376 0,031
PR Aralig1 -0,050 0,749
Diizeltilmis QT Aralig 0,124 0,424
Kardiyotorasik Oran -0,001 0,996
Ross Skoru — tedavinin 30. giinii 0,346 0,018

Tablo 25. Tedavinin 30. Giinii NT Pro-BNP Olciimii ile Ekokardiyografik Ol¢iimleri Arasindaki
Korelasyonlar

Tedavinin 30. giinii él¢iimleri Korelasyon Katsayisi P
NT pro-BNP
Interventrikiiler Septum -0,240 0,113
Interventrikiiler Septum z skoru -0,214 0,178
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap -0,055 0,720
Sol Ventrikiil Diyastolik Cap z skoru 0,259 0,102
Sol Ventrikiil Arka Duvar -0,101 0,508
Sol Ventrikiil Arka Duvar z skoru 0,022 0,889
Sol Ventrikiil Sistolik Cap -0,131 0,391
Sol Ventrikiil Sistolik Cap z skoru 0,069 0,668
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu 0,091 0,551
Sol Ventrikiil Kisalma Fraksiyonu 0,129 0,398
Aort Kokii -0,065 0,677
Aort Kokii z skoru 0,269 0,093
Sol Atriyum 0,121 0,435
Sol Atriyum z skoru 0,293 0,067
Sol Atriyum / Aort Kokii 0,279 0,067
Sol Ventrikiil Kitle indeksi 0,152 0,405
Sol Ventrikiil Kitlesi -0,036 0,844
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0,036 0,847
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Sekil 13. Tedavinin 30. giiniindeki NT pro-BNP él¢iimii ile VKI arasindaki korelasyon
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Sekil 14. Tedavinin 30. giiniindeki NT pro-BNP o6l¢iimii ile Ross skoru arasindaki korelasyon
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Tedavinin 30. giiniinde hastalarin bazi ozelliklerinin NT pro-BNP 6l¢iimii

tizerindeki etkilerini incelemek i¢in yapilan analizlerin sonuglart tablo 26’da

sunulmustur. Bu tabloya gore, NT pro-BNP degerleri her iki cinste benzer bulundu

(p=0,125). Hastalarin kalp anomalisi tipinin 30.giin NT pro-BNP o6l¢iimleri tizerinde

etkisi olmadigr goriildii (p=0,450). Vaskiilaritedeki degisimin hastalarin kontrol NT pro-

BNP degerlerini degistirmedigi goriildii (p=0,843).

Tablo 26. Tedavinin 30. Giiniinde Hastalarin Bazi1 Ozelliklerinin NT Pro-BNP Deg

serine Etkileri

NT pro-BNP - 30. giin

kontrol (pg/ml) P
1118,4 + 1740,6
Cinsiyet Frek 845 (154 - 7619) 0,125
y <o 20438 = 2335,8 ’
1011 (100 - 9745)
1752,4 + 2188
PMO-VSD 913,5 (100 - 9745)
. 666 + 421,1
Muskiiler VSD 639 (259 - 1100)
1433,4 + 1557
Kalp 5P 400 (167 - 3471) 0450
Anomalisi AVSD 861,5+ 130,8 '
861,5 (769 - 954)
Taussig bing anomalisi 7619 + UD*
7619 (7619 - 7619)
193 = UD*
PDA 193 (193 - 193)
Normmal 2207,1 + 3094,5
. 797,5 (154 - 9745)
Vaskiilarite . 15391+ 17135 0,843
mis 934,5 (100 - 6286)

* UD = Uygun Degil

4.5. Down Sendromu Varhgmin NT Pro-BNP Uzerine Etkisi
Calismadaki hastalarin 9’unda (%20) ek patoloji olarak Down sendromu

goriildii. Bu durumun hastalarin NT pro-BNP degisimine etkisi tablo 27°de sunuldu.
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Tablo 27. Down Sendromu Varhgmmin NT Pro-BNP Degerine Etkisi

Down Sendromu
Olgiimler Yok Var P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
4501,6 £ 5765,1 6964,2 + 8369,7
NT pro-BNP - bazal (pg/ml) 3810 (122 - 34254) | 1706 (616 - 21951) | %897
.. - 1914,8 +2436,4 3255,6 +3249,8
NT pro-BNP - tedavinin 10. giinii (pg/ml) 1094 (146 - 11916) 1280 (296 - 8436) 0,325
.. - 1345,4 +1690,6 3167 £3231
NT pro-BNP - tedavinin 30. giinii (pg/ml) 845 (100 - 7619) 1564 (400 - 9745) 0,025

Yapilan analizler sonucunda tedavinin 30. giiniinde Down sendromlu hastalarin
NT pro-BNP degerlerinin, Down sendromu olmayan ¢ocuklarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek olduklar1 goriildii (p=0,025)
(Tablo 27, Sekil 19).

Down Sendromu
— I Yok
_ I Var
12500 - Yok
— Var
10000
E
()]
2
o 7500
pd
o
o
b = —_
o
= 5000
z -~
\\‘«,
2500 =
0—
T : T ]
Bazal llk Kontrol lkinci Kontrol

Sekil 15. Down sendromunun NT pro-BNP degisimine etKkisi
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4.6. Genel Karsilastirmalar

NT pro-BNP diizeyinin tedavi ile istatistiksel olarak anlamli sekilde tedrici

olarak azaldig1 (p<0,001), sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (p<0,001), arka duvar kalinlig

(p=0,007), sistolik ¢ap (p=0,002), aort kokii z skoru (p<0,001) ve sol ventrikiil kitlesinin
(p=0,008) artt1g1 goriildii (Tablo 28).

Tablo 28. Genel Karsilastirmalar

Olciimler Bazal 10. giin 30. giin P

o s L A | i | oom
Interventrikiiler Septum (mm) 4;’6(;-06’,96) 42’3(2%90:76) a4, ; ’(533 (_),é;, 3) 0,087
Interventrikiiler Septum z skoru 0, 60(’_81%1 1_’2'1) 0,30(’_222 1_’:;,1) 0!30(’_51%1 1_’ 13, 1) 0,053
Digastoik Gap ()" iy | 2w | z3is-am | 00
Diyastolik Cap z skoru 17 (1_’36’\;_26’3) 1,816732 1_’374) 1’;’?_i£’_87) 0,701
Arka Duvar (mm) ° 4?; 7Oj86) j ’(923 (_)’g) 4724 ’(322 (_)’;9) 0,007
Arka Duvar z skoru 0, 60(’-12,i7 1_’212) 0, 60(’-11; 1—%,8) 0, 60(’-512 1—%,8) 0,194
Sistolik Cap (mm) *® 1122(57i 338) " (2; 303) 112(6; 307) 0,002
Sistolik Cap z skoru _O'éo(’_l& 1_’312) 0150(’_332 bl N 0,(2)’?-3%-1’35,2) 0,165
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 7353(’2;—62;?)) 727 %Gj(t) Sg 2) 7732(26i _Ss’g) 0,317
Kisalma Fraksiyonu (%) 442"15’7(;2?‘%94) 3;9525(;0%%) jf ’(62;2’02) 0,182
Aort Kokil (mm) 10 él(i) : ’157) " 213 : ’fs) 1111(i0i -lig) 0.508
Aort Kokii z skoru ¢ 0110(’_12;0_’2’5) 0 (?2;9’3!7) -O,ioi?;gf)ﬁ) <0,001
Sol Atriyum (mm) 151 ?13 %’272) 14,13581i-322) 1155£0i -Zég) 0,437
Sol Atriyum z skoru 0,80(’?22 1_’;5) 0,80(’-91%7 1_’;2) O,g,?-ié’-i) 0,761
Sol Atriyum/ Aort Kokii 14 (‘éz 7 . 1,14*;;_02’,32) 1’14’15_02’,21) 0,639
sovemariors |08, T 1020 T mseke ] oo
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0 40(’_1 .3 1_’3,1) 0'((_’;11;_12’,69) 012’(6_;1 ’3‘1‘9) 0,235
Sol Ventrikiil Kitle indeksi 87,9+28,7 83,522 91,4.£20,7 0,319

88 (34,1 - 160,7)

80 (37,3-128,3)

88,1 (49,4 - 153 5)

2 Bazal vs 10.giin i¢in p<0,05, ® Bazal vs 30.giin icin p<0,05, ¢ 10.giin vs 30.giin i¢in p<0,05
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Ross skorlamasina gore baslangigta hafif KKY olan hastalarin NT pro-BNP

diizeyleri (p=0,021) ile aort kokii z skorlarinin (p=0,035) dekonjestif tedavi ile

istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 gosterildi (Tablo 29).

Tablo 29. Bazal ROSS Skoru 0 — 4 Puan Olan Hastalar

Olgiimler Bazal 10. giin 30. giin P

T T | ki i o
Interventrikiiler Septum (mm) 4,48’6(3i-06’,96) 4;"2; 40186) 4,44’6(; 40:96) 0,747
Interventrikiiler Septum z skoru 0, 60(’-7li 1_’2’1) 0, 30(’5‘13 1_’;1) 0, 30(’_61%1 l_’;l) 0,736
Diyastolik Cap (mm) 2211£4i-32’g) 2 %12 %’279) 2222(’i5i-32’g) 0434
Diyastolik Cap z skoru 1'51(’_3322_’11, 9 1151({‘3;2_’ . N 15’(6_; 61’_65) 0,044
Arka Duvar (mm) 3;’9(;_04:,68) : (j:: OS) 4124 éjg 056 2) 0,132
Arka Duvar z skoru 050(3120?)9) 0.2 ?f 3} 22 2 0,60(’_61; 1—%,8) 0,172
Sistolik Cap (mm) 115’(17i_ if) 113%(7; if) 113%’(9; ig‘) 0,532
Sistolik Cap z skoru _013'?_?; 2 42) _Oéo(,_z;; 9 N 0,20(’-22i 1_";6) 0,967
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 723625_%% 71’752(’2 4i_580) 775;4(’6136i-48’g) 0,664
Kisalma Fraksiyonu (%) 4411 égi-%?l) 383, 29?32 ?,SO) 4f’ é’?;; ‘_"560) 0,758
Aort Kokil (mm) 1111£0i- lij) 11 1(ioj[- 113) 1111(’ioi- 11’3) 0,288
Aort Kokii z skoru ” 0 (1515 01(1607) | -0aiLe 0g | 0035
Sol Atriyum (mm) 151 ?f([) %’290) 11£14Ei1j[ _21,2) 1{5,4(’§oi-21’?3) 0,691
Sol Atriyum z skoru 0’70(’_822 12 2) 0,50(’_51?[7 1_’32’,7) 0, 40(’_512 1_’;’7) 0,252
Sol Atriyum/ Aort Kokii 1,14’3(1i _01’127) L A (31i1 011 6 1;’3(1i_01”27) 0,973
Sol Ventrikill Kitlesi 18{16 ’(lsi- 2’42,2) 14,146 (Ssﬂggg 1) 18,3} 9(’193,j1E ’ 570,2) 0443
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 0'30(’_1422_’;8) . (?42 1_’2,9) 0130(’_7020_’3’2) 0,586

. 88,8 + 32,4 82,7+ 25 89,5+ 14
Sol Ventrikil Kitle indeksi 93,1 (34,1 - 139,3) 79,122§33’>;),3 - | 838(71,5-116,2) | 0,309

2 Bazal vs 10.giin i¢in p<0,05, ® Bazal vs 30.giin icin p<0,05, ¢ 10.giin vs 30.giin i¢in p<0,05
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Ross skorlamasina gore baslangigta orta KKY olan hastalarin dekonjestif tedavi
ile NT pro-BNP diizeyleri (p<0,001) ve aort kokii z skoru’nun (p<0,001) istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldigi, sol ventrikiil diyastolik c¢ap1 (p=0,003), arka duvar
kalinlig1 (p=0,017), sistolik ¢ap (p=0,002), ve sol ventrikiil kitlesi (p=0,014)’nin arttig1
gosterildi (Tablo 30).

Tablo 30. Bazal ROSS Skoru 5 — 8 Puan Olan Hastalar

Olgiimler Bazal 10.giin 30. giin P
oo 5772 = 7000,9 25854 + 29611 16914+ 1972,7
NT pro-BNP 4171 (122-34254) | 1280 (146-11916) | 915(100-7619) | %001
Interventrikiiler Septum 45+1 42+0,6 45+0,7 0.206
(mm) 4,7 (3-6,5) 4,2 (29 -54) 45 (3,4-63) :
Interventrikiiler Septum z 0,9+1,4 0,2+1 0,5+1,1 0.070
skoru 0,6 (-0,9 - 3,1) 0,3(-2,5-17) 0,3 (-1,1-2.2) :
- e 2274 22.0%338 241%33
Diyastolik Cap (mm) 22 (17 - 37) 23 (17 - 38) 23 (18 - 36) 0,003
- 1016 1816 20416
Diyastolik Cap z skoru 18 (-1.7 - 4.4) 2 (11 -4.4) 2 (-0,8 - 5.4) 0,819
- 409 30£05 43+0,7
Arka Duvar (mm) 4(27-6) 4(2,9-5) 4,3 (2,6 - 5.9) 0,017
03+1,7 02+12 0,5+12
Arka Duvar z skoru 0,6 (-2.7 - 4.2) 0,6 (-18 - 2.8) 0,6 (-13 - 2.8) 0,670
e ) 128+27 32419 1427
Sistolik Cap (mm) 12 (10 - 23) 14.(8 - 16) 14.(9 - 20) 0,002
e 0.1+ 1.6 0,5+ 1,6 0516
Sistolik Cap z skoru 0,6 (-2,1-3,4) 0,5 (-3 - 2.6) 0,6 (2.8 - 3.2) 0,268
— . 736465 723461 718 %63
0, > > > s H >
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 76 (49 - 80) 72 (60 - 84) 72 (56 - 80) 0,323
) 417+58 398457 40,1269
0 b b 2 b b b
Kisalma Fraksiyonu (%) 43 (22 - 49) 38,5 (30 - 50) 40 (22 - 50) 0,321
- 107 £1,5 TEK 12+17
Aort Kokil (mm) 10 (10 - 17) 11 (10 - 18) 11 (10 - 18) 0,063
- s 0,1 £0,9 0%09 03+08
Aort Kokii z skoru 0,6 (-2.8-0,7) 0(-2,8-0,7) 0,1 (-2.8-0,6) <0,001
: 15122 15,0 %33 150+2,7
Sol Atriyum (mm) 15 (12 - 21) 16 (11 - 22) 16 (12 - 23) 0,226
: 001 1317 112
Sol Atriyum z skoru 0.9 (:0,6 - 2.8) 1(:11-52) 1(-11 - 4) 0,598
. o 1402 1,503 1402
Sol Atriyum/ Aort Kokii 14 (1,1-18) 14 (1,1-22) 14(1,2-2.1) 0,783
. 18,1 £ 10,8 149 +43 202+ 10,1
Sol Ventrikal Kitlesi 15,1 (6.8 - 53.4) 15,1 (7,9 - 24.8) 18,7 (7,9 -54,9) | 0%
Sol Ventrikiil Kitlesi z 0,2+1,7 0£1,5 0,8+1,6 0227
skoru 0,5 (-3.7 - 4,1) 0(-32-22) 0,9 (-3-3,9) :
. 88.8 %28 85,6 £ 20,5 046234
Sol Ventrikil Kitle Indeksi | g5 44 160,7) 79.7(485-1187) | 91,4 (494 -1535) | *°14

3 Bazal vs 10.giin icin p<0,03, ® Bazal vs 30.giin i¢in p<0,05, ° 10.giin vs 30.giin i¢in p<0,05
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Ross skorlamasma gore baslangigta agir KKY olan hastalarin NT pro-BNP

diizeylerinlerinde tedavi ile anlamli bir degisikligin olmadigi, sadece sol ventrikiil

sistolik ¢ap ve z skorunun tedavinin 10. giinii arttigi, 30. giin azaldigr gosterilmistir
(strastyla p=0,037 ve p=0,015) (Tablo 31).

Tablo 31. Bazal ROSS Skoru 9 — 12 Puan Olan Hastalar

74 (58,6 - 103,1)

83,8 (50,4 - 94,5)

76,2 (57,4 - 98,9)

Olciimler Bazal 10. giin 30. giin P
23282 + 20612 11418 +278.4 10292 + 4713
NT pro-BNP 1410,5 (1101-5391) | 1224,5 (740 - 1378) | 10955 (440 - 1486) | %320
. ... 48038 42505 432038
Interventrikiiler Septum (mm) 48(3.8-5,6) 4(39-5) 44 (34-5) 0,146
Interventrikiiler Septum z 0,7+1,2 0+1,3 -0,1+1,3 0.510
skoru 0,9 (-0,9-1,7) -0,2(-1,1-1,6) -0,4 (-1,1-1,6) ’
- 218+73 2B32+48 238467
Diyastolik Cap (mm) 20 (15 - 32) 23 (18 - 29) 2 (18-33) | 280
- 11+38 22418 2136
Diyastolik Cap z skoru 0,6 (-2.9 - 6,3) 24(-01-42) 11 (-11-7) 0,488
48 +1 3808 23+03
Arka Duvar (mm) 47(36-6) 36(32-5) 44(34-5 | 0065
08+16 0,412 0,422
Arka Duvar z skoru 0,6 (-09 - 2.9) 0,9 (13-14) 0.1 (-13 - 2.8) 0,409
e ) 12,5+47 145+47 13542
Sistolik Cap (mm) 11(9 - 19) 14 (10 - 20) 13 (9 - 19) 0,037
e ; 07£23 1£17 02+2,1
Sistolik Cap z skoru 1(-3-2.1) 14 (-1.4 - 2,6) 0(-3-21) 0,015
— . 762533 692+72 728555
O b b b b b b
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 76 (73 - 80) 70 (60 - 77) 71,5 (68 - 80) 0,178
. B2L42 368551 415% 6.6
0 s 9 s s s )
Kisalma Fraksiyonu (%) 42,5 (39 - 49) 37,5 (30 - 42) 405 (35-50) | %2
- 11.8+15 TESY 12+34
Aort Kokil (mm) 12 (10 - 13) 10,5 (10 - 13) 105(10-17) | %770
- 0,1£038 0+08 04 £06
Aort Kok z skoru 0(-1,2-0,7) 03 (-1,2-06) 03(-12-01) | %07
. 145%5 148+33 16=5
Sol Atriyum (mm) 12 (12 - 22) 14,5 (11 - 19) 145(12-23) | 947
. 0322 0512 09+£23
Sol Atriyum z skoru 0,7 (-1,1- 3.5) 05 (-1-2) 0,4 (-11 - 4) 0,644
: . 12+03 13203 13=0,1
Sol Atriyum/ Aort Kokii 1,1(0,9-17) 13(1-17) 13 (1,2 - 1.4) 0,593
o 123338 12434 134146
Sol Ventrikiil Kitlesi 10,2 (10 - 16,7) 116 (95162) | 10,9 (105-187) | %47
RS 05+14 07+1,7 06+15
Sol Ventrikiil Kitlesi z skoru 08 (1,7 -1) 0,3(-2,6-0,8) 0,8 (2,1 -1) 0,777
Sol Ventrikiil Kitle fndeksi 78,6 %226 76,2+23 77,5208 0,877

3 Bazal vs 10.giin icin p<0,03, ® Bazal vs 30.giin i¢in p<0,05, ° 10.giin vs 30.giin i¢in p<0,05
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5. TARTISMA

Cocuklarda hayatin ilk 6 aylik doneminde KKY’nin en sik nedenleri sol-sag
santli DKH’laridir. KKY’nin klinik bulgular1 ¢ocugun yasina, yetmezligin ciddiyetine
gore degisiklik gosterir. Biliylik cocuklarda erigkinlere benzer sekilde egzersiz
kapasitesinde azalma, efor dispnesi, ortopne, 6dem, istahsizlik yakinmalar1 varken,
kiiciik bebeklerde beslenme giicliigii, emerken yorulma, dispne, takipne, hirilti, alin
bolgesinde soguk terleme, kilo alamama, biiyiime geriligi goriiliir.

Kalp yetersizligi, tanisinin hizla konularak, klinik degerlendirmesinin yapilmasi
ve tedavi edilmesi gereken klinik bir durumdur. Bebek ve kiigiik ¢ocuklarda KKY ’nin
eriskinlerde veya daha biiyilk cocuklardaki gibi tipik bulgulari olmadigindan tani
konmasinda gecikmeler olabilir. Ozellikle tekrarlayan higiltis1 olan siit ¢ocuklarinda
bronsiolit ayirici tanisinda konjestif kalp yetersizligi mutlaka akilda tutulmalidir.

Konjestif kalp yetersizliginin klinik smiflamasinda eriskinlerde kullanilan
NYHA smiflamasi bebekler ve kiiclik ¢ocuklarda kullanilamaz. Bu yas grubunda
KKY’ni derecelendirmek i¢in pek ¢ok siniflama yapilmis ancak en fazla kabul goren
modifiye Ross siniflamast olmustur. Ancak bu smiflamada Oykiiniin de olmasi
degerlendirmeyi bir miktar goreceli kilmaktadir.

Son yillarda KKY tamisinin  konulmasi, tedavi edilip tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde klinik bulgular yaninda natriiiretik peptidler hem eriskinlerde, hem
de cocuklarda kullanilmaya baslanmigtir.>*>>°8-006485 BNP ye NT-proBNP 6l¢iimiiniin
ozellikle eriskinlerde kalp hastaligi tanist prognozu ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmasi1  giliniimiizde uluslararas1 rehberler tarafindan
onerilmektedir.****** Buna karsihk BNP ve BNP ile iliskili peptidlerin pediatrik
kullanima uygunlugu halen tartismalidir. Ozellikle yenidogan doneminde homojen
referans degerlerinin olmayisi, BNP Olclimiiniin yas, cinsiyet, kullanilan laboratuar
teknigi ve metoduna bagli olmasi pediatrik kullanimini smirlandirmaktadir. Ancak
ozellikle son on yilda yapilan caligmalarla BNP ve NT-proBNP’nin pediatrik hasta
populasyonunda DKH’larin tani, takip ve yonteminde yararli bir biyobelirteg oldugu
konusunda yaygin bir fikir birligi olusmustur.*®

Bu calismada sol-sag santli DKH’a bagli KKY gelisen ve dekonjestif tedavi

baslanan bebek ve kiigiik ¢ocuklarda Ross skorlamasi ekokardiyografik olgiimler ve
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serum NT-proBNP degerleri tedavi Oncesi ve tedaviden sonra degerlendirilerek
karsilastirildi, NT-proBNP’nin KKY tedavisinin izleminde kullanilacak bir biyobelirteg
olup olamayacaginin arastirilmasi planlandi.

BNP diizeyleri dogumdan sonraki ilk birkag giin yiiksek bulunmakta, daha sonra
tedrici olarak azalmakta®, eriskin dénemindeki seviyesine diismektedir.**** Mir ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yaslar1 11 giin ile 17 yil arasinda degisen saglikli
cocuklarda yasa bagli olarak serum NT-proBNP diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmadigi gésterilmistir.38 Bu nedenle ¢alismamizda hem yenidogan donemindeki
fizyolojik BNP yiiksekliginden etkilenmemek icin hem de bu donemde pulmoner
vaskiiler diren¢ 6nemli sol-sag santa izin verecek diizeye diisiip kalp yetersizligine
neden olmayacagindan hastalarin en az 21 giinliik olmalar1 esas alinmigtir. Calisma
grubumuz yeni tam1 almis, herhangi bir tedavi almamis DKH’l1 ¢cocuklardan olustugu
icin yas ortalamasi 2,7 ay gibi kiiciik bebeklerden olusuyordu. Kalp patolojilerinin
%74 linii ise VSD’ler olusturuyordu.

EKG sol-sag santlh DKH olan hastalarin tanisinda faydali olsa da izlemde
yararliligt azdir. EKG’de QRS ve P akslariin yonii primer patoloji ile ilgilidir ancak
ventrikiil hakimiyeti santin Onemi, pulmoner hipertansiyon gibi parametrelerin
degerlendirilmesinde yardimci olabilir. Hastalarimizin tamami sinus ritmindeydi ve
primer hastaliga uygun QRS ve P akslari ile ventrikiil hakimiyetleri vardi.

Telekardiyografi sol-sag santhh DKH’li ¢ocuklarin izleminde Onemlidir.
Kardiyomegali, pulmoner konusun belirgin olmas1 ve 6zellikle pulmoner vaskiilaritenin
artmasi santin 6nemli oldugunu, hastada konjesyon bulgularinin oldugunu diisiindiiriir.
Kardiyotorasik oranin (KTO) siit ¢ocuklarinda 0,55, biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerde 0,5’in
altinda olmast normaldir. Caligmamizda ortalama KTO 0,58 olarak hesaplanmis,
(yenidogan dénemindeki 12 hasta ¢ikarilirsa) 23 hastada 0,55’in tizerinde bulunmustur.
Yine hastalarin %65’inde pulmoner vaskiilarite klinikleri ile uyumlu olarak artmis
bulunmustur.

Cocuklarda kalp yetersizliginin derecelendirilmesinde bir altin standart
bulunmamasina ragmen modifiye Ross skorlamasi yaygin olarak kullanilan metottur.™®
Ross ve ark.’ cocuklarda kalp yetersizliginin ciddiyetini derecelendirmek icin bir
skorlama Onermis ancak bu sistem hastanin emme siiresi ve miktari gibi kriterleri

icerdiginden kullanimini sinirlandirmistir. Daha sonra bu skorlama sistemi modifiye
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edilerek tiim ¢ocukluk yas gruplarinda kullanilabilecek sekilde diizenlenmistir. Hastanin
Oykiistinde asir1 terleme ve takipne varligi, fizik muayenede solunum sikintisi bulgusu,
solunum hizi, kalp hizi ve hepatomegali varligina gore derecelendirme yapilmistir.
Calismamizda KKY bulgulart olan hastalar modifiye Ross siniflamasina gore
degerlendirilmis, tedavi Oncesi hastalarin yaklasik 2/3’tinde orta kalp yetersizligi
bulunmustur.

Ross siniflamasi i¢inde dykiiniin de bulunmasi nedeniyle altin standart olarak
kullanilamadigr  i¢in  c¢ocuklarda kalp yetersizliginin tamis1  ve  kliniginin
degerlendirilmesi i¢in arayislar stirmektedir. Son yillarda erigkinlerde artik KKY tanisi
ve izleminde rutin olarak kullanilan natriiiretik peptidler, 6zellikle de NT pro-BNP
cocuk yas grubunda da kullanilmaktadir.

Patofizyolojik acidan bakildiginda BNP ve NT pro-BNP diizeylerinin farkl
etiyolojiye sahip dogustan kalp hastaliklarinda oldukg¢a degiskenlik gosterdiginin
bilinmesi gerekmektedir. KKY’nin altta yatan nedeni ne olursa olsun BNP degerleri,
hastalarin hemodinamik durumuna (hacim yiikii, basing yiikii, miyokard disfonksiyonu
gibi) bagl olarak deg“g,ismektedir.3’1’48'52

Gecmis yillarda yapilan ¢alismalarda BNP diizeyi miyokard enfarktiisii, ciddi
kapak yetmezlikleri, hipertansiyon gibi sol ventrikiil disfonksiyonuna neden olan
patolojilerde yiiksek olarak bulunmustur.?>**®3®® Ventrikiil disfonksiyonu olmadan sol
ya da sag ventrikiilde voliim yiikii olusturan patolojilerdeki BNP diizeyleri son yillarda
yapilan calismalarla ortaya c¢ikmistir. Soldan saga santa sebep VSD ve PDA gibi
dogustan kalp hastaliklar1 sol ventrikiilde hacim yiikiine neden olurlar. Belirgin kalp
yetersizligine sebep olan dogustan veya edinsel mitral ve aort kapak hastaliklar1 da
benzer hemodinamik degisikliklere sebep olurlar. Soldan saga santli DKH’inda BNP ve
NT pro-BNP degerlerinin belirgin olarak yiikseldigi yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir, #6668

Calismamizda NT-proBNP diizeyleri saglikli ¢ocuklardaki
referans degerlerinden ¢ok daha yiiksek degerlerde bulunmustur.

NT-proBNP diizeyleri sol ventrikiil hacim yiikii olan hastalarda, sag ventrikiil
hacim yiikii olan hastalara oranla daha yiiksek degerlerde saptanmls%, yiiksek basingh
santlarda (VSD, PDA gibi) diisiik basingli santlara gére (ASD gibi) daha yiiksek
bulunmustur.** Cocuk hastalardaki serum BNP diizeylerindeki yiikselmenin ASD’li

hastalarda Qp/Qs orani ve sag ventrikiil diyastol sonu hacmi ile PDA’li ve VSD’li
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hastalarda Qp/Qs orani ve sol ventrikiil diyastol sonu hacmi ile paralellik gosterdigi

%870 Calismamizda hastalarm ¢ogunun VSD olmasi, diger patolojilerde az

saptanmistir.
sayida hasta olmasi nedeniyle NT-proBNP diizeyi ile kalp patolojisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gOsterilememistir. Ancak literatiirde oldugu gibi
hasta grubumuzda da VSD’i olan hastalarda NT-proBNP ortalamasi 5048,1 pg/ml iken
ASD olan hastalarda 1554,8 pg/ml bulunmustur.

Vaskiilarite artis1 ve kardiyomegali sol-sag santt DKH olan hastalarda santin
miktarii gosterir, dolayisiyla KKY kliniginin degerlendirilmesinde 6nemlidir. Ancak
yapilan bir caligmada kardiyomegali ve NT pro-BNP diizeyi arasinda iligki
bulunamamustir.” Bizim hastalarimizda da bu ¢alismada oldugu gibi KTO ve pulmoner
vaskiilarite ile NT-proBNP arasinda anlaml1 bir iliski bulunamamustir.

Birgok calismada dogumdan hemen sonra yliksek ANP, BNP, NT-proBNP
degerleri Olgililmiis ve yasamin ilk haftasindan sonra diistiigii gésterilmistir.‘h"’8’39'4?"47
Yapilan ¢aligmalarda yenidogan doneminden sonra ¢ocuklarda normal natritiretik peptid
diizeyleri oldugu gosterilmistir.** BNP degerlerinin saghkli ¢ocuklarda erigkinlerden
diisiik oldugu ayrica ¢ocuk yas grubu i¢inde kizlarda 6zellikle ikinci dekatta pubertenin
baslamasiyla gonadal hormonlarla iliskili olarak erkeklerden daha yiiksek bulundugu da
gosterilmistir.*® Yaslar1 4 ay ile 15 yas arasinda olan 78 kontrol ve 55 kardiyak
problemli infant ve ¢ocuk iizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise cinsiyet ile NT-
proBNP arasinda bir iliski olmadig bildirilmistir.** Bu ¢alismada higbir hastamiz ikinci
dekatta olmasa da kiz hastalarda NT-proBNP diizeyleri erkek hastalardan daha yiiksek
bulunmustur.

Kalp yetersizliginde sol ventrikiil dilatasyonu ve disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde en 6nemli tan1 yontemi ekokardiyografidir. Erigkinlerde yapilan
pek ¢ok galismada hem BNP hem de NT-proBNP’nin sol ventrikiil disfonksiyonu ve
mortalitenin giiclii bir belirteci oldugu rapor edilmistir.**®" Groenning ve arkadaslari®®
kalp yetersizligi tanis1 almis eriskin hastalarda serum NT-proBNP 6l¢iimiiniin sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugunu gdstermede bilinen ekokardiyografik parametrelerden
daha giiglii bir belirteg oldugunu saptamislardir. Erigkinlerde yapilan bir baska
calismada ise NT-proBNP ile EF arasinda bir iliski olmadig1 iddia edilmistir.*> Mir ve
arkadaslari® kalp yetersizligi olan cocuklarda NT-proBNP diizeyi ile EF arasinda ters

orantili bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Calismamizda hasta grubu sol-sag sanli

58



DKH’l1 bebek ve ¢ocuklardan olustugu i¢in sistolik disfonksiyonu olan hasta yoktu, bu
nedenle NT-proBNP ve sol ventrikiil EF ve KF degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki gosterilemedi.

Literatiirde BNP ve NT-proBNP diizeyleri ile KF, sol ventrikiil diyastol sonu
cap, sol ventrikil kitle indeksi arasindaki iligkiyi gosteren birbiriyle ¢eligkili yayimlar
bulunmaktadir. Kalp yetersizligi olan erigkin hastalarda yapilan bir caligmada NT-
proBNP diizeyleri ile sol ventrikiil diastol sonu voliim indeksi, sol ventrikiil sistol sonu
voliim indeksi, sol ventrikiil kitle indeksi arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir.*®
Miyokardit veya dilate kardiyomiyopati Oykiisii olan ¢ocuk hastalarda yapilan bir
calismada NT-proBNP diizeyi ile KF ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap arasinda bir
korelasyon saptanirken®, Koch ve arkadaslart DKH olan ¢ocuklarda yaptiklar1 genis
serili calismada BNP diizeyi ile KF arasinda negatif korelasyon, sol-sag santh
hastalarda sant volumii, sag ventrikiil sistolik basinci, ortalama pulmoner arter basinci
ile pozitif korelasyon gostermislerdir.’” Koulouri ve arkadaslar ise KKY olan kalp
hastaligi ve solunum sistemi hastaligi olan gruplarn karsilastirmis, kalp hastaligi
olanlarda BNP diizeyinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Yine bu hastalardan
ventrikiil disfonksiyonuna bagli KKY olanlarla sol-sag santli lezyona ikincil KKY
gelisen gruplar karsilastirmis ve ventrikiil disfonksiyonu olanlarda BNP diizeyini daha
yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alismada serum NT-proBNP diizeyi ile sol ventrikiil diyastol
sonu ¢ap arasinda bir iligki bulunmadigi rapor edilmistir.®® Calismamizda ise bazal NT
pro-BNP 6l¢limii ile bazal sol ventrikiil diyastolik ¢ap z skoru, sistolik ¢ap z skoru ve
sol ventrikiil kitle indeksi arasinda pozitif korelasyonlar bulunarak voliim yiikii fazla
olan hastalarin NT-proBNP degerlerinin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir.
Ancak ayni iliski volum yiikiinii gosteren diger onemli bir ekokardiyografik parametre
olan sol atriyumun aortaya orani ile NT-pro BNP arasinda gosterilememistir.

Yapilan ¢alismalarda NT-proBNP diizeyi ile klinik siniflamasi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Ohuchi ve arkadaslarinin diizeltilmis DKH ve
kazanilmig kalp hastaligi olan 379 eriskin ve ¢ocuk hastada yaptiklar1 calismada
natriliretik peptid seviyelerinin hastaligin patolojisinden bagimsiz olarak NYHA
siiflandirmasina uygun olarak hastalarin klinigini yansitacagini gdsterilmistir. Hastanin
klinik sinifit ile natriliretik peptid seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu

100

gosterilmistir.™ DKH olan ¢ocuklarda yapilan birka¢ ¢aligmada da benzer sekilde
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klinik siniflama ile BNP diizeyleri arasinda pozitif korelasyonlar gosterilmistir.***°* Mir
ve arkadaslarinin ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada yaslari 1 ay ile 14 yil arasinda degisen
31 ¢ocuk hasta Ross skoru ile evrelendirilmis ve evre yiikseldikce NT-proBNP
diizeyinin arttigin1 gosterilmistir. Ancak bizim calismamizda Ross siiflamasi ile NT-
proBNP diizeyi arasinda anlamli iligki bulunamamigtir. Bu durumun Ross
smiflamasinda aileden alinan Oykiiniin de bulunmasi nedeniyle bir miktar subjektif
olmast ve agir KKY grubundaki hasta sayisimin az olmasina bagh oldugu
distinilmiistiir.

BNP ve NT-proBNP diizeyleri KKY tedavisine cevabin izlenmesinde bir
biyolojik belirteg olmaya adaydir. Paul ve arkadaslarmin yaptigi bir pilot ¢alismada
VSD’i olan ¢ocuklarda VSD tamirinden Once ve sonra hastalar Ross skorlamasi ile
siiflandirilmig, BNP diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Cerrahi sonrasi hastalarin kliniklerinin
diizeldigi, sol ventrikiil diyastolik ¢ap z skorlarinin azaldigt ve BNP diizeylerinin
istatistiksel ~ olarak anlamli  sekilde azaldign  gorilmiistir.’®  Yine dilate
kardiyomiyopatili cocuklarda NT-proBNP’nin sol ventrikiil disfonksiyonun gostermede
iyi bir marker oldugu, sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesi ile NT-proBNP
degerlerinin normale dondiigi  gorilmiistir.’® Genis PDA’si olan prematiir
yenidoganlarda yapilan calismada ise indometazin tedavisi Oncesinde BNP diizeyi
yiiksek iken medikal tedavi ile duktusu kapananlarda BNP’nin belirgin azaldigi
gosterilmistir.”*  Calismamizda hastalarimiz tam1 aninda  degerlendirildikten sonra
kaptopril ve furosemid tedavisi baslanmis, ilk 5 giin kaptopril yar1 dozda verilmistir.
Tedavinin 10. giiniinde hastalar tekrar degerlendirildiginde Ross skoru ortalamasi
azalmig, siniflamada hafif kalp yetersizligi olan hasta sayisi artmis, hastalarda klinik
tyilesme goriilmiistiir. BNP diizeyi ise tedavi 6ncesine gore %50 azalmistir. Ancak Ross
skoru ile NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tedavinin 10.
giiniinde de gosterilememistir. Tedavinin 30. giiniinde ise NT-proBNP diizeylerinin
daha da diistiigli ancak normal referans degerlerine kadar inmedigi goriilmiistiir. Bu
durum hastalarda KKY’e neden olan kalp patolojisinin halen devam ediyor olmasina
baglanmistir. Calismamizda dekonjestif tedavi ile hem Ross skorlamasi gerilemis, hem
de NT-proBNP degerleri azalmistir ancak istatistiksel olarak Ross skorlamasi ile

NTproBNP degerleri arasindaki iliski sadece tedavinin 30. giiniinde gosterilmistir. Bu
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durum tedaviye klinik yanitin laboratuar yanitindan daha erken gelistigini
disiindiirmektedir.

Literatiirde Down sendromu ile BNP arasindaki iligkiyi gosteren bir calisma
bulunamamuistir. Calismamizda Down sendromlu hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin
10. giiniindeki NT-proBNP degerleri Down sendromu olmayanlarda farkli degilken,
tedavinin 30. giiniinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulunmustur. Bu durum
Down sendromlu c¢ocuklarda medikal tedaviye yamitin daha ge¢ oldugunu
diistindiirmiistiir.

Sonug¢ olarak; NT-proBNP c¢ocuklarda DKH’larmin ciddiyetinin tespitinde,
KKY tamisinin  konulmasinda, tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilabilecek
noninvaziv, hizli sonug alinabilecek bir biyolojik belirtectir. Ancak erken siit cocuklugu
doneminde sol- sag santli dogustan kalp hastaliklarina ikincil KKY varliginda NT-
proBNP degerlerinde belirgin yiikseklik goriilmekle birlikte KKY’nin siddetinin

belirlenmesinde klinik degerlendirme daha énemlidir.
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6. SONUCLAR

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dalina bagvuran dekonjestif tedavi ihtiyaci olan, en az
21 giinliik sol-sag santli dogustan kalp hastalikli 46 bebek ve kiigiik ¢ocuk hasta

incelendi.

A) Genel karakteristikler:

1. 17’si erkek (%), 29’u (%) kiz olan hastalarin yaslart 21 giin ile 26 ay
arasinda, ortalama 2,7 (+ 4,7) ay olarak hesaplandi.

2. Hastalarin agirlik ortalamasi 4,1 + 1,7 kg, boy ortalamasi 53,3 + 9,2 cm
olarak elde edildi.

3. Kalp anomalisi tipine gore 34 (%74) hastada PMO-VSD, 5 (%11) hastada
ASD, 3 (%7)’sinde miiskiiler VSD, 2’sinde (%2) AVSD, 1’inde (%2) PDA 1 (%2) ve
1’inde (%2) Taussig Bing anomalisi vardi.

4. Hastalarin 9’unda (%20) ek patoloji olarak Down sendromu vardi.

B) Tam sirasindaki bazal sonuclar:

1. Calisma sirasinda hastalarin tamami sinus idi. QRS aks1 %52’sinde normal,
%33’tinde sag, %9’nda sol, %7’sinde kuzey-bati bulundu. Hastalarin PR araligi
ortalama 99 (£ 15) msn, cQT aralig1 396 (+ 29) msn hesaplandi.

2. Kardiyotorasik oran ortalama 0,58 (£ 0,04) olarak hesaplandi, 12 (%28)
hastada pulmoner konus kabarik, 28 (%65) hastada wvaskiilarite artmis olarak
degerlendirildi.

3. Hastalarin bazal Ross skoru ortalamasi 5,37 (= 2,13) olarak bulundu, 15
(%33) hastada hafif, 27 (%59) hastada orta,4 (%9) hastada agir KKY saptandi.

4. Bazal NT pro-BNP diizeyi ortalama 4983,4 (+ 6326) (ortanca: 3591, aralik:
122 - 34254) pg/ml olarak bulundu.

5. Bazal NT pro-BNP 6l¢iimii ile yas (r= -0,602, p=<0.001), viicut agirligi (r=-
0,548, p<0.001) ve boy uzunlugu (r=-0,536, p<0.001) arasinda negatif korelasyon;
bazal NT pro-BNP o6l¢iimii ile bazal sol ventrikiil diyastolik ¢ap z skoru (r=0,337,

62



p=0,031) sistolik ¢ap z skoru (r=0,306, p=0.050), aort kokii z skoru (r=0,493, p<0,001),
ve sol ventrikiil kitle indeksi (r=0,404, p=0,018) arasinda pozitif korelasyon bulundu.

6. Kiz hastalarin bazal NT pro-BNP degerleri erkek hastalarin degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,025).

7. Hastalarin kalp anomalisi tipinin bazal NT pro-BNP iizerindeki etkisi, bazi
tanilardaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle goriilemedi (p=0,091).

8. Hastalarin bazal NT pro-BNP degerleri ile vaskiilarite arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,717).

9. Hastalarin bazal NT pro-BNP degerleri ile Ross skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski gosterilemedi (r=0,168, p=0,265).

10.  Hastalara degerlendirme sonras1 KKY tedavisi olarak kaptopril 1,09 +
0,13 mg/kg/giin ve furosemid 1,05 + 0,12 mg/kg/giin baslandi.

C) Tedavinin 10. giiniindeki sonuclar:

1. Tedavinin 10. giiniinde Ross skoru ortalamasi 3,98 (+ 1,97) bulundu.
Hastalarin 27’sinde (%59) hafif, 18’inde (%39) orta, 1’inde (%2) agir KKY goriildii.

2. NT pro-BNP diizeyi ortalama 2177,1 + 2629,8
(ortanca: 1224,5, aralik: 146 - 11916) pg/ml olarak bulundu.

3. NT pro-BNP 6l¢timii ile yas (r=-0,425, p=0.003) ve viicut agirlig1 (r=-0.353,
p=0,016) arasinda negatif korelasyon bulundu.

4. NTpro-BNP’nin tedavinin 10. giindeki diizeyleri her iki cinste benzer
bulundu (p=0,109).

5. PMO-VSD’si olan hastalarin NT pro-BNP degerlerinin, primer tanist ASD
olan hastalarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii
(p=0,049).

6. Pulmoner vaskiilarite ile NT pro-BNP degerlerini arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0,650).

7. NT pro-BNP 6l¢iimii ile arka duvar z skoru (1=0,421, p=0,006), sistolik ¢ap z
skoru (r=0,313, p=0,047), sol atriyum z skoru (r=0,355, p=0,021) ve sol ventrikiil kitle
indeksi (r=0,400, p=0,029) arasinda pozitif korelasyon saptanmadi.

8. Hastalarin tedavinin 10. giinlindeki NT pro-BNP degerleri ile Ross skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterilemedi (r=0,168, p=0,265).
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9. Tedavinin 10. giiniindeki kontrol sonrasi kaptopril 1,09+0,16 mg/kg/glin ve
furosemid 1,01+0,13 mg/kg/giin olarak onerildi.

D) Tedavinin 30. giiniindeki sonuclar:

1. Tedavinin 30. giiniinde Ross skoru ortalamasi1 2,52 (+ 1,55) olarak bulundu.
Kirk bir (%89) hastada hafif, 5 (%11) hastada orta KKY goriildii.

2. NT pro-BNP diizeyi ortalama 1701,8 (€= 2162,4)
(ortanca: 891, aralik: 100 - 9745) pg/ml olarak bulundu.

3. NT pro-BNP diizeyi ile viicut kitle indeksi arasinda negatif korelasyon (r=-
0,376, p=0,031) bulundu.

4. Kalp anomalisi tipi ile NT pro-BNP o6lglimleri arasinda iliski gosterilemedi
(p=0,450).

5. Pulmoner vaskiilarite ile NT pro-BNP degerlerini arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0,843).

6. Tedavinin 30. giiniinde NT pro-BNP diizeyi ile Ross skoru dl¢iimii arasinda
pozitif korelasyon (r=0,346, p=0,018) bulundu.

7. Down sendromlu hastalarin NT pro-BNP degerleri bazalde ve tedavinin 10.
giininde Down sendromu olmayan cocuklardan farkli degilken (sirastyla p=0,807,

p=0,325), tedavinin 30. giiniinde istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,025).

E) Genel karsilastirmalar:

1. NT pro-BNP diizeyinin tedavinin 10. ve 30. giinlerinde istatistiksel olarak
anlaml sekilde tedrici olarak diistiigii gosterildi.

2. 30 giinliik izlemde sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (p<0,001), arka duvar
kalinlig1 (p=0,007), sistolik ¢ap (p=0,002), aort kokii z skoru (p<0,001) ve sol ventrikiil
kitlesi (p=0,008) istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 goriildii.

3. Ross skorlamasina gore baglangicta hafif KKY olan hastalarin NT pro-BNP
diizeyleri (p=0,021) ile aort kokii z skorlarinin (p=0,035) dekonjestif tedavi ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi gosterildi.

4. Ross skorlamasina gore baslangigta orta KKY olan hastalarin NT pro-BNP
diizeyleri (p<0,001) ve aort kokii z skoru’nun (p<0,001) tedavi ile istatistiksel olarak
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anlaml sekilde azaldigi, sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 (p=0,003), arka duvar kalinlig
(p=0,017), sistolik ¢ap (p=0,002), ve sol ventrikiil kitlesi (p=0,014)’nin arttig1 gosterildi.

5. Ross skorlamasina gore baslangigta agir KKY olan hastalarin dekonjestif
tedavi ile NT pro-BNP diizeylerinde anlamli bir degisikligin olmadigi, sadece sol
ventrikiil sistolik ¢cap ve z skorunun tedavinin 10. giinii arttigi, 30. giin azaldig

gosterildi (sirastyla p=0,037 ve p=0,015).
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