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OZET

Brain natriiiretik peptid, diliretik, natriiiretik, vazodilatator etkileri olan,
volim ve basing yiikiine cevap olarak ventrikiilden salgilanan bir hormondur. Bu
calismanin amaci, soldan saga santhi konjenital kalp hastaligi olan hastalarin
izleminde NT-proBNP diizeylerini degerlendirmek ve soldan saga santin azalmasi
veya artmast ile iligkisini saptamaktir.

Calismaya ventrikiiler septal defekt ve sekundum atrial septal defekt tanisi
olan 40 hasta ve masum {fiirlimii olan 20 ¢ocuk alindi. Hastalarin yaslar1 15 giin-16
yas arasindaydi, diger sistemlere ait kronik hastaliklar1 yoktu. Basvurularinda ve alt1
ay sonraki kontrollerinde kardiyolojik degerlendirmeleri yapildi ve NT-proBNP i¢in
kan o6rnekleri alindi.

Atrial septal defekt grubunda ilk Olciilen ortalama defekt capi 5.84+1.03
mm, alt1 ay sonraki 3.86+£1.03 mm bulundu. Ventrikiiler septal defekt grubunda ilk
Olciilen defekt cap1 4.04+0.56 mm, alt1 ay sonraki 3.20+0.73 mm bulundu. Atrial
septal defekt grubunda ortalama NT-proBNP diizeyi 180.36+11.14 pg/ml, ventrikiiler
septal defekt grubunda 160.19+8.01 pg/ml, kontrol grubunda 102.04+8.23 pg/ml
bulundu. Atrial septal defekt ve kontrol grubu ilk 6lciilen NT-proBNP diizeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0.05).
Ventrikiiler septal defekt ve kontrol grubu NT-proBNP diizeyleri karsilastirildiginda
iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<<0.05). Atrial septal defekt
ve Ventrikiiler septal defekt grubunun ilk Slgiilen NT-proBNP diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Atrial septal defekt ve Ventrikiiler
septal defekt grubunda alt1 ay izlemden sonra alinan NT-proBNP degerleri sirasiyla
101.78+12.18 ve 147.84£16.03 pg/ml bulundu. Her iki grubun ikinci 6lciilen NT-
proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0.05).

Sonug olarak, soldan saga santhi konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda
NT-proBNP diizeyinin kontrollere gore yiiksek oldugu, EKO ile degerlendirilen
defekt capindaki kiigiilme orani ile paralel olarak azaldig: goriildii.

Anahtar kelimeler: NT-proBNP, ASD, VSD
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ABSTRACT

EVALUATION OF NT-PROBNP LEVELS IN PATIENTS WITH
CONGENITAL HEART DISEASES WITH LEFT-TO-RIGHT SHUNT
FOLLOW-UP

Brain natriuretic peptid which is a hormon secreted from ventricle in response
to volume and pressure loads has diuretic, natriuretic and vasodilatory effects. The
aim of this study is to evaluate NT-proBNP levels in patients’ follow-up with
congenital heart diseases with left-to-right shunt, and to determine its relationship
with decrease or increase in left-to right shunt.

40 patients with ventricular septal defect and secundum atrial septal defect
and 20 children with innocent heart murmur are taken to this study. Patients’s ages
were between 15 days and 16 years, they had no other systemic chronic disease. The
cardiologic evaluations and blood samples were taken for measurement of NT-
proBNP at the application of the study and the subsequent control at the six months.

Mean measured defect diameter in atrial septal defect group was found 5.84 +
1.03 mm at the first measurement, and after six months was 3.86 = 1.03 mm. The
first measured mean defect diameter in ventricular septal defect group was found as
4.04+0.56 mm and after six months the mean defect diameter in ventricular septal
defect group was found as 3.20+0.73 mm. Mean NT-proBNP level was found
180.36+11.14 pg/ml in atrial septal defect group, 160.19£8.01 pg/ml in ventricular
septal defect group and 102.04£8.23 pg/ml in control group. When atrial septal
defect group and control group was compared, statistically significant difference was
found in the first measured NT-proBNP levels of the groups (p<0.05). When NT-
proBNP levels of ventricular septal defect group and control group were compared,
statistically significant difference was found between these groups (p<0.05). The first
measured NT-proBNP levels of atrial septal defect and ventricular septal defect were
not found statistically significant difference (p>0.05). After six months follow-up,
NT-proBNP levels of atrial septal defect and ventricular septal defect were found as
101.78+12.18 and 147.84+16.03 pg/ml, respectively. The second measured NT-
proBNP levels were found statistically significant difference between these groups

(p<0.05).



As a result, we showed that NT-proBNP level was higher in congestive heart
failure in children with congenital heart diseases with left-to-right shunt and was
parallel with the rate of decrease in the defect diameter evaluated with
echocardiography when compared with control group.

Key Words: NT-proBNP, ASD, VSD
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1. GIRIS

Natritiretik peptidler (NP), kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi
voliimiinii regiile ederler. Brain natriiiretik peptid (BNP), diger iiyeleri atrial
natriliretik peptid (ANP), C tip natriiiretik peptid (CNP) ve dendroapsis natriiiretik
peptid (DNP) olan natriiiretik peptidler ailesine mensuptur (1).

Brain natriiiretik peptid; diiiretik, natriliretik, vazodilatator etkileri olan,
voliim ve basing yiikiine cevap olarak ventrikiilden salgilanan bir hormondur. BNP
grubuna ait olan N terminal-probrain natriiiretik peptid (NT-proBNP) diizeyinin
Ol¢timii konjestif kalp yetmezliginin tan1 ve prognozunda kullanilmaktadir (2). NT-
proBNP ventrikiillerden sentezlenen, fizyolojik ve patofizyolojik etkileri olan yeni
tanimlanmis bir hormondur (3). Dolasima katildiktan sonra etkilerini Oncelikle
bobrekler, vaskiiler doku ve adrenal bezde gdstermektedir. Natrilirezis ve dilirezise
sebep olarak intravaskiiler hacmin ve kan basmcinin diismesini saglarlar. BNP’nin
plazma seviyesi 4.8 £ 0.2 pmol/L’dir. Atilim1 bdbrekler yolu ile olup klirens hizi
ANP’den daha yavas, yar1t 6mrii daha uzundur. BNP’nin yar1 émrii 22 dakikadir.
ANP’nin plazma seviyesi BNP’nin 45 katidir. Tespit edilmis {i¢ tip natriiiretik peptit
mevcuttur. Birbirlerinin yapisal olarak yiiksek homologu olmalarina ragmen, sentez
yerleri farkhidir ve muhtemelen farkli etkileri mevcuttur. Sol ventrikiil
disfonksiyonunda ANP ve BNP’nin her ikisinin de degerlerinin artmasina ragmen,
BNP degeri ANP’ye gore on kat daha fazla artar (4). BNP, artmis ventrikiiler duvar
stresine kars1t kardiyak ventrikiiler miyositler tarafindan sentezlenmektedir.
Prohormon olarak salgilandiktan sonra biyolojik olarak aktif hormon ve inaktif NT-
proBNP olarak ayrilmaktadirlar. Son yillarda BNP akut ve kronik sol ventrikiil
disfonksiyonunun belirlenmesinde faydali bir marker olarak tanimlanmaktadirlar (5).
NT-proBNP plazma seviyeleri BNP ile benzerken, ani kardiyak fonksiyon
bozuklugunda NT-proBNP seviyeleri BNP’ye gore daha hizli ve daha yiiksek
miktarda artmaktadir. BNP’ye oranla daha yiiksek stabilite ve daha uzun yarilanma
omriine sahip olmasi nedeniyle daha spesifik bir belirleyici oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan caligmalarda BNP gibi NT-proBNP’nin de ventrikiiler voliim ve basing
yliklenmesinin ve 06zellikle ventrikiiliin iskemik hasarlanmasinin kuvvetli bir

gostergesi oldugu ortaya konulmustur. Yapilan klinik caligmalar nefes darligi
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sikayetiyle acil servise basvuran hastalarda klinik degerlendirme ile beraber NP
diizeyinin, kalp yetersizligi ve diger nefes darlig1 yapan nedenlerin ayirici tanisinda
yararl bir inceleme metodu oldugunu gostermektedir (6).

Bu ¢alismanin amaci, soldan saga santli konjenital kalp hastaligi (KKH) olan
hastalarin izleminde NT-proBNP diizeylerini degerlendirmek ve soldan saga santin

azalmasi veya artmasi ile iliskisini saptamaktir.
1.1. Atriyal Septal Defekt

1.1.1. Embriyoloji

Atriyal septumun ortasinda doguma kadar agik kalan ve fetal kan dolasiminin
devaminda biiylik 6nemi olan bir delik (foramen ovale) bulunur. Foramen ovale’nin
dorsal kenarinda sol atriyum i¢ine dogru, acik bir kapi kanadi tarzinda, valvula
foraminis ovalis ¢ikar ve vena kava inferior’dan dokiilen kanm sol atriyuma
gecmesini saglar. Atriyum bolmesinin meydana gelisi oldukea karigik bir progestir ve
olaya birbiri ardma gelisen iki septum istirak eder. Ilk gelisen (4.haftanm sonunda)
ve gecici bir zaman i¢in sag ve sol atriyumu birbirinden tam olarak ayiran septum
primum, ortak atriyumun tavanindan liimene dogru biiyiir ve yalniz valvula foraminis
ovalis geride kalacak sekilde tamamen korelir. Septum primum alt ucu ve
atriyoventrikiiler (AV) kanalin endokardiyal yastiklar1 arasindaki aciklik ostiyum
primum’dur. Daha sonra alt ve iist endokardiyal yastiklarin uzantilari septum primum
kenar1 boyunca biiyliyerek zamanla ostiyum primumu kapatir. Ostiyum primum
kapanmadan 6nce septum primum {iizerinde delikler belirir ve bunlarin birlesmesiyle
ostiyum sekundum olusur (5-6. haftada). Bu esnada septum primumun sag tarafindan
biiyliyerek ilerleyen septum secundumun ortasinda kalan delik ile foramen ovale son
seklini alir. Bu deligin ventral kenar1 kalinlasarak limbus foraminis ovalis’i olusturur
(7, 8).

1.1.2. Epidemiyoloji

En sik goriilen konjenital kalp hastaliklarindan biri olan Atriyal Septal Defekt
(ASD)Y’in insidans1 1500 canli dogumda bir olarak bilinir (9). Izole sekundum tipi
ASD’ler konjenital kalp hastaliklarmin yaklasik %7’sini olusturur. ASD olgularinin

cogunlugu sporadiktir. Bununla birlikte, Holt-Oram sendromunun bir parc¢asi olarak



otozomal dominant kalitim seklinde goriilebilir (10). Kizlarda erkeklerden daha siktir
(2:1)(11).

1.1.3. Simiflandirma

Atrial septal defektin bircok morfolojik tipi bulunmaktadir. En sik ostiyum
sekundum defekt goriilir (olgularin % 75°1). Sekundum defekt fossa ovalis
bolgesinde izlenir. Parsiyel pulmoner vendz doniis anomalileri sekundum defektli
olgularin %2’sinde goriiliir. Ostiyum primum defektler ASD’li olgularn %15 ini
olusturur. Primum defektler, AV septal defekt grubundandir. Genellikle inferiyor ve
stiperiyor yapraklarin birlesmesi ile olusan ortak AV kapakta farkli mitral ve trikiispit
orifisler izlenir. Bu olusum sonucu 6n mitral yaprakta ti¢ yaprakli goriiniim izlenir.
Siniis venozus defektler ASD’li olgularin %10 unu olusturur. Sinilis venozus defekt
septumun {iist bolimiinde siiperiyor vena kava’ya komsu bolgede izlenir. Siklikla sag
pulmoner venin doniis anomalisi ile birliktedir. Inferiyor siniis venozus defektler
nadirdir. Inferiyor vena kava’nin agzinda izlenir. En nadir ASD koroner siniis
defektidir. Koroner siniisiin agzinda veya gévdesinde izlenebilir (12).

1.1.3.1. Ostiyum sekundum ASD

Fossa ovalis bolgesindeki ostiyumlar ostiyum sekundum tipi defektlerdir ve
ASD’nin en yaygin formudur. Sekundum ASD’ler bir ya da birden fazla olabilirler.
Biiyiik defektlerde pulmoner kan akimmnm sistemik kan akimima orani (Qp/Qs)
genellikle 2-4/1 arasmdadir. ASD’li bebeklerdeki bulgularin az olmasinin nedeni;
erken yasamda sag ventrikiil kasmn kalin ve kompliyansinin diisiik olmasi, boylece
soldan saga santin daha az olmasidir. Bebek biiyiidiikge ve pulmoner vaskiiler direng
distiikge sag ventrikiil duvart incelir, bdylece soldan saga gecen kan miktar: artar.
Artan kan miktar1 ile beraber sag atriyum ve ventrikiil genisler ve pulmoner arterin
dilatasyonuna neden olur (10). Siit ¢cocuklugu ve erken cocukluk déneminde ASD
genellikle asemptomatik seyreder, yenidogan doneminde veya siklikla yagamin 6-8.
haftasindan itibaren iiflirim duyulmas: ile dikkati ¢ekerler. Ortalama tami yas1 1-2
yastir (11).

Atrial septal defektten gecen kan akiminin miktar1 ve yonii, sag ve sol
ventrikiillerin kompliyans: ile iliskilidir (10, 11, 13, 14). Yenidoganda sag ventrikiil
kalin duvarhdir, kompliyansi sol ventrikiiliinkine yakindir, bu nedenle defekt genis

bile olsa ASD’den soldan saga sant minimaldir. Yasamin ilk haftalarinda pulmoner
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vaskiiler rezistans diistiikce sag ventrikiil karakteristik ince duvarl yapisini kazanir
ve kompliyanst artar, bundan sonra normal kosullarda sag ventrikiil kompliyans1 sol
ventrikiil kompliyansindan fazla olacagindan ASD’de sant soldan saga dogru olur.
Eriskin cagda sol ventrikiil kompliyansinin azalmasina paralel olarak soldan saga
sant daha da artar (15). Defektin ¢ap1 sant miktarini belirlemede daha ikincil rol
oynar. Klasik olarak ASD’de defekt capmnin sant miktar ile iligkisi olmadig1 kabul
edilirse de, son zamanlarda defekt cap1 ve defekt alani ile Qp/Qs arasinda anlaml
korelasyonlar oldugu gosterilmistir (16). Cap1 <6 mm, Qp/Qs <1.5, sag ventrikiil
yiiklenmesi olmayan, interventrikiiler septum hareketleri normal, pulmoner arter
basinc1 <30 mmHg olan izole defektler kiiciik ASD; c¢ap1 >7 mm, Qp/Qs >1.5, sag
ventrikiil yiiklenmesi olan izole defektler orta-genis ASD olarak nitelendirilirler (15).

Genis defektlerde atriyumlar arasinda basing farki izlenmez. ASD araciligiyla
sol-sag santlar ge¢ sistol ve diyastolde olusur. Santin miktar1 defektin boyutuna,
pulmoner ve sistemik vaskiiler diren¢ yaninda sag ve sol ventrikiiliin kompliyansina
baghdir. Sol ventrikiill kompliyansini etkileyen hastaliklar sol-sag sant miktarini
artirir. Sol-sag santlar akciger kan akimini artirarak sag ventrikiil voliim yiikiine
neden olur. Genis santlar pulmoner hipertansiyona (PH) neden olabilir ( 17-19).

Kiiciik defektler, yenidogan ve ¢cocukluk doneminde genellikle asemptomatik
seyreder (20). Orta-genis defektli hastalarda cocukluk déneminde ¢abuk yorulma
sikayeti gortilebilir. Cocuk biiylidikkce ve ozellikle 2. dekadda egzersiz intoleransi
daha dikkat ¢ekici hale gelir. Siit cocuklugu déneminde kilo alamama, sik akciger
enfeksiyonu, takipne ve kalp yetersizligi bulgular1 hastalarin %6-7’sinde rastlanilan
bir durumdur (21).

Kalp muayenesinde ciddi voliim yiikiine bagl olarak sag ventrikiil aktivitesi
alinir. Birinci kalp sesi (S1) normaldir. Ikinci kalp sesinde (S2) solunum ile
degismeyen genis ciftlesme bulunur, bu bulgu ASD’ye 6zgii olmakla beraber her
zaman bulunmayabilir. Sag ventrikiil ¢ikis yolunda artmis akima bagli olarak sistolik
ifiirim alinir. Genis santlarda trikiispit kapakta diyastolik tfliriim almabilir. PH
gelismesi ile S2°deki ¢iftlesme daralir ve P2’nin (Pulmoner kapak sesi) siddeti artar.
Santin tersine donmesi (Eisenmenger sendromu) sonucu siyanoz ve ¢omak parmak
gelisir (22). Bu tipik dinleme bulgular1 orta-genis santl hastalarda duyulur. Kiigiik

ASD ve sant miktar1 az olan hastalarda sabit ¢iftlesme duyulmayip, sadece yumusak
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sistolik pulmoner akim iiflirlimii duyulabilir, bu durum masum {fiirimden ayirt
edilmelidir (23).

1.1.3.2. Siniis venozus defekti

Vena kavalar ile sag pulmoner venleri ayiran atriyum duvarmin gelisim
bozuklugu sonucu olan bu defekt siklikla siiperiyor vena kava, nadiren inferiyor vena
kava agzinda yer alir (11, 24). Siniis venozus defektleri hemen daima pulmoner
vendz donilis anomalisi ile birliktedir, sag pulmoner venlerin biri veya nadiren tiimii
sag atriyuma veya vena kavaya agilirlar (15).

1.1.3.3. Ostiyum primum defekti

Bu defekt daima atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD)’ler kompleksinin bir
parcasidir. Embriyolojik olarak AV septum ve endokardiyal yastiklarin gelismesinde
bozukluk sonucu olusan AVSD, tek AV kapak ve ortak AV bileske ile
karakterizedir. Endokardiyal yastiklarin flizyon bozuklugu sonucu embriyolojik AV
kanalda AV kapagm siiperiyor ve inferiyor “bridging” yaprakc¢iklari olusur. Parsiyel
AVSD’de “bridging” yaprake¢iklarm birbirine sikica yapismast sonucu ortak AV
bileskede ayr1 ayr1 sag ve sol AV kapaklar olusur, ancak sol AV kapak tipik olarak 3
yaprak¢iklidir. “Bridging” yaprakc¢iklar inferiyorda ventrikiiler septumun kristasina,
interventrikiiler santa izin vermeyecek sekilde tutunurlar. Sol AV kapagin septuma
tutunma yerinin daha asagida sag AV kapakla ayni diizeyde olmas1 ve AV septumun
defektif olusu nedeniyle olusan yap1 “primum ASD” admi alir. Defektin kenarlarini,
posterosuperiyorda fossa ovalis ve septum primumdan gelisen atriyal septal dokular,
anteroinferiyorda ventrikiiler septuma tutunan “bridging” yaprake¢iklar yapar. AV
node posteriyora kaymustir. Ug yaprakcikli sol AV kapakta, siiperiyor ve inferiyor
“bridging” yaprakg¢iklar arasinda ventrikiiler septumun orta kesimine bakan aciklik
kleft izlenimini verir ve siklikla buradan yetersizlik goriliir (24-26).

1.1.3.4. Koroner siniis defekti

Koroner siniisiin sag atriyal orifisinin olmasi gereken yerde lokalize olan bu
defekt, ASD’lerin en nadir tipidir. Genellikle sol atriyum tavanina agilan bir persistan
sol siiperiyor vena kava ile birliktedir. Koroner siniis sol atriyum arasi defekt

(“unroofed” koroner siniis) vardir (11, 24, 26, 27).



1.1.4. Tam

Elektrokardiyografi (EKG)’de tipik bulgu sag aks sapmasi (ostiyum primum
defektler haric) ve V1’de rSR veya rsR’ izlenmesidir. Sag ventrikiil hipertrofisi
goriilebilir. Bazi olgularda PR mesafesi uzar. Inferiyor derivasyonlarda ters p
dalgalar1 siniis venosus tipi diislindiiriir. Asir1 sag veya sol aks sapmasi primum
ASD’yi diistindiiriir. Telekardiyografide sag taraf bosluklarinda genisleme, pulmoner
arterde genisleme ve pulmoner vaskiiler yapilarda genisleme izlenir (22).

Tan1 ekokardiyografi ile konur. Santin yonii, yerlesimi ve biiyiikliigii hakkinda
bilgi edinilir. Sag taraf voliim yiikiinii gosteren genislemis sag atrium ve ventrikiil
ASD varhigmi disindiriir. Ostiyum sekundum ve primum defektler o6zellikle
subkostal pencereden transtorasik yontemle daha iyi degerlendirilir. Siniis venozus
defektleri goriintillemek daha gii¢ olabilir, bu nedenle ek goriintiileme pencereleri
gerekebilir (28, 29). Renkli Doppler ekokardiyografi ile ASD santmin genisligi ve
yonii degerlendirilir. Doppler hiizmesi yoniiniin akima paralel oldugu subkostal
kesitler renkli Doppler inceleme i¢in de en uygun kesitlerdir. Tan1 siipheliyse sant
biiylikligli noninvaziv testlerle giivenilir olarak belirlenemez. Pulmoner damar
hastalig1 siiphesi varsa kardiyak kateterizasyon defektin varliini dogrular, sant
oraninin ve pulmoner basincin 6l¢iilmesine olanak tanir (10).

1.1.5. Prognoz ve Tedavi

Cocuklarda spontan kapanmanin izlenebilmesi i¢in 2-4 yasina kadar beklenir.
Adolesan ve yetiskinlerde ASD genellikle tani konulur konulmaz kapatilir (22).
Cocukluk doneminde hasta asemptomatik de olsa, Qp/Qs orani1 >1.5, defekt ¢ap1 >7
mm, sag ventrikiil voliim yiiklenmesi bulgular1 varsa, istirahatte veya egzersiz ile PH
varsa ASD elektif kosullarda kapatiimalidir (29). Infantlarda ASD nin kapatilmasinin
ana endikasyonu semptomlara yol ac¢masidir (30). ASD kapatilmasi, perkutan
transkateterizasyon veya ag¢ik kalp ameliyat1 seklinde yapilabilir (31).

1.2. Ventrikiiler Septal Defekt

1.2.1. Epidemiyoloji

Ventrikiiler septal defekt (VSD), ventrikiiler septumun herhangi bir
boliimiinde ortaya ¢ikabilir. Bu defektler posteroinferiyor bir pozisyonda, trikiispit
kapagin septal yaprak¢igmnin Oniindedir (10). Tiim kalp hastaliklar1 icinde en sik

(%25-30) goriilen konjenital kalp hastaligidir. Perimembrandz tip en sik (%380)
6



goriilen VSD tipidir (10, 32). Kiz ve erkeklerde esit siklikta goriiliir. VSD genellikle
izole olarak izlenmekle beraber kompleks konjenital kalp defektleri ile beraber
izlenebilir. Defektler restriktif (sag ventrikiil basincinin sistemik basmncin yarisindan
daha az oldugu) veya non restriktif (sol-sag ventrikiil basinglarinda esitlenme) olarak
gruplara ayrilir (33).

1.2.2. Simiflandirma

Ventrikiiler septum ii¢ ana boliimde incelenir:

- Giris (inlet)

- Cikis (outlet)

- Trabekiiler

Bunlar aort kapaginin altindaki ufak membrandz septuma yaslanir. Muskiiler
VSD’ler miyokard tarafindan tamamen smirlandirilir. Muskiiler VSD’ler trabekiiler,
outlet veya inlet yerlesimli olabilir. Membrandz VSD’ler siklikla inlet, outlet veya
trabekiiler dagilima sahiptir ve kismen bir AV kapak ile bir arteriyel kapagin
yaprakg¢iklar1 arasinda fibroz devamlilik ile sinirlanir (34).

1.2.2.1. Perimembranoz VSD

Ayni zamanda konoventrikiiler defektler olarak adlandirilir. En sik goriilen
izole VSD tipi olup (%80) membrandz septumda bulunur. Bu defektler genellikle
septal bandin anterior ve posterior parcalar1 arasinda, konal ve inlet septum arasinda
yerlesimlidir. Bu VSD’lerin 6zellikle biiyiikleri outlet, trabekiiler ya da inlet
septumlara dogru uzant1 gosterebilir. Bu uzantilar1 sonucu komsu olduklar1 muskiiler
septum ve yerlesim yerlerine gore siniflandirilabilir (35):

- Perimembrandz inlet (Atriyoventrikiiler Kanal Tipi)

- Perimembran6z trabekiiler

- Perimembranoz outlet

1.2.2.2. Muskiiler VSD

Tim VSD’lerin %5-20’sini olustururlar. Bu defektlerin tiim kenarlar1 kas
dokusundan olusur ve muskiiler septumun herhangi bir kisminda yerlesmis
olabilirler. Siklikla birden fazla sayidadirlar. Yerlesim yerine gore ii¢ gruba ayrilir:

- Midmuskiiler (en sik goriilen tipidir)

- Apikal muskiiler



- Anterior muskiiler (35).
1.2.3. Fizyopatoloji ve Klinik Bulgular

Kiiciik VSD’de, defekt ¢apt 0.5 cm”den kiiciiktiir. Sol ventrikiil basinci
yiiksek oldugu icin sant soldan saga dogrudur. Defekt kiiciik oldugundan soldan saga
sant azdir ve Qp/Qs 2’den azdir. Bu yiizden kalpte hipertrofi ve dilatasyon yoktur,
pulmoner damar yatagi normaldir. Bu hastalarda kalp yetersizligi ve PH gelismez.
Bu yilizden hastanm hi¢bir yakinmasi yoktur. Genellikle bagka bir nedenle doktora
gidildiginde veya rutin muayene sirasinda Ufiirim duyulmasi ile tani1 konulur. Tek
klinik bulgu, sternum sol alt kenarinda ve mezokardiyak odakta duyulan 3 ila 5/6
siddetindeki hagin, pansistolik Ufiirlimdiir. Genellikle iifiriime trill de eslik eder.
Bazen kii¢iik muskiiler VSD’lerde hasin iiftiriim pansistolik gibi baslar, fakat sistoliin
tam ortasinda aniden kesilebilir. Bunun nedent sistol sirasinda septumun da kasilmasi
ve VSD’nin kapanmasidir. Telekardiyografi ve EKG genellikle normaldir. Orta
bityiiklikte VSD’de defekt ¢apr 0.5-1cm’ arasidir. Qp/Qs 2-3 arasindadir. Soldan
saga sant fazla oldugundan sol ventrikiil yiiklenmesi goriiliir. Ana pulmoner arter, sol
atriyum, sol ventrikiil genisler, ayrica sol ventrikiil hipertrofisi baslar. Pulmoner
basing hafif yiikselmistir. Hastada klinik bulgular mevcuttur. Carpinti, terleme, cabuk
yorulma, pnémoni, bronsit ve bronkopndmoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlar:
sik goriiliir ve kalp yetersizligi bulgular1 bulunabilir. Muayenede 3-4/6 hasin
pansistolik iifirime ek olarak mitral kan akimimnin artmasma sekonder, apekste
middiyastolik rulman duyulur. Telekardiyografide hafif kardiyomegali, akciger
damarlanmasinda artis ve pulmoner konusta belirginlesme goriilebilir. EKG’de ise
sol aks deviasyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi vardir. Biiylik VSD’de defekt ¢ap1 1
cm’’den biiyiiktiir. Asir1 miktarlarda sol-sag sant vardir. Qp/Qs 4 veya daha fazladir.
Pulmoner arter, sol atriyum ve sol ventrikiil ¢cok genislemis, pulmoner basing
artmistir. Tan1 ve tedavide gecikme olursa hizla PH gelisir. Pulmoner direng ve
basing giderek artar. Pulmoner basing, sistemik basinci gegince sant tersine doner ve
geriye doniisiimsiiz Eisenmenger sendromu gelisir. VSD gibi soldan saga santh
hastalarda, defekt biiyiik bile olsa yenidogan doneminde semptom bulunmaz. Ciinkii
yenidoganda fetal hayattaki gibi pulmoner vaskiiler diren¢ ve pulmoner basing

yiiksek, dolayisi ile sag ventrikiil basinci da yiiksektir. Bu nedenle soldan saga sant

8



azdir. Genis defektli hastalarda pulmoner basmng ancak 4-6 hafta iginde normale
diigser. Bu yiizden klinik bulgularin ortaya ¢ikis1 dogumdan 4-6 hafta sonra olur ve 4-
6. haftadan itibaren hastalarda agir kalp yetersizligi bulgulari (takipne, takikardi, asir1
terleme, emerken yorulma, kilo alamama), sik akciger enfeksiyonu, aglarken hafif
siyanoz veya renkte koyulagsma gibi bulgular ortaya c¢ikar. Muayenede sol
prekordiyum belirgin ve apekste sol ventrikiil aktivitesi artmistir. Dinlemekle 3-4/6
siddetinde pansistolik Uflirim ve mitralde gegen kan hacmi arttigindan apekste
middiyastolik rulman duyulur ve ayrica trill alinabilir. Ikinci kalp sesi serttir (PH
bulgusu). PH derecesi arttik¢a her iki ventrikiil basinci giderek birbirine yaklasir ve
hatta esitlenir. Bu durumda VSD’ye ait pansistolik iiftirlim giderek pansistolik ve
hasin niteligini kaybeder. Kisa sistolik, yumusak, diisiik frekansh bir hale gelir. Her
iki ventrikiil basinct esitlenince VSD iifiirlimii tamamen kaybolabilir. Yerine PH’a
bagli pulmoner ejeksiyon tiflirtimii ve erken diyastolik pulmoner yetersizlik tiflirimii
duyulur. S2 c¢ok serttir. Telekardiyografide belirgin kardiyomegali, akciger
damarlanmasinda belirgin artis ve pulmoner konusta asir1 belirginlesme vardir.
EKG’de ise PH’un derecesine bagl olarak biventrikiiler hipertrofi veya sag ventrikiil
hipertrofisi goriilebilir. Eisenmenger sendromu gelisince kardiyomegali geriler.
Pulmoner konus ¢ok belirgindir ve akciger damarlanmasi periferde azalmis, santral
bolgelerde artmistir (Budanmis aga¢ goriiniimii). EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi
vardir. PH arttikca sag ventrikiil hipertrofisi de eklenerek biventrikiiler hipertrofi
olusur, ardindan sag aks deviyasyonu ve sag ventrikiil hipertrofisine doniisiir (36).

1.2.4. Tam

Kesin tanm1 ekokardiyografi ve kateterizasyon ile konulur. Ekokardiyografi ile
defektin yeri, ¢api, sayis1 belirlenebilir. Ayrica kalp odaciklar1 ve damarlarin ¢aplari
Olgiilmekle sol-sag santin miktar1 tahmin edilebilir. Renkli Doppler ile sant
gosterilebilir. Ilave defektler ve varsa kapak anormallikleri de goriilebilir. “Pulse
Doppler” ile defekt tizerinde gradient Olgiilerek ventrikiil basinci ve varsa PH’un
derecesi saptanabilir. (10, 37, 38). Kateterizasyon tam1 amagli degil; ancak klinik
bulgularla ekokardiyografi bulgular1 uymadiginda veya pulmoner vaskiiler hastalik
stiphesi oldugunda yapilir. Her kalp boslugundan basinglar ve oksijen saturasyonlar1

almarak, PH’un derecesi, sant miktar;, damar direngleri dlciiliir. Ilave patolojiler



varsa arastirilir. Anjiyokardiyografi yapilarak defektin yeri, biiyiikligii belirlenir
(37).

1.2.5. Prognoz ve Komplikasyon

Kiictiik VSD’lerin %30-50’si1 ilk bir yi1l icinde olmak {izere toplam %75-80’1
spontan kapanir. Orta ve biiylik VSD’ler ise seyrek olarak kapanabilirler. Bununla
birlikte kiigiilebilir ve klinik olarak 6nemsizlesebilirler. Kiicik VSD’li ¢ocuklarda
(klinik bulgu yok, Qp/Qs <2 ve PH bulgusu yok ise) tedavi ve defektin kapatilmas1
gerekmez. Olas1 komplikasyonlar i¢in ¢ocuk kardiyoloji iinitelerince izlenmeleri ve
infektif endokardit i¢in profilaksi almalar1 yeterlidir. Komplikasyon olarak vakalarin
%35’inde aort valv prolapsusu ve aort yetersizligi veya pulmoner infundibuler ve/veya
subinfundibuler stenoz gelisebilir. Genis VSD’li hastalarda sik akciger enfeksiyonu
ataklar1 ve agir kalp yetersizligi ile hasta kaybedilebilir veya Onlem alinmazsa
Eisenmenger sendromu geligerek inoperabl duruma gelebilirler (10, 37, 38).

1.2.6. Tedavi

Kiictik defektlerde aort valv prolapsusu ve aort yetersizligi gibi 6zel durumlar
disinda ameliyat endikasyonu yoktur. Bu tip hastalara ameliyat gerekmedigi
anlatilmali  ve hicbir kisitlama olmaksizin  normal yasamini siirdiirmesi
belirtilmelidir. Sadece belli araliklarla kontrol edilmeleri ve agiz/dis temizligi, dental
ve cerrahi girisimlerde infektif endokarditten korunmak i¢in antibiyotik kullanmalar1
onerilmelidir (39). Orta defektlerde ise kalp yetersizligi bulgular1 varsa kalp
yetersizligi tedavisi ile yakin izlem gerekir. Defekt kapanmaz ve Qp/Qs >2 ise okul
oncesi donemde ameliyat Onerilir. Zamanla Qp/Qs <2 olursa klinik izlem ve infektif
endokardit profilaksisi yeterlidir. Biiyiik defektlerde, yogun kalp yetersizligi tedavisi
yapilir. Hasta medikal tedavi ile 6 ay veya 1 yasin iizerine ¢ikarilmaya caligilir,
transkateterizasyon veya acik kalp ameliyati ile VSD primer siitiir veya yama ile
kapatilir. Eger kalp yetersizligi kontrol altina almamazsa, PH gelismisse, agir
biliylime gelisme geriligi varsa, sik akciger enfeksiyonu nedeniyle yasami tehlikeye
giriyorsa, yasina bakilmaksizin acilen ameliyat edilir. Eger hasta prematiire, defekt
birden fazla, hastanin klinik durumu agik kalp ameliyatini tolere edemeyecek kadar
bozuk ise veya ilave defektler varsa, dnce pulmoner artere bant konularak daraltilir
ve sol-sag sant azaltilir. Hasta 1 yasini1 gectikten sonra ise bant c¢ikarilir ve

transkateter yolla defekt kapatilmaya calisilir. Hastada Eisenmenger sendromu
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gelismisse VSD kapatilamaz. Medikal tedavi ile izlenir ve kalp-akciger
transplantasyonu planlanir. Cerrahi tedavinin sonuglar1 iyidir. Bazi hastalarda
rezidiiel defekt kalabilir, ritim bozuklugu ve tam AV blok gelisebilir (36). Konjestif
kalp yetmezligi (KKY) ve PH’a yol agmayan, Qp/Qs’in 1.5’dan kii¢iik oldugu kiigiik
VSD’li hastalarda cerrahi tedavi gerekmeyebilir. Aort yetmezligine yol agmayan bu
defektlerin ilerleyen yasla beraber kapanma olasilig1 yiiksektir. Ancak aortik kapakta
prolapsus yaparak aort yetmezligine neden olan defektlerde gecikilmeden onarim
gerekir. 10 yasin iistiindeki hastalarda kapanmamis kii¢iik VSD’ler konusunda heniiz
bir fikir birligi yoktur. Bu hastalarda enfektif endokardit gelisimini dnlemek amaci
ile defekt kapatilabilirken, antibiyotik profilaksisi ile bu komplikasyonun gelisme

riski de minimaldir (35).
1.3. Natriiiretik Peptidler (NP)

Kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi voliimiinii regiile eden bir hormon
sinifidir. Bu ailenin iiyeleri ANP, BNP, CNP, DNP’dir. Prohormonlarm her biri ayr1
genler tarafindan kodlanir. BNP ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edildigi
icin ‘brain natriliretik peptid’ olarak adlandirilir. Oysa BNP oncelikli olarak kalp
kaynaklidir ve yiiksek konsantrasyonlarda miyokardda bulunur.

Atrial natritiretik peptid, BNP, CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yap1
yiiksek bir homoloji gostermektedir ve reseptor etkilesimi icin sarttir. Bu yapi, iki

sistein aminoasidi arasinda olusan disiilfit bagi ile sekillenmistir (Sekil 1) (40).

ANP BNP CNP

Sekil 1. Halkasal Yapili Natriiiretik Peptitler
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Vazorelaksan, diiiretik ve natritiretik etkileriyle voliim yliklenmesi ve
hipertansiyonda viicudu koruyucu gorev iistlenen NP, prohormon olarak sentezlenir.
Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal prohormon fragmanlar1 seklinde

bulunurlar (41).

Tablo 1. Natriiiretik peptitlerin 6zellikleri (41)

ANP EMNP NT-proBNP CNP DNP
Kromozomdaki m .
yerlesim 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
Bileganleri Ct- ANP (2B AA) BNP (32 AL NT pargas (1-76) CHP .22 insandaki DNP
Nt - ANP (98 AA) NT- proBNP (1-108) CHP -53 benzerl pept
AKLIT hormon Endokrin ( parakrin  Endokrin [ parakrin . parakrim Bilinmiyor
. Wentrikiiler
ProANPT nin ProBNP nin . . ProCNP nin e .
Olugum bolinmesi ile béliinmesi ile miyositlerden baltinmesi ile Bilinmiyor
salinarak
Yar dmiir - 20 dak. 120 dak. - Bilinmiyar
Naotral Mitral Hiitral
Klirens endopepticdaz endopeptidaz endopeptidaz
Mekanizmasi Klirens Reseplorii Klirens Reseplirii Renal klirens Klirens Reseptiri Bilinmiyor
MPR - NPR - HPR - C
KKY tanesi igin S f < Thyag: 125 pg f ml B .
st sinir By or 100 pg / ml > 75yag : 450 pg / m
. ] ' Beyin, over
" Kardiyvak atriyum Kardiyak : g .
Droku dagihim it ventrikiller ventrikiller Kardiyak ventrikiller uterus, testis, Yilan venomu

epididimis

1.3.1. Atrial Natriiiretik Peptid

Atrial natriliretik peptid, kalp atriyumuna ait kas hiicrelerinde sentez edilerek
plazmaya salinan kuvvetli natriiiretik, diiiretik ve vazoaktif 6zellikleri olan bir peptid
hormondur (42). ANP grantilleri sola gore sag atriyumda, subperikardiyal ylizeyde
ve atriyal appendiksde daha fazladir (43). Normal insanda atriyal kas hiicreleri i¢inde
126 aminoasitli bir prohormon olarak bulunan ANP, dolasima 28 aminoasitli olarak
salinmaktadir. Plazmadaki ANP'nin molekiiler agirligi 3085.5 dalton (44-46) ve
normal insanda ortalama plazma ANP konsantrasyonu 65 ng/l'dir (47). Damar ici
voliim artis1 nedenli atriyum duvar geriminin artisit ANP sentezini uyarir. Bunun
yaninda arginin vazopressin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salinimini direkt
yoldan uyarirlar. Atriyumdaki kardiyomyositler i¢cindeki graniillerde depo halde
bulunur. Depodaki proANP, salgilanma sirasinda membrana baglh bulunan
atriyopeptidaz tarafindan C-terminal ve N-terminal parcalara ayrilir. 28 aminoasitten
olusan C-terminal-ANP fizyolojik aktif formdur. N-terminal-proANP (NT-proANP),

yiiksek molekiil agirligina sahiptir ve natriiiretik, ditiretik, damar gevsetici etkilere
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sahip kii¢iik parcalara ayrildig1 diisiintilmektedir. Plazmada kii¢iik pargalar halindeki
NT-proANP varligmi bildiren yaymlar mevcuttur. Kalp yetmezligi de ANP’nin
antiparalel dimeri olan beta-ANP, miyokard ve plazmada tespit edilmistir (Sekil 2)
(48).

ANP
Kardiyomiyosit
pl'E‘pl'OANP
(151aa)
Depo
granUII'_l
Sinyal peptit
(25aa)
SEKFESYGH
Kan / \‘
NT-proANP 1-98 CT-ANP (fizyolojik aktif form)

Sekil 2. ANP’ nin sentez, depo ve sekresyonu

1.3.1.1. Fizyoloji

Atrial natriiiretik peptid ve BNP, renin anjiotensin aldosteron sistemi
(RAAS)’nin  antagonistleridir.  Mineralokortikoidlerin ~ ve  tuzun uyardigi
hipertansiyona ve plazma hacim genislemesine kars1 viicut savunmasinda énemli bir
role sahiptirler. Kan basmcinin, kan hacminin ve sodyum dengesinin
diizenlenmesinde biiyiik islev goriirler. NP’ler, viicudu fazla tuz ve su birikimine
kars1 savunurlar, vazokonstriiktdr peptidlerin {iretimini ve aktivitesini inhibe ederken
vaskiiler gevsemeyi aktive, sempatik durumu inhibe ederler. ANP iiretiminin genetik
kayb1 veya natriiiretik peptid reseptdor-A (NPR-A) yikimi, hipertansiyon ve

ventrikiiler hipertrofi ile sonuglanir (49).
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Plazma volim7{ Plazma ozmolalite |
(myokardin gerilmesi)

l l

ANP/BNP{ Vazopressin]

Su atilim

Tuz atilimi

A
4

Glomeriiler
Filtrasyon hizi

Periferik vaskiiler
rezistans

Renin — Anjiyotensin — Aldosteron

T

Sodyum kaybi

Sekil 3. Kardiyak NP’lerin uyarilma mekanizmalar1 ve fizyolojik etkileri (50).

Adrenal, renal ve vaskiiler dokularda, ANP’ye yliksek afinite gdsteren
reseptorlerin bulundugu tespit edilmistir (51). ANP, hedef dokulardaki spesifik
reseptorler yoluyla etki eder. ANP'nin reseptorlere baglanmasiyla 6zellikle guanilat
siklaz aktive olur. Siklik guanozin monofosfat (c-GMP) artar ve siklik adenozin
monofosfat (c-AMP)’ta diislise yol agan adenilat siklaz inhibisyonu meydana gelir
(52). NP’lerin tespit edilmis ii¢ reseptorii vardir (Natritiretik peptit reseptor (NPR)-A,
B, C). ANP ve BNP, NPR-A’ya yiiksek afinite ile baglanirlar; fakat ANP, BNP’den
4-70 kat daha potenttir. CNP, NPR-B’ye yiiksek afinite ile baglanir. NPR-A
mRNA’s1 bobreklerde, adrenal bezde, kalpte ve az miktarda beyinde bulunur. Diger
taraftan CNP’nin baglandigi NPR-B beyinde, hipotalamusta ve adrenal medullada
bulunur. Viicut sivi homeostazinin santral regiilasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir
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(53). Bu ikinci haberci sistemler hedef dokularda ANP'nin etkili olmasina yardimci
olmaktadirlar (47). ANP hicbir hedef dokuda Na+/K-ATP'az (adenozin trifosfataz)
aktivitesini degistirmez (43).

1.3.1.2. ANP’nin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Atrial natriliretik peptid, konjestif kalp yetersizlikli hastalara verildigi zaman
kardiyak output, kardiyak indeks, atim hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve ejeksiyon
hizinda belirgin bir artisla birlikte sag atriyum ve pulmoner arter basinglarinda diisiis
meydana geldigi gosterilmistir (53). Konjestif kalp yetmezliginde ANP ve
aldosteron, pulmoner wedge (kama) basing, kardiyak indeks ve sistemik damar
direncinde degisiklikler meydana getirir (54). Sol ventrikiil end-diyastolik basing
(LVEDP) ve atriyal capta artisin oldugu kardiyak dekompansasyon durumlarinda
ANP sistemi kronik olarak aktive olur (55). Atriyal basingta artisa sebep olan atriyal
fibrilasyon, atriyal tasikardi gibi durumlarda ANP kanda yiikselir (56, 57). ANP,
direkt vazodilator etkisi ile kalbin On-yliik ve ard-yiikiinii azaltarak, kalp
yetmezliginde aktive olmus diger norohiimoral vazokonstriktor sistemlerin etkisini
dengelemeye c¢aligsa da, kalp yetmezliginde tabloya hakim olan
vazokonstriksiyondur. Bu nedenle, kalp yetmezliginde anjiotensin konverting enzim
inhibitorlerinin tedavide 6nemli bir yeri vardir.

1.3.2. Brain Natriiiretik Peptid (BNP)

Brain natritiiretik peptid, viicuttaki fazla su ve tuzun atilimimni saglayarak, su
ve tuz dengesi ile kan basinci dengesini saglar. Damar genisleticiler gibi etkisi vardir.
Bu etkisi renin- angiotensin sistemi ile dengelenir. Her iki sistem de viicudun su ve
tuz dengesinin saglanmasinda rol oynar (59).

1.3.2.1. Molekiiler Ozellikleri

Insan BNP’si tek kopya gen halinde ii¢ exon ve iki intron icerecek sekilde
kodlanmistir. mRNA’s1 ise RNA’nin stabilitesini sagladigi diisiiniilen translate
edilmemis 3. bolgede dort adet AUUUAA tekrarlayan zinciri varhigiyla
karakterizedir. BNP 6ncii geninin posttranslasyonel islenmesi ANP 6ncii geninden
farklidir. ANP regiilasyonu depo graniillerinin salmimi seviyesinde olusurken, BNP
regiilasyonu gen ekspresyonu esnasinda olur. BNP kalpte 108 aminoasit iceren 6ncii
BNP “pro-BNP” seklinde ani salinimlar ile tiretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik

olarak aktif 32 aminoasit iceren BNP molekiilii salinir. Bu fragman BNP Onciisiiniin
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C terminal zincirine tekabiil ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman N
terminal fragmandir (NT-proBNP). Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit
iceren proBNP ve prohormonun geri kalan kism1 NT-proBNP dolasimda bulunurlar.
Dolasimdaki BNP 32 aminoasit igerir ve iki sistein kalintis1 arasinda bir disiilfid bagi
ile kapanmis karakteristik halka yapisia, 9 aminoasitten olusan amino terminale ve
6 aminoasitten olusan karboksil terminale sahiptir (60).

1.3.2.2. BNP sekresyonu

Brain natriiiretik peptidin major kaynagi kardiyak miyositler olmakla beraber
kardiyak fibroblastlarin da BNP {iretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin
irettigi bu BNP’nin 6nemi ve katkisi bilinmemektedir. Bunun yani sira cesitli
norohormonlar farkli kardiyak hiicre tipleri arasinda gorev yaparak BNP iiretimini
uyarabilirler. Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi stresine yanit olarak
salmir. Voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artis1 ile salinimu artar (61, 62). BNP, 32
aminoasit igeren bir polipeptiddir. Plazmadaki BNP’nin kaynagi kalp
ventrikiilleridir. Miyosit i¢inde sentez edilen preproBNP 134 aminoasitten olusur.
ProBNP olusturmak {izere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal
miyositlerde sentezlenen ANP, graniillerde depo edilir ve egzersiz gibi atriyum duvar
gerimini degistiren herhangi bir durumda yiiksek diizeylerde kana salinir.
PreproBNP geninin niikleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim hizinim yiiksekligine
ve peptidin sekretuar graniiller icinde depo edilmeyip direkt sentez edildigine isaret
eder. Salinim, ventrikiil genislemesi ve basing yiikii ile dogru orantili olarak artar
(63). ProBNP, proANP’nin aksine sekretuar graniiller icinde paketlenmez. ProBNP,
kan i¢ine salmmadan Once ileri derecede diizenlenmis olmalidir. Boylece, BNP
konsantrasyonlart ANP gibi hizli ve diizensiz olarak degismez. Siirekli bir
ventrikiiler genisleme ve basing artis1 oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik
olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye
parcalanir (64, 40). ProBNP’nin C-terminal-BNP (32 aminoasit, biyolojik aktif form)
ve NT-proBNP pargalarma ayrilmasmin, salgilanim sirasinda mi oldugu yoksa
sonradan serumda m gerceklestigi kesin degildir. NT-proBNP ve BNP’nin
kardiyomiyositlerde varligin1 bildiren yayinlar vardir. NT-proBNP’nin islevi kesin

olarak bilinmemektedir (Sekil 4) (41).
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BNP

Kardiyomiyosit preproBNP

(134aa)

Sinyal peptit(26aa)
proBNP(108aa)

Sekresyon

Kan / \l

NT-proBNP1-76 BNP 77-108 (fizyolojik aktif form)

Sekil 4. BNP’ nin sentez ve sekresyonu

1.3.2.3. Natriiiretik Peptid Reseptorleri

Natriiiretik peptidlerin fizyolojik etkilerine hedef dokulardaki yiiksek afiniteli
reseptorler aracilik eder. Transmembrandz yerlesim gosterirler. NPR-A ve NPR-B
guanilat siklaz sinyal kaskadmni kullanirlar ve ikinci mesajcilart c-GMP’tir. NPR-C
ise farkli olarak, guanilat siklaz yolunu kullanmaz, lizozomal degredasyon yoluyla
NP yikiminda rol alir. Biiylik kan damarlarinda yogun miktarda NPR-A ve az
miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha ¢ok NPR-B reseptorleri vardir. NPR-A
reseptoriine afinite yiiksekligi sirasiyla ANP, BNP ve CNP’dir. NPR-B reseptoriine
olan afinite siras1 ise tam tersidir. NPR-C, NP’lerin bilinen fizyolojik etkilerini
olusturmayan tclincii reseptor tipidir. Dolasimdan NP’lerin uzaklastirilmasinda ve
plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Boylece plazma NP
konsantrasyonunda uygunsuz dalgalanmalarm olusumunu onleyen hormonal bir
tampon sistemi olarak gorev yaptigi diisiiniilmektedir. NP’lerin NPR-C’ye afinitesi
benzer diizeydedir. NP’lerin baglanmasidan sonra, ligant-reseptor kompleksi
internalize olur ve NP’ler enzimatik olarak yikilir, ardindan reseptor hiicre ylizeyine
geri doner. NP’leri temizleyen bir baska mekanizma ise, notral endopeptidaz
tarafindan enzimatik yikimdir. Notral endopeptidaz; endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, kardiyak myositler, bobrek epitel hiicreleri ve fibroblastlarda yogun olmak
iizere akciger, adrenal bezler, sindirim sistemi ve beyinde bulunur (65). NP’lerin

notral endopeptidaz afiniteleri CNP > ANP > BNP seklindedir. Bu durum BNP’nin
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yar1 Omriiniin uzun olmasma yol agar. Bununla birlikte notral endopeptidaz aracili
enzimatik yikimin, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas metabolik yol oldugu
disiiniilmektedir. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika, NT-proANP 1 saat, NT-proBNP
ise yaklasik 1-2 saatlik yar1 6mre sahiptir (41).

1.3.2.4. BNP’nin etkileri

Natriiiretik ve vazodilator etkilere sahiptir. Atilimi yiliksek oranda bobrekler
ve karacigerden gergeklesir. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonunda,
akut koroner sendromlarda, kapak hastaliklarinda, pulmoner embolide ve KKH’da
plazma BNP diizeyleri yiikselmektedir. Kalp yetmezliginin teshisinde, tedavi
stratejisinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, mortalite ve
morbiditeyi belirlemede dnemlidir. Akut koroner sendromlarda yiiksek riskli hasta
grubunun belirlenmesinde, miyokard infarktiisii sonras1 donemde prognostik marker
olarak onemlidir. Dekompanse kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan inflizyon
seklindeki preparatlar1 ise pulmoner kapiller basingta ve LVEDP’de azalma,
kardiyak outputta artis olusturarak semptomatik diizelme saglamaktadir; ancak
yasam beklentisini artirdig ispat edilmemistir. Konu iizerindeki arastirmalar devam
etmektedir (66).

ProBNP’nin aminoterminal bdlgesinin 76 aminoasitlik kalintist NT-proBNP
yakin zamanda tespit edilmis ve kardiyak bozulma sonucu plazma seviyelerindeki
artig gosterilmistir. Normal hastalarda plazma seviyeleri BNP ile benzerken, kardiyak
bozulma sonunda NT-proBNP seviyeleri BNP’ye gore daha hizli ve daha yiiksek
miktarda artmaktadir. BNP’ye oranla daha yiiksek stabilite ve daha uzun yarilanma
omriine sahip olmasi nedeniyle daha spesifik bir marker oldugu disiiniilmektedir.
Yapilan caligmalarda BNP gibi NT-proBNP’nin de ventrikiiler voliim ve basing
yliklenmesinin ve ventrikiilin 6zellikle iskemik hasarlanmasinin kuvvetli bir
gostergesi oldugu ortaya konulmustur. Giliniimiizde biventrikiiler voliim ve basing
yiliklenmesinin ve ventrikiiler hasarlanmanin teshisinde, tedavi planlanmasinda ve
takibinde, yiiksek riskli gruplarin belirlenmesinde, mortalite ve morbiditenin
ongoriilmesinde yardimci bir biyokimyasal parametre olarak kullanilmaktadir (66).

Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstriiksiyon ile
glomeriil filtrasyon hizini artirir. Proksimal tiibiildeki anjiyotensin-II araciligi ile olan

su ve sodyum reabsorbsiyonunu engelleyerek, toplayict kanalda da vazopressin’in
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etkisini bloke ederek natriiirez ve diiirezi artirir. Vaskiiler diiz kasta relaksasyon
yaparak arteryel ve vendz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve 6n yiik
azalir (67). Kalp yetmezliginin erken tani ve tedavisi, bu hastaliga sahip hastalarin
mortalite ve morbidite yiizdelerinin azaltilmasinda Onemli bir role sahiptir.
Asemptomatik evrede ve kalp yetmezligi gelisiminin baslangi¢ evrelerinde BNP
diizeyinin yiikselmeye baslamast bu peptidin erken tamida duyarliligini
gostermektedir. Yapilan calismalarda alt1 dakikalik yliriiylis testinde, yiirlinen
uzaklik ile pulmoner arter basinci, ejeksiyon fraksiyonu ve BNP konsantrasyonlari
arasinda anlamli bir ters korelasyon oldugu gosterilmistir. BNP, yatak basinda hizli
ve giivenilir bir sekilde Olcililebilmesi ile diger noérohormonal aktivasyon

gostergelerine gore daha avantajlidir (68).

1.3.2.4. Rutin tamda kullanilan ol¢iim yontemleri

Brain natriliretik peptid ve NT-prohormon 6l¢iimii yapan, tam kan
orneklerinde c¢alisilabilen birgok metot mevcuttur. Giiniimiizde bu metodlarin
standardizasyonu ger¢eklesmediginden metodlar arasi sonuglarda belirgin farklilik
goriilir. BNP oOlclimii, konjestif kalp yetmezligi tamisinda ve akut koroner
sendromlarda kullanilan prognostik bir belirtectir. Hasta bas1 testi olarak
kullanilabilmesi, klinik kolaylik saglar. <100 pg/ml diizeyindeki BNP, konjestif kalp
yetmezliginde yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. Bununla beraber BNP, akut
dekompanse konjestif kalp yetmezliginin kisa siireli tedavi etkinliginin
belirlenmesinde kullanilir. Ani kardiyak 6liim tahmininde bagimsiz ve giivenilir bir
belirtectir. Normal bobrek fonksiyonu varliginda, NT-proBNP’nin de konjestif kalp
yetmezliginde hastaligin agirlig ile iligkili olarak tanisal, ani kalp 6liimiinde prediktif
ve akut koroner sendromda prognostik deger tasidig1 gosterilmistir (63).

Atrial natritiretik peptid, EDTA’li1 kanda oda sicakliginda stabil degildir.
Aprotinin eklenmesi, ¢cok az etki olusturur. Buna karsilik, NT-proANP EDTA’l
kanda birka¢ giin dayanir. BNP ve NT-proBNP, EDTA’li tam kanda, oda
sicakliginda en az 6 saat, baz1 yaymlara gore 2-3 giin stabil kalir. (69, 70 ) Bu
nedenle BNP, NT-proANP ve NT-proBNP’nin invitro stabiliteleri (dayanikliliklari)
rutin klinik kullanim i¢in uygundur. Serum BNP diizeyinin normal kabul edilen

degerleri dl¢iilen NP tiirii ve segilen hasta grubuna gore degismektedir. Kronik kalp
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yetersizligi yoniinden degerlendirilen hastalarda 6lgiilen serum NT-proBNP degeri
125 pg/ml altinda olmas1 durumunda kalp yetersizligi tanis1 kuskuludur ve yiiksek
olasilikla kardiyak fonksiyon bozuklugu dislanir (negatif tanisal degeri >% 97). NT-
proBNP degeri 125 pg/ml lizerinde olmas1 durumunda kardiyak fonksiyon bozuklugu
disiiniilmelidir (71, 72). Acil servise nefes darligi ile bagvuran hastalarda akut kalp
yetersizligi tanisinda NT-proBNP serum diizeyine bakildiginda 300 pg/ml altinda
kalp yetersizligi tanisindan uzaklasilirken, 300-1800 pg/ml arasinda kalp
yetersizliginden kuskulanilir ve 1800 pg/ml {lizerinde kalp yetersizligi tanisi
kesinlesmektedir (73).

Halen FDA tarafindan kalp yetersizligi tanisinda onerilen ti¢ farkli laboratuvar
incelemesi vardwr. Birincisi 2000 yilinda kullanima giren insan plazmasinda BNP
konsantrasyonunu tayin eden Triage BNP testidir (Biosite Diagnostics, San Diego,
CA). Florescene yontemiyle 15 dakikada sonug elde edilmektedir. Yeni yapilan bazi
calismalarda bu inceleme kullamlmaktadir. ikinci test Shionogi BNP testidir. Onceki
yapilan caligmalarda bu test kullanilmistir, ancak analiz zamani 20 saat gibi uzun bir
stire alir. 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Bayer Diagnostics) (74). FDA
2002 yilinda BNP’nin N-terminal parcasini dlgiimleyen yeni bir testi onaylamistir
(Elecsys® proBNP, Roche Diagnostics). Bu dl¢iim sistemi ile NT-proBNP 6l¢iimii
yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda NT-proBNP o6l¢iimii ile BNP 6l¢iimii benzer
sonuclar vermistir. BNP serumdan NPR-C ve endopeptitazlar araciligi ile hizlica
ortadan kaldirilmaktadir. NT-proBNP ise daha uzun Omiirlii ve kararli bir serum
diizeyine sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon gostermez. Ayrica bu test hizli bir
sekilde ¢aligilabilmektedir. Ancak bu testin en 6nemli sikintist NT-proBNP’nin daha
cok renal yol ile atilmasindan dolay:r bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda
BNP’ye gore daha kullanigsiz olmasidir (74).

1.3.2.5. NP ol¢iimiinde kan alma kosullari

Katekolamin ya da RAAS hormonlarinin 6l¢iimii i¢in kan alimmda uyulmasi
gereken kurallar, natritiretik peptidler i¢cin de gecerlidir. Ayn1 hastadan alinan ardisik
kan orneklerinde hasta hep ayni pozisyonda olmalidir (yatar ya da oturur). Kan alimi
standart siirede istirahat sonras1 alinmalidir, ¢linkii ANP egzersiz sonrasi yiikselir.
Calismalarm cogunda kan alimi, yatar pozisyonda 10 dakikalik istirahat sonrasinda

gerceklestirilmistir. Giin i¢i farkliliklar diistiniilerek, takip hastalarinda kan ornekleri
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giiniin ayn1 saatlerinde almmalidir. Ilag etkilesimleri yeterince bilinmemektedir.
Ancak ACE inhibitorleri konjestif kalp yetmezliginde nérohormonal aktivasyonu
baskilamaktadir (75).

1.3.2.6. BNP ve NT-proBNP arasindaki farklar

* NT-proBNP kan konsantrasyonu BNP’ye gire 20-50 kat daha yiiksektir

* NT-proBNP degerleri pozisyonla degigsmez

* NT-proBNP yar1 6mrii daha uzundur

* NT-proBNP i¢in daha az kan 6rnegi gerekir ve oda sicakliginda 3 giin stabil
kalabilir

* Ventrikiiler fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP salinimi daha fazladir

* Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP > BNP (2-10 kat)

* NT-proBNP, BNP’ye gore GFR’den daha fazla etkilenir

* BNP, EDTA’l plazmada -20°C’de bir ay stabil kalir

* NT-proBNP, oda sicakliginda EDTA’l1 tam kanda 3 giin, plazmada 24 saat
stabil kalir (75).

1.3.3. C Tipi Natriuretik Peptid (CNP)

Atrial natriiiretik peptid ve BNP dolasimdaki esas kalp kokenli hormonlar
iken CNP damar dokusu lizerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip
parakrin bir faktordiir. 22 aminoasitten olusan CNP; plazma, bobrek epiteli ve damar
endotel hiicrelerinde etkin olan sekildir ve 53 aminoasitlik CNP’den daha etkilidir.
CNP’nin plazma konsantrasyonu saptanamayacak kadar diisiik diizeydedir. Konjestif
kalp yetmezligi olan hastalarda yiikselmedigi saptanmistir (41).

1.3.4. Dendroaspis Natriuretik Peptid (DNP)

Dendroaspis natriiiretik peptid, 38 aminoasitten olusan en son bulunan
natriliretik peptittir. Yesil Mamba (Dendroaspis angusticeps) venomundan izole
edilmistir ve insan kardiyak natritiretik peptitleri ile yapisal benzerlikler gosterir. 17
aminoasitlik distlfit halkas1 diger 3 natriiiretik peptit ile ortak, ancak N ve C-
terminal bolgeleri farkli yapidadir. DNP geni, gerek yilan gerekse memelilerden
heniiz klonlanmamistir. Yakin geg¢miste, “DNP benzeri peptit” insan plazma ve
atriyumundan izole edilmistir. Ancak insandaki varligi hala tartismalidir. Bazi
arastrmacilar, DNP’nin ANP ve BNP’ye doniisen primitif bir kardiyak natriiiretik

peptit prekiirsorii oldugunu ileri siirmektedirler (48, 64).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Dekanligi Etik Kurulu
tarafindan 28.11.2008 tarih ve 2008-2009/03 sayili karar1 ile onaylandiktan sonra
Ocak 2009-Haziran 2009 tarihleri arasinda, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Kardiyoloji kliniginde gerceklestirildi. Hasta aileleri, ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek aydinlatilmis onamlar1 alindi. NT-proBNP o6lciimleri i¢cin gerekli
finansal destek, Firat Universitesi Arastirma Projeleri Birimi (FUBAP)’in 1758 nolu
projesi ile saglandi. NT-proBNP &lciimii, FUTF Biyokimya Anabilim Dali

laboratuvarinda yapild.
2.1. Hasta Secimi

Calismaya cocuk kardiyoloji poliklini§ine basvuran soldan saga santl
konjenital kalp hastaligi (Sekundum ASD, VSD) olan 40 hasta ve kontrol grubu
olarak masum iiflirlimii olan 20 ¢ocuk alindi. Hastalarin yaslar1 15 giin ile 16 yas
arasinda degismekteydi. Caligsma {i¢ grupta yapildi:

Grup 1 (Kontrol grubu) : Kalpte iifiirlim nedeniyle bagvuran 20 ¢ocuk

Grup 2: Sekundum ASD’li 20 hasta

Grup 3: VSD’li 20 hasta (11 perimembrandz, 9 miiskiiler tip)

Kontrol grubu olarak hastanemiz ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine iifiirlim nedeniyle
basvuran 10 kiz ve 10 erkek cocuk alindi. Bu hastalarin bobrek, karaciger ve
endokrin sistem hastalig1 gibi kronik hastaliklar1 yoktu. Bobrek fonksiyonlarmi
etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanmiyorlardi. Hastalarm, elektrokardiyografik,
telekardiyografik ve ekokardiyografik degerlendirmeleri normaldi.

Atrial septal defekt ve ventrikiiler septal defektli hastalardan sagdan sola sant

gelisenler ile operasyon yapilmis olan hastalar ¢calismaya alinmadi.
2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Ailelerden izin alindiktan sonra 20 dakikalik istirahat periyodunu takiben,
NT-proBNP 6l¢iimii i¢in hastalardan yatar pozisyonda 2.5 ml kan 6rnegi alindi.
Alman kan 6rnegi diiz tiipe konulduktan sonra bekletilmeden 4000 devir/dk.’da 5
dakika siireyle santrifiij edilip serum elde edildi. Serum Ornegi, daha sonra NT-
proBNP calisilmak tizere -70 °C’de saklandi. Serum Orneklerinin bu sekilde
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saklanmasiyla NT-proBNP diizeyinin en fazla bir yil stabil kaldigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (76).
Kontrol grubu hastalarindan sadece ilk basvuru aninda NT-proBNP diizeyi

icin kan 6rnegi alinda.
2.3. Hasta Takibi

Hastalara es zamanli, GE Vivid pro7 Ekokardiyografi cihazi ile transtorasik
ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Atrial septal defekt ve ventrikiiler septal
defektli hastalarin standart ekokardiyografik degerlendirmeleri ile birlikte olgiilen
defekt caplar1 kaydedildi. Hastalar ilk degerlendirmeden 6 ay sonra tekrar
degerlendirildi. NT-proBNP i¢in ikinci kez serum ayrildi ve transtorasik

ekokardiyografi ile degerlendirmeleri yapilip, defekt caplar1 tekrar kaydedildi.
2.4. NT-proBNP Olciimii

Ilk bagvuru aninda ve 6 ay sonraki kontrolde alman kan 6rnekleri bir saat
icinde santrifiije edildikten sonra -70 °C’de saklanip toplu olarak caligildi. NT-
proBNP, Pathfast (Mitsubishi Kagaku Iatron, Inc. Tokyo, JAPAN) cihaz1 ile
elektrokemiluminesans immiinoanaliz metodu ile NT-proBNP kiti kullanilarak
olciildi. Calisma baglamadan 6nce kitlerin ve serum 6rneklerinin oda 1sisina (+25°C)
gelmesi beklendi. Uretici firmanin verdigi NT-proBNP referans araligi 8.1-128.3
pg/ml idi.

2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin siirekli degiskenler, ortalamatstandart sapma
seklinde ifade edildi. Gruplarm karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Korelasyon analizinde Pearson testi uygulandi. ASD ve VSD grubunun tani aninda
ve 6 ay sonraki kontrolde bakilan NT-proBNP degerleri ile defekt ¢aplari, grup ici
Paired Samples t-testi ile karsilastirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya sekundum ASD tanisi ile takip edilen 20 hasta, VSD tanisi ile
izlenen 20 hasta alindi. Kontrol grubu kalpte masum iifliriim olarak degerlendirilen
20 ¢ocuktan olusmaktaydi. Hastalarin yaslar1 15 giin ile 16 yil arasindaydi. Grup I
(kontrol grubu) 10 kiz (%50) ve 10 erkek (%50) cocuktan olusmakta idi. Grup II
(ASD’li olgular) ve grup III (VSD’li olgular) hastalarinin her ikisinde de 12 kiz
(%60) ve 8 erkek (%40) hasta bulunmaktaydi. Yas ortalamalar1 Grup I’de 58.35 ay,
Grup II’de 21.53 ay, Grup I1I’de 34.73 ay olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin demografik 6zellikleri

Grup I (Kontrol grubu) Grup II (ASD) Grup III (VSD)
(n=20) (n=20) (n=20)
Yas (ortalamatSD) ay  58.35+45.50 21.53+33.88 34.73+£35.60
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 10/10 12/8 12/8

SD: Standart deviasyon

Atrial septal defektli olgularda (Grup II) ilk Olgiilen NT-proBNP diizeyi
180.36+11.14 pg/ml, ventrikiiler septal defektli olgularda (Grup III) 160.19+8.01
pg/ml, kontrol grubunda 102.04£8.23 pg/ml bulundu. Atrial septal defektli olgularda
(Grup II) ilk Olgiilen NT-proBNP diizeyleri ve kontrol grubunda 6l¢iilen NT-proBNP
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.001) (Tablo 3). VSD’li olgularda ilk 6l¢iilen NT-proBNP diizeyleri ve
kontrol grubunda 6l¢iilen NT-proBNP diizeyleri karsilastirildiginda da her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 3. Kontrol grubu ile Grup II’'nin (ASD’li olgular) ilk alinan NT-proBNP

degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu ASD’li olgular
(n=20) (GrupI) (n=20) (Grup II)
NT-proBNP (pg/ml)' Ort+ SD 102.04£8.23 180.36+11.14 P<0.001
(min-max) (60.6-184) (123-248)

!: ilk dlgiilen NT-proBNP ortalama degeri
Ort : Ortalama
SD: Standart deviasyon
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Tablo 4. Kontrol grubu ile Grup II’iin (VSD’li olgular) ilk alman NT-proBNP

degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu VSD’li olgular
(n=20) (Grupl) (n=20) (Grup III)
NT-proBNP(pg/ml)!Ort + SD 102.04+8.23 160.19+8.01 P<0.001
(min-max) (60.6-184) (98.9-216)

!: ilk dlgiilen NT-proBNP ortalama degeri
Ort : Ortalama
SD: Standart deviasyon

Atrial septal defekt ve ventrikiiler septal defekt grubunun ilk 6lgiilen NT-
proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
ASD ve VSD grubunda 6 ay izlemden sonra alinan NT-proBNP’nin ikinci degerleri
sirastyla 101, 78£12.18 pg/ml ve 147.844+16.03 pg/ml bulundu. Her iki grubun ikinci
Olciilen NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorildi
(p<0.05) (Tablo 5).

Atrial septal defekt grubunda ilk 6lciilen ortalama defekt cap1 5.84+1.03 mm,
6 ay sonra Olciilen ortalama defekt ¢ap1 3.86+1.03 mm bulundu. VSD grubunda ilk
Olciilen defekt cap1 4.04+0.56 mm, 6 ay sonra Olciilen defekt ¢apr 3.20+0.73 mm
bulundu (Tablo 5, Sekil 5).

Tablo 5. ASD ve VSD gruplarinin NT-proBNP ve defekt ¢aplarmin karsilastirilmasi

ASD’li olgular VSD’li olgular

(n=20) (Grup II) (n=20) (Grup III)
NT-proBNP(pg/ml) * 180.36+11.14 160.19+8.01 P>0.05
Ort + SD
NT-proBNP(pg/ml) 2 101.78+12.18 147.84+16.03 P<0.05
Ort + SD
Defekt cap1 a (mm) 5.84+£1.03 4.04+0.56
Ort + SD
Defekt cap1 b (mm) 3.86£1.03 3.20+0.73
Ort + SD

!: ilk dlgiilen NT-proBNP ortalama degeri

2: 6 ay sonra Olgiilen ikinci NT-proBNP ortalama degeri
a: 11k &lgiilen defekt capt

b: Ikinci 6lgiilen defekt cap1
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160
140
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B NT-proBNP(pg/ml)
O Defekt capi (mm)

ASD1 ASD2 VSD1 VSD2 Kontrol

Sekil 5. ASD, VSD ve kontrol gruplarmin karsilastiriimasi

Atrial septal defekt grubunun tan1 aninda ve 6 ay sonraki kontrolde 6lgiilen
NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Yine tam1 aninda ve 6 ay sonraki kontrolde Ol¢iilen defekt caplar1
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo 6).

Ventrikiiler septal defekt grubunun tam1 aninda ve 6 ay sonraki kontrolde
Olciilen NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Ayn1 sekilde defekt caplar1 da karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. ASD ve VSD grubunun defekt ¢aplar1 ile NT-proBNP diizeyi arasindaki

grup ici karsilastirmalar

NT-proBNP* NT-proBNP? Defekt capri-a Defekt capi-b  P<0.05

(pg/ml) (x) (pg/ml) (y) (mm) (2) (mm) ()
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
VSD grubu  160.19+8.01 147.84+16.03 4.04+0.56 3.20+0.73
(n=20)
ASD grubu  180.36+11.14  101.78+12.18 5.84+1.03 3.86+1.03 X-y
(n=20) z-t
1. ilk 6lgiilen NT-proBNP ortalama degeri x: NT-proBNP!
2: 6 ay sonra Olgiilen ikinci NT-proBNP ortalama degeri y: NT-pro BNP?
a: 11k 6lgiilen defekt ¢ap1 z: Defekt capi-a
b: 6 ay sonra 6lgiilen defekt ¢ap1 t: Defekt ¢api-b
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Atrial septal defekt grubunun ilk dlciilen defekt capmin biiyiikligi ile NT-
proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi

(1=0.485, p<0.05) (Sekil 6).

e i =0.485
240 4 p<0.05

MT-proBMNP 1 (pa/mi)

0 I 1 g g 10 12
ASD 1 (Defekt cap mmi

Sekil 6. ASD’li olgularin ilk 6l¢iilen NT-proBNP diizeyi ve defekt cap1 arasindaki

iligki

Atrial septal defekt grubunun ikinci Olgiilen defekt capi ile NT-proBNP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.161,

p>0.05) (Sekil 7).
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Sekil 7. ASD’li olgularin ikinci 6l¢iilen NT-proBNP diizeyi ve defekt ¢cap1 arasindaki
iliski
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Ventrikiiler septal defekt grubunun ilk dlciilen defekt ¢api ile NT-proBNP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi

(1=0.527, p<0.05) (Sekil 8).
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VSD 1 (Defekt cap mmi
Sekil 8. VSD’li olgularin ilk 6l¢iilen NT-proBNP diizeyi ve defekt cap1 arasindaki
iliski
Ventrikiiler septal defekt grubunun ikinci Olciilen defekt capi1 ile NT-proBNP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.076,

p>0.05) (Sekil 9).
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Sekil 9. VSD’li olgularin ikinci 6l¢iilen NT-proBNP diizeyi ve defekt ¢cap1 arasindaki
iliski
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Atrial septal defektli olgularimizdan sadece bir olguda alt1 aylik izlem
sonunda defekt capinda 2.1 mm artis oldugu saptandi. Ayn1 olguda defekt capindaki
artiga paralel olarak NT-proBNP diizeyinde 185 pg/ml’den 350 pg/ml olacak sekilde
bir artma oldugu tespit edildi.

Ventrikiiler septal defektli olgularimizdan ise alt1 aylik izlem sonunda ii¢
hastanin defekt capinda 1 mm artis oldugu, NT-proBNP diizeylerinin de sirasiyla 171
pg/ml’den 321 pg/ml, 27.1 pg/ml’den 60.4 pg/ml, 312 pg/ml’den 450 pg/ml olacak
sekilde artma oldugu tespit edildi. Bir hastanin defekt ¢apinda ise 1.9 mm artma
oldugu ve buna paralel olarak da NT-proBNP diizeyinin 496 pg/ml’den 554 pg/ml
olacak sekilde arttig1 saptandi.
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4. TARTISMA

Brain natriiiretik peptid, konjestif kalp yetmezliginde ventrikiill duvar
geriliminin artmas1 durumunda, ventrikiiler hacim ve/veya basing fazlaliginda
ventrikiillerden salinan bir polipeptittir. Klinik tablonun siddeti ile diizeyinin orantil
olarak ytiikseldigi bilinmektedir. Bu yiizden tedavi izlemi ve prognoz tahmini i¢in iyi
bir indikatdr olarak nitelendirilmistir. NT-proBNP, proBNP'den BNP ile birlikte
salinan bir molekiildiir. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve klinik tablonun siddeti ile
dogru orantili olarak diizeyinin yiikseldigi yapilan c¢aligsmalarla gosterilmistir.
Cocuklarda kalp yetmezligi semptomlarmin nonspesifik oldugu bilinmektedir. NT-
proBNP olciimii ¢ocuklarda kalp yetmezliginin erken teshisi, tedavi izlemi ve
prognozu konusunda hizli, ucuz ve kolay ulasilabilen bir yontem olarak tip
diinyasida yerini almistir (77).

Calismamizda sol-sag santa neden olan ASD ve VSD’li hastalarda NT-
proBNP diizeylerine bakildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda NT-proBNP
diizeyinin ASD ve VSD’li grupta daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Kunii ve ark. (78), voliim yiikii olan konjenital kalp hastalarinda (ASD, VSD,
PDA) plazma BNP seviyelerini arastirmislardir. VSD ve PDA’l1 hastalarda BNP
diizeyinin Qp/Qs orani, sol ventrikiil diyastol sonu voliimii ile korele oldugu tespit
edilmistir. ASD’li hastalarda BNP diizeyinin, Qp/Qs orani ve sag ventrikiil diyastol
sonu voliimii ile korele oldugu tespit edilmis, ASD, VSD, PDA’l1 hastalarda BNP
diizeylerinin hastaligin siddeti ile korele oldugu bulunmustur. Ozellikle VSD’li
hastalarda BNP diizeyinin cerrahi endikasyonun belirlenmesinde kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Lercher ve ark.’nin (79) yaptigt ASD ve VSD’li hastalar1 da igeren bir
calismada, kalp hastalii1 olan, yaslar1 1 ay-3 yas arasindaki 142 ¢ocukta NT-proBNP
diizeyinin kalp hastalig1 olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Mir ve ark. (80) yaptiklar1 calismada, VSD’li hastalarin da oldugu konjenital
kalp hastalig1 olan 31 cocuk hastada konjestif kalp yetmezligi semptomlar: ile NT-
proBNP diizeyi arasindaki iligkiyi aragtirmislar, NT-proBNP diizeyi ile konjestif kalp
yetmezligi semptomlar1 arasinda pozitif bir korelasyon, ejeksiyon fraksiyonu

arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir.
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Koch ve ark. (81), konjestif kalp yetmezligi semptomlar1 olmayan konjenital
kalp hastalig1 olan cocuklarda BNP diizeylerini arastirmislar, ¢alisma sonucunda sol-
sag santli lezyonu olanlarda BNP diizeyini daha yiiksek bulmuslardir. BNP
konsantrasyonu ile sant volimii arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit
etmislerdir. Yine ayni calismada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azaldigi
hastalarda BNP diizeyinin arttig1 bulunmustur. Bu bulgu BNP’nin ventrikiiler
miyositlerden voliim ve basing yiikiine cevap olarak salindigini goéstermesi agisindan
onemlidir. Nir ve ark. (82) sol-sag santin fazla oldugu kardiyak defektli cocuklarda
NT-proBNP diizeyinin daha fazla oldugunu bulmuslardir.

Eerola ve ark. (83) yaptiklar1 ¢alismada, volim ve basing yliklenmesi olan
ASD, PDA ve aort koarktasyonlu hastalar degerlendirilmis. ASD ve PDA’da NT-
proANP ve NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. ASD cap1 ile NT-proBNP diizeyi korele bulunmus, Natriiiretik peptid
diizeylerinin semptomatik hastalarda asemptomatik olan hastalara goére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

Geiger ve ark. (84) sol-sag santh hastalar (ASD, VSD, PDA) ve sag kalp
lezyonu (pulmoner stenoz, trikiispit kapak yetmezligi, PH) olan hastalar ile kardiak
hastaligi olmayan, ancak gastrointestinal, solunum veya santral sinir sistemi
enfeksiyonu olan hastalar arasinda NT-proBNP diizeyini karsilastirmislardir.
Konjenital kalp hastalig1 olanlarda daha yiiksek oldugunu bulmuslar ve NT-proBNP
diizeyinin kalp hastaligi tanisinda yardimci bir marker olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir.

Calismamizda ASD ve VSD grubunun birinci kan 6rneklerinde her iki grup
arasinda NT-proBNP diizeylerinde anlamli fark bulunmazken, 6 ay sonra alinan
ikinci kan 6rneklerinde ASD grubundaki NT-proBNP diizeyinin VSD grubuna goére
daha diisiik oldugu tespit edildi. Atrial septal defektli hastalarin 6 aylik izlemde
Olciilen defekt ¢apindaki kiigiilme oraninin VSD’li hastalara gore daha fazla olmasi
nedeniyle sol-sag santin azaldig1 ve dolayisiyla NT-proBNP diizeyinin ASD’li grupta
daha fazla azaldig1 diistiniildi.

Ozhan ve ark.’nim (85) yaptig1 bir ¢aligmada yaglar1 1-562 hafta arasinda olan
ASD veya VSD tanili 35 ¢ocuk hasta incelenmistir. EKO ile Qp/Qs oran1 dlgiilerek

sant miktarlar1 belirlenmis, Qp/Qs oran1 dolayisiyla sol-sag santi1 biiyiik olan
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hastalarda BNP diizeyinin daha ytliksek oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
defekt cap1 biiyiik olan hastalarimizda NT-proBNP diizeyinin daha fazla oldugu
tespit edilmistir.

Calismamizda ASD’li hastalarda alt1 ay ara ile bakilan defekt caplarinda
belirgin kiigiilme saptandi, NT-proBNP diizeylerinin de buna paralel olarak azaldig:
saptandi. Sadece bir hastada defekt capinin arttig1 ve buna paralel olarak da NT-
proBNP diizeyinde artma oldugu tespit edilmistir.

Schoen ve ark.’nin (86) yaptig1 benzer bir ¢alismada ASD’li hastalarda bir y1l
ara ile bakilan NT-proBNP diizeyinde ASD’nin kapanmasi sonrasinda belirgin
azalma tespit edilmis, NT-proBNP diizeyi ile sag ventrikiil diyastol sonu voliimii ve
sol-sag sant miktar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.

Mainwaring ve ark.’nm (87) yaptig1 calismada ise VSD’li 2 ay-15 yas
arasindaki ¢ocuklarin defekt kapatilma operasyonu dncesinde ve operasyon sonrasi
1, 24, 48 ve 72. saatlerde BNP diizeylerine bakilmis, operasyon dncesi BNP ve
Qp/Qs arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir. Operasyon sonrast BNP
diizeylerinin operasyon oncesi degerlere gore ilk 48 saatte artma egiliminde oldugu
sonra giderek azaldigi bulunmustur. Bu durumun, ventrikiilde operasyon sirasinda
olusan diastolik disfonksiyon veya dolasimdaki bazi mediatorlerin etkisiyle
olabilecegi diisiliniilmiis, ancak kesin patofizyoloji agiklanamamustir.

Holmgren ve ark.(88) yaptiklar1 calismada, sol ventrikiil voliim yiiklenmesi
(VSD, PDA), sag ventrikiil voliim yiiklenmesi (ASD, parsiyel anormal vendz doniis),
sol ventrikiil basing artis1 (aort koarktasyonu ve darlig1) ve sag ventrikiil basing artis1
(pulmoner stenoz) seklinde gruplandirdiklar: toplam 61 ¢ocuk hastada ANP ve BNP
diizeylerine bakmislardir. VSD ve PDA’ll grupta ANP ve BNP diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu bulmuslar, ASD grubuyla karsilastirildiginda, VSD ve PDA’l1
hastalarda sol-sag santin ve Qp/Qs oranmin daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Yine
ayni ¢alismada voliim yiikii olan gruplarda basing yiikii olanlara gére NP diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur.

Mir ve ark.’nin (89) yaptig1 benzer bir ¢alismada da ASD’li hastalar1 da
iceren sag ventrikiil voliim ytlikii olan hastalarda BNP diizeylerinin voliim yiikii ile
orantili olarak arttig1 tespit edilmistir. Calismamizda da sol-sag sant nedeniyle voliim

yiikii olusturan ASD ve VSD hastalarimizda NT-proBNP diizeyi yiiksek bulundu.
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Ventrikiiler septal defektte santin miktari, defekt capinm biiyikligi ve
pulmoner damar direncinin derecesi tarafindan belirlenir (38, 90). Atrial septal
defektte santn miktari, defekt capmin biyiikligli, sag ve sol ventrikiil
kompliyanslari, pulmoner ve sistemik damar yataklarmnin direngleri ile iliskilidir
(90). Defekt ¢apini biiyiik olmasi sol-sag sant1 artirip kalp yetmezligi olusma riskini
artiracaktir. Calismamizda defekt cap1 ve NT-proBNP diizeyi arasinda pozitif iligki
tespit edildi.

Wu ve ark.’nin (91) yaptig1 bir ¢alismada, 2 ay-2 yas arasindaki 51 VSD’li
hasta, kalp yetmezligi olmayan, orta ve agir siddette kalp yetmezligi olan seklinde
gruplandirilmis ve NT-proBNP diizeylerine bakilmistir. Kalp yetmezligi siddetine
gore NT-proBNP diizeylerinin arttigi bulunmustur. NT-proBNP diizeyine gore
VSD’li hastalarda kardiyak fonksiyonun degerlendirilebilecegi belirtilmistir.

Taskesen ve ark. (92), akut poststreptokoksik glomerulonefrit tanili 28
cocukta baktiklar1 NT-proBNP diizeylerini kontrol grubuna gore cok yiiksek
bulmuslar. Bu sonucun, 6dem ve sol vetrikiil voliim yiiklenmesi nedeniyle oldugunu
aciklamiglardir.

Zhang ve ark. (93), konjenital kalp hastalig1 olan 71 ¢ocugu konjestif kalp
yetmezligi olan ve olmayan seklinde gruplandirmiglar, BNP ve NT-proBNP
diizeylerini Ol¢miislerdir. Her iki grupta Olclilen BNP ve NT-proBNP diizeyleri
kontrol grubundan yiiksek bulunmus, konjestif kalp yetmezligi olan grupta daha
yiiksek saptanmistir.

Suda ve ark.’nim (94) yaptig1 bir calismada, VSD tanili 59 ¢ocuk hastada ANP
ve BNP diizeylerine bakilmistir. Defekt capi biiylik olanlarda pulmoner arter
basincint daha yiiksek bulmuslardir. Bununla korele olarak da ANP ve BNP
diizeylerinin daha ytliksek oldugunu saptamislardir.

Caligmamiz sonucunda, soldan saga santli konjenital kalp hastaligi olan
cocuklarda NT-proBNP diizeyinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu, takipler
sirasinda defekt ¢apindaki kiiclilme orani ile paralel olarak NT-proBNP diizeyinin
azaldig1 goriildii. Soldan saga santli konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarin izleminde
ekokardiyografik degerlendirmeye ek olarak soldan saga santin oraninin
belirlenmesinde NT-proBNP diizeyinin dl¢lilmesinin  de faydali olacag:

kanaatindeyiz.
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