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ÖZET 

   Brain natriüretik peptid, diüretik, natriüretik, vazodilatatör etkileri olan, 

volüm ve basınç yüküne cevap olarak ventrikülden salgılanan bir hormondur. Bu 

çalışmanın amacı,  soldan sağa şantlı konjenital kalp hastalığı olan hastaların 

izleminde NT-proBNP düzeylerini değerlendirmek ve soldan sağa şantın azalması 

veya artması ile ilişkisini saptamaktır. 

              Çalışmaya ventriküler septal defekt ve sekundum atrial septal defekt tanısı 

olan 40 hasta ve masum üfürümü olan 20 çocuk alındı. Hastaların yaşları 15 gün-16 

yaş arasındaydı, diğer sistemlere ait kronik hastalıkları yoktu. Başvurularında ve altı 

ay sonraki kontrollerinde kardiyolojik değerlendirmeleri yapıldı ve NT-proBNP için 

kan örnekleri alındı. 

               Atrial septal defekt grubunda ilk ölçülen ortalama defekt çapı 5.84±1.03 

mm, altı ay sonraki 3.86±1.03 mm bulundu. Ventriküler septal defekt grubunda ilk 

ölçülen defekt çapı 4.04±0.56 mm, altı ay sonraki 3.20±0.73 mm bulundu. Atrial 

septal defekt grubunda ortalama NT-proBNP düzeyi 180.36±11.14 pg/ml, ventriküler 

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 ölçülen NT-proBNP düzeyleri 

karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark bulundu (p<0.05). 

Ventriküler septal defekt ve kontrol grubu NT-proBNP düzeyleri karşılaştırıldığında 

iki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptandı (p<0.05). Atrial septal defekt 

ve Ventriküler septal defekt grubunun ilk ölçülen NT-proBNP düzeyleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Atrial septal defekt ve Ventriküler 

septal defekt grubunda altı ay izlemden sonra alınan NT-proBNP değerleri sırasıyla 

101.78±12.18 ve 147.84±16.03 pg/ml bulundu. Her iki grubun ikinci ölçülen NT-

proBNP düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı fark bulundu (p<0.05). 

 Sonuç olarak, soldan sağa şantlı konjenital kalp hastalığı olan çocuklarda 

NT-proBNP düzeyinin kontrollere göre yüksek olduğu, EKO ile değerlendirilen 

defekt çapındaki küçülme oranı ile paralel olarak azaldığı görüldü. 

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).  
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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. GİRİŞ 

           Natriüretik peptidler (NP), kan basıncını, elektrolit dengesini ve sıvı 

volümünü regüle ederler. Brain natriüretik peptid (BNP), diğer üyeleri atrial  

natriüretik peptid (ANP), C tip natriüretik peptid (CNP) ve dendroapsis natriüretik 

peptid (DNP) olan natriüretik peptidler ailesine mensuptur (1).   

           Brain natriüretik peptid; diüretik, natriüretik, vazodilatatör etkileri olan, 

volüm ve basınç yüküne cevap olarak ventrikülden salgılanan bir hormondur. BNP 

grubuna ait olan N terminal-probrain natriüretik peptid (NT-proBNP)  düzeyinin 

ölçümü konjestif kalp yetmezliğinin tanı ve prognozunda kullanılmaktadır (2). NT-

proBNP ventriküllerden sentezlenen, fizyolojik ve patofizyolojik etkileri olan yeni 

tanımlanmış bir hormondur (3). Dolaşıma katıldıktan sonra etkilerini öncelikle 

böbrekler, vasküler doku ve adrenal bezde göstermektedir. Natriürezis ve diürezise 

sebep olarak intravasküler hacmin ve kan basıncının düşmesini sağlarlar. BNP’nin 

plazma seviyesi 4.8 ± 0.2 pmol/L’dir. Atılımı böbrekler yolu ile olup klirens hızı 

ANP’den daha yavaş, yarı ömrü daha uzundur. BNP’nin yarı ömrü 22 dakikadır. 

ANP’nin plazma seviyesi BNP’nin 45 katıdır. Tespit edilmiş üç tip natriüretik peptit 

mevcuttur. Birbirlerinin yapısal olarak yüksek homoloğu olmalarına rağmen, sentez 

yerleri farklıdır ve muhtemelen farklı etkileri mevcuttur. Sol ventrikül 

disfonksiyonunda ANP ve BNP’nin her ikisinin de değerlerinin artmasına rağmen, 

BNP değeri ANP’ye göre on kat daha fazla artar (4). BNP, artmış ventriküler duvar 

stresine karşı kardiyak ventriküler miyositler tarafından sentezlenmektedir. 

Prohormon olarak salgılandıktan sonra biyolojik olarak aktif hormon ve inaktif NT-

proBNP olarak ayrılmaktadırlar. Son yıllarda BNP akut ve kronik sol ventrikül 

disfonksiyonunun belirlenmesinde faydalı bir marker olarak tanımlanmaktadırlar (5). 

NT-proBNP plazma seviyeleri BNP ile benzerken, ani kardiyak fonksiyon 

bozukluğunda NT-proBNP seviyeleri BNP’ye göre daha hızlı ve daha yüksek 

miktarda artmaktadır. BNP’ye oranla daha yüksek stabilite ve daha uzun yarılanma 

ömrüne sahip olması nedeniyle daha spesifik bir belirleyici olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda BNP gibi NT-proBNP’nin de ventriküler volüm ve basınç 

yüklenmesinin ve özellikle ventrikülün iskemik hasarlanmasının kuvvetli bir 

göstergesi olduğu ortaya konulmuştur. Yapılan klinik çalışmalar nefes darlığı 
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şikayetiyle acil servise başvuran hastalarda klinik değerlendirme ile beraber NP 

düzeyinin, kalp yetersizliği ve diğer nefes darlığı yapan nedenlerin ayırıcı tanısında 

yararlı bir inceleme metodu olduğunu göstermektedir (6). 

           Bu çalışmanın amacı,  soldan sağa şantlı konjenital kalp hastalığı (KKH) olan 

hastaların izleminde NT-proBNP düzeylerini değerlendirmek ve soldan sağa şantın 

azalması veya artması ile ilişkisini saptamaktır. 

1.1. Atriyal Septal Defekt 

  1.1.1. Embriyoloji  

           Atriyal septumun ortasında doğuma kadar açık kalan ve fetal kan dolaşımının 

devamında büyük önemi olan bir delik (foramen ovale) bulunur. Foramen ovale’nin 

dorsal kenarında sol atriyum içine doğru, açık bir kapı kanadı tarzında, valvula 

foraminis ovalis çıkar ve vena kava inferior’dan dökülen kanın sol atriyuma 

geçmesini sağlar. Atriyum bölmesinin meydana gelişi oldukça karışık bir proçestir ve 

olaya birbiri ardına gelişen iki septum iştirak eder. İlk gelişen (4.haftanın sonunda) 

ve geçici bir zaman için sağ ve sol atriyumu birbirinden tam olarak ayıran septum 

primum, ortak atriyumun tavanından lümene doğru büyür ve yalnız valvula foraminis 

ovalis geride kalacak şekilde tamamen körelir. Septum primum alt ucu ve 

atriyoventriküler (AV) kanalın endokardiyal yastıkları arasındaki açıklık ostiyum 

primum’dur. Daha sonra alt ve üst endokardiyal yastıkların uzantıları septum primum 

kenarı boyunca büyüyerek zamanla ostiyum primumu kapatır. Ostiyum primum 

kapanmadan önce septum primum üzerinde delikler belirir ve bunların birleşmesiyle 

ostiyum sekundum oluşur (5-6. haftada). Bu esnada septum primumun sağ tarafından 

büyüyerek ilerleyen septum secundumun ortasında kalan delik ile foramen ovale son 

şeklini alır. Bu deliğin ventral kenarı kalınlaşarak limbus foraminis ovalis’i oluşturur 

(7, 8). 

            1.1.2. Epidemiyoloji  

            En sık görülen konjenital kalp hastalıklarından biri olan Atriyal Septal Defekt 

(ASD)’in insidansı 1500 canlı doğumda bir olarak bilinir (9). İzole sekundum tipi 

ASD’ler konjenital kalp hastalıklarının yaklaşık %7’sini oluşturur. ASD olgularının 

çoğunluğu sporadiktir. Bununla birlikte, Holt-Oram sendromunun bir parçası olarak 
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otozomal dominant kalıtım şeklinde görülebilir (10). Kızlarda erkeklerden daha sıktır 

(2:1) (11). 

           1.1.3. Sınıflandırma  

           Atrial septal defektin birçok morfolojik tipi bulunmaktadır. En sık ostiyum 

sekundum defekt görülür (olguların % 75’i). Sekundum defekt fossa ovalis 

bölgesinde izlenir. Parsiyel pulmoner venöz dönüş anomalileri sekundum defektli 

olguların %2’sinde görülür. Ostiyum primum defektler ASD’li olguların %15’ini 

oluşturur. Primum defektler, AV septal defekt grubundandır. Genellikle inferiyor ve 

süperiyor yaprakların birleşmesi ile oluşan ortak AV kapakta farklı mitral ve triküspit 

orifisler izlenir. Bu oluşum sonucu ön mitral yaprakta üç yapraklı görünüm izlenir. 

Sinüs venozus defektler ASD’li olguların %10’unu oluşturur. Sinüs venozus defekt 

septumun üst bölümünde süperiyor vena kava’ya komşu bölgede izlenir. Sıklıkla sağ 

pulmoner venin dönüş anomalisi ile birliktedir. İnferiyor sinüs venozus defektler 

nadirdir. İnferiyor vena kava’nın ağzında izlenir. En nadir ASD koroner sinüs 

defektidir. Koroner sinüsün ağzında veya gövdesinde izlenebilir (12). 

           1.1.3.1. Ostiyum sekundum ASD  

           Fossa ovalis bölgesindeki ostiyumlar ostiyum sekundum tipi defektlerdir ve 

ASD’nin en yaygın formudur. Sekundum ASD’ler bir ya da birden fazla olabilirler. 

Büyük defektlerde pulmoner kan akımının sistemik kan akımına oranı (Qp/Qs) 

genellikle 2-4/1 arasındadır. ASD’li bebeklerdeki bulguların az olmasının nedeni; 

erken yaşamda sağ ventrikül kasının kalın ve kompliyansının düşük olması, böylece 

soldan sağa şantın daha az olmasıdır. Bebek büyüdükçe ve pulmoner vasküler direnç 

düştükçe sağ ventrikül duvarı incelir, böylece soldan sağa geçen kan miktarı artar. 

Artan kan miktarı ile beraber sağ atriyum ve ventrikül genişler ve pulmoner arterin 

dilatasyonuna neden olur (10). Süt çocukluğu ve erken çocukluk döneminde ASD 

genellikle asemptomatik seyreder, yenidoğan döneminde veya sıklıkla yaşamın 6-8. 

haftasından itibaren üfürüm duyulması ile dikkati çekerler. Ortalama tanı yaşı 1-2 

yaştır (11). 

           Atrial septal defektten geçen kan akımının miktarı ve yönü, sağ ve sol 

ventriküllerin kompliyansı ile ilişkilidir (10, 11, 13, 14). Yenidoğanda sağ ventrikül 

kalın duvarlıdır, kompliyansı sol ventrikülünkine yakındır, bu nedenle defekt geniş 

bile olsa ASD’den soldan sağa şant minimaldir. Yaşamın ilk haftalarında pulmoner 
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vasküler rezistans düştükçe sağ ventrikül karakteristik ince duvarlı yapısını kazanır 

ve kompliyansı artar, bundan sonra normal koşullarda sağ ventrikül kompliyansı sol 

ventrikül kompliyansından fazla olacağından ASD’de şant soldan sağa doğru olur. 

Erişkin çağda sol ventrikül kompliyansının azalmasına paralel olarak soldan sağa 

şant daha da artar (15). Defektin çapı şant miktarını belirlemede daha ikincil rol 

oynar. Klasik olarak ASD’de defekt çapının şant miktarı ile ilişkisi olmadığı kabul 

edilirse de, son zamanlarda defekt çapı ve defekt alanı ile Qp/Qs arasında anlamlı 

korelasyonlar olduğu gösterilmiştir (16). Çapı <6 mm, Qp/Qs <1.5, sağ ventrikül 

yüklenmesi olmayan, interventriküler septum hareketleri normal, pulmoner arter 

basıncı <30 mmHg olan izole defektler küçük ASD; çapı >7 mm, Qp/Qs >1.5, sağ 

ventrikül yüklenmesi olan izole defektler orta-geniş ASD olarak nitelendirilirler (15). 

           Geniş defektlerde atriyumlar arasında basınç farkı izlenmez. ASD aracılığıyla 

sol-sağ şantlar geç sistol ve diyastolde oluşur. Şantın miktarı defektin boyutuna, 

pulmoner ve sistemik vasküler direnç yanında sağ ve sol ventrikülün kompliyansına 

bağlıdır. Sol ventrikül kompliyansını etkileyen hastalıklar sol-sağ şant miktarını 

artırır. Sol-sağ şantlar akciğer kan akımını artırarak sağ ventrikül volüm yüküne 

neden olur. Geniş şantlar pulmoner hipertansiyona (PH) neden olabilir ( 17-19). 

           Küçük defektler, yenidoğan ve çocukluk döneminde genellikle asemptomatik 

seyreder (20). Orta-geniş defektli hastalarda çocukluk döneminde çabuk yorulma 

şikayeti görülebilir. Çocuk büyüdükçe ve özellikle 2. dekadda egzersiz intoleransı 

daha dikkat çekici hale gelir. Süt çocukluğu döneminde kilo alamama, sık akciğer 

enfeksiyonu, takipne ve kalp yetersizliği bulguları hastaların %6-7’sinde rastlanılan 

bir durumdur (21). 

           Kalp muayenesinde ciddi volüm yüküne bağlı olarak sağ ventrikül aktivitesi 

alınır. Birinci kalp sesi (S1) normaldir. İkinci kalp sesinde (S2) solunum ile 

değişmeyen geniş çiftleşme bulunur, bu bulgu ASD’ye özgü olmakla beraber her 

zaman bulunmayabilir. Sağ ventrikül çıkış yolunda artmış akıma bağlı olarak sistolik 

üfürüm alınır. Geniş şantlarda triküspit kapakta diyastolik üfürüm alınabilir. PH 

gelişmesi ile S2’deki çiftleşme daralır ve P2’nin (Pulmoner kapak sesi) şiddeti artar. 

Şantın tersine dönmesi (Eisenmenger sendromu) sonucu siyanoz ve çomak parmak 

gelişir (22). Bu tipik dinleme bulguları orta-geniş şantlı hastalarda duyulur. Küçük 

ASD ve şant miktarı az olan hastalarda sabit çiftleşme duyulmayıp, sadece yumuşak 
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sistolik pulmoner akım üfürümü duyulabilir, bu durum masum üfürümden ayırt 

edilmelidir (23).  

           1.1.3.2. Sinüs venozus defekti  

           Vena kavalar ile sağ pulmoner venleri ayıran atriyum duvarının gelişim 

bozukluğu sonucu olan bu defekt sıklıkla süperiyor vena kava, nadiren inferiyor vena 

kava ağzında yer alır (11, 24). Sinüs venozus defektleri hemen daima pulmoner 

venöz dönüş anomalisi ile birliktedir, sağ pulmoner venlerin biri veya nadiren tümü 

sağ atriyuma veya vena kavaya açılırlar (15). 

           1.1.3.3. Ostiyum primum defekti  

           Bu defekt daima atriyoventriküler septal defekt (AVSD)’ler kompleksinin bir 

parçasıdır. Embriyolojik olarak AV septum ve endokardiyal yastıkların gelişmesinde 

bozukluk sonucu oluşan AVSD, tek AV kapak ve ortak AV bileşke ile 

karakterizedir. Endokardiyal yastıkların füzyon bozukluğu sonucu embriyolojik AV 

kanalda AV kapağın süperiyor ve inferiyor “bridging” yaprakçıkları oluşur. Parsiyel 

AVSD’de “bridging” yaprakçıkların birbirine sıkıca yapışması sonucu ortak AV 

bileşkede ayrı ayrı sağ ve sol AV kapaklar oluşur, ancak sol AV kapak tipik olarak 3 

yaprakçıklıdır. “Bridging” yaprakçıklar inferiyorda ventriküler septumun kristasına, 

interventriküler şanta izin vermeyecek şekilde tutunurlar. Sol AV kapağın septuma 

tutunma yerinin daha aşağıda sağ AV kapakla aynı düzeyde olması ve AV septumun 

defektif oluşu nedeniyle oluşan yapı “primum ASD” adını alır. Defektin kenarlarını, 

posterosuperiyorda fossa ovalis ve septum primumdan gelişen atriyal septal dokular, 

anteroinferiyorda ventriküler septuma tutunan “bridging” yaprakçıklar yapar. AV 

node posteriyora kaymıştır. Üç yaprakçıklı sol AV kapakta, süperiyor ve inferiyor 

“bridging” yaprakçıklar arasında ventriküler septumun orta kesimine bakan açıklık 

kleft izlenimini verir ve sıklıkla buradan yetersizlik görülür (24-26).  

           1.1.3.4. Koroner sinüs defekti  

           Koroner sinüsün sağ atriyal orifisinin olması gereken yerde lokalize olan bu 

defekt, ASD’lerin en nadir tipidir. Genellikle sol atriyum tavanına açılan bir persistan 

sol süperiyor vena kava ile birliktedir. Koroner sinüs sol atriyum arası defekt 

(“unroofed” koroner sinüs) vardır (11, 24, 26, 27).            
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           1.1.4. Tanı 

           Elektrokardiyografi (EKG)’de tipik bulgu sağ aks sapması (ostiyum primum 

defektler hariç)  ve V1’de rSR veya rsR′ izlenmesidir. Sağ ventrikül hipertrofisi 

görülebilir. Bazı olgularda PR mesafesi uzar. İnferiyor derivasyonlarda ters p 

dalgaları sinüs venosus tipi düşündürür. Aşırı sağ veya sol aks sapması primum 

ASD’yi düşündürür. Telekardiyografide sağ taraf boşluklarında genişleme, pulmoner 

arterde genişleme ve pulmoner vasküler yapılarda genişleme izlenir (22). 

           Tanı ekokardiyografi ile konur. Şantın yönü, yerleşimi ve büyüklüğü hakkında 

bilgi edinilir. Sağ taraf volüm yükünü gösteren genişlemiş sağ atrium ve ventrikül 

ASD varlığını düşündürür. Ostiyum sekundum ve primum defektler özellikle 

subkostal pencereden transtorasik yöntemle daha iyi değerlendirilir. Sinüs venozus 

defektleri görüntülemek daha güç olabilir, bu nedenle ek görüntüleme pencereleri 

gerekebilir (28, 29). Renkli Doppler ekokardiyografi ile ASD şantının genişliği ve 

yönü değerlendirilir. Doppler hüzmesi yönünün akıma paralel olduğu subkostal 

kesitler renkli Doppler inceleme için de en uygun kesitlerdir. Tanı şüpheliyse şant 

büyüklüğü noninvaziv testlerle güvenilir olarak belirlenemez. Pulmoner damar 

hastalığı şüphesi varsa kardiyak kateterizasyon defektin varlığını doğrular, şant 

oranının ve pulmoner basıncın ölçülmesine olanak tanır (10). 

           1.1.5. Prognoz ve Tedavi 

           Çocuklarda spontan kapanmanın izlenebilmesi için 2-4 yaşına kadar beklenir. 

Adolesan ve yetişkinlerde ASD genellikle tanı konulur konulmaz kapatılır (22). 

Çocukluk döneminde hasta asemptomatik de olsa, Qp/Qs oranı >1.5, defekt çapı >7 

mm, sağ ventrikül volüm yüklenmesi bulguları varsa, istirahatte veya egzersiz ile PH 

varsa ASD elektif koşullarda kapatılmalıdır (29). İnfantlarda ASD’nin kapatılmasının 

ana endikasyonu semptomlara yol açmasıdır (30). ASD kapatılması, perkutan 

transkateterizasyon veya açık kalp ameliyatı şeklinde yapılabilir (31). 

 1.2. Ventriküler Septal Defekt 

  1.2.1. Epidemiyoloji  

           Ventriküler septal defekt (VSD), ventriküler septumun herhangi bir 

bölümünde ortaya çıkabilir. Bu defektler posteroinferiyor bir pozisyonda, triküspit 

kapağın septal yaprakçığının önündedir (10). Tüm kalp hastalıkları içinde en sık 

(%25-30) görülen konjenital kalp hastalığıdır. Perimembranöz tip en sık (%80)  
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görülen VSD tipidir (10, 32). Kız ve erkeklerde eşit sıklıkta görülür. VSD genellikle 

izole olarak izlenmekle beraber kompleks konjenital kalp defektleri ile beraber 

izlenebilir. Defektler restriktif (sağ ventrikül basıncının sistemik basıncın yarısından 

daha az olduğu) veya non restriktif (sol-sağ ventrikül basınçlarında eşitlenme) olarak 

gruplara ayrılır (33).  

           1.2.2. Sınıflandırma 

           Ventriküler septum üç ana bölümde incelenir: 

           - Giriş (inlet) 

           - Çıkış (outlet) 

           - Trabeküler  

            Bunlar aort kapağının altındaki ufak membranöz septuma yaslanır. Musküler 

VSD’ler miyokard tarafından tamamen sınırlandırılır. Musküler VSD’ler trabeküler, 

outlet veya inlet yerleşimli olabilir. Membranöz VSD’ler sıklıkla inlet, outlet veya 

trabeküler dağılıma sahiptir ve kısmen bir AV kapak ile bir arteriyel kapağın 

yaprakçıkları arasında fibröz devamlılık ile sınırlanır (34).  

           1.2.2.1. Perimembranöz VSD  

           Aynı zamanda konoventriküler defektler olarak adlandırılır. En sık görülen 

izole VSD tipi olup (%80) membranöz septumda bulunur. Bu defektler genellikle 

septal bandın anterior ve posterior parçaları arasında, konal ve inlet septum arasında 

yerleşimlidir. Bu VSD’lerin özellikle büyükleri outlet, trabeküler ya da inlet 

septumlara doğru uzantı gösterebilir. Bu uzantıları sonucu komşu oldukları musküler 

septum ve yerleşim yerlerine göre sınıflandırılabilir (35): 

  - Perimembranöz inlet (Atriyoventriküler Kanal Tipi) 

  - Perimembranöz trabeküler  

  - Perimembranöz outlet    

  1.2.2.2. Musküler VSD  

           Tüm VSD’lerin %5-20’sini oluştururlar. Bu defektlerin tüm kenarları kas 

dokusundan oluşur ve musküler septumun herhangi bir kısmında yerleşmiş 

olabilirler. Sıklıkla birden fazla sayıdadırlar. Yerleşim yerine göre üç gruba ayrılır: 

- Midmusküler (en sık görülen tipidir) 

- Apikal musküler 
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- Anterior musküler (35).  

1.2.3. Fizyopatoloji ve Klinik Bulgular 

           Küçük VSD’de, defekt çapı 0.5 cm2’den küçüktür. Sol ventrikül basıncı 

yüksek olduğu için şant soldan sağa doğrudur. Defekt küçük olduğundan soldan sağa 

şant azdır ve Qp/Qs 2’den azdır. Bu yüzden kalpte hipertrofi ve dilatasyon yoktur, 

pulmoner damar yatağı normaldir. Bu hastalarda kalp yetersizliği ve PH gelişmez. 

Bu yüzden hastanın hiçbir yakınması yoktur. Genellikle başka bir nedenle doktora 

gidildiğinde veya rutin muayene sırasında üfürüm duyulması ile tanı konulur. Tek 

klinik bulgu, sternum sol alt kenarında ve mezokardiyak odakta duyulan 3 ila 5/6 

şiddetindeki haşin, pansistolik üfürümdür. Genellikle üfürüme trill de eşlik eder. 

Bazen küçük musküler VSD’lerde haşin üfürüm pansistolik gibi başlar, fakat sistolün 

tam ortasında aniden kesilebilir. Bunun nedeni sistol sırasında septumun da kasılması 

ve VSD’nin kapanmasıdır. Telekardiyografi ve EKG genellikle normaldir. Orta 

büyüklükte VSD’de defekt çapı 0.5-1cm2 arasıdır. Qp/Qs 2-3 arasındadır. Soldan 

sağa şant fazla olduğundan sol ventrikül yüklenmesi görülür. Ana pulmoner arter, sol 

atriyum, sol ventrikül genişler, ayrıca sol ventrikül hipertrofisi başlar. Pulmoner 

basınç hafif yükselmiştir. Hastada klinik bulgular mevcuttur. Çarpıntı, terleme, çabuk 

yorulma, pnömoni, bronşit ve bronkopnömoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonları 

sık görülür ve kalp yetersizliği bulguları bulunabilir. Muayenede 3-4/6 haşin 

pansistolik üfürüme ek olarak mitral kan akımının artmasına sekonder, apekste 

middiyastolik rulman duyulur. Telekardiyografide hafif kardiyomegali, akciğer 

damarlanmasında artış ve pulmoner konusta belirginleşme görülebilir. EKG’de ise 

sol aks deviasyonu ve sol ventrikül hipertrofisi vardır. Büyük VSD’de defekt çapı 1 

cm2’den büyüktür. Aşırı miktarlarda sol-sağ şant vardır. Qp/Qs 4 veya daha fazladır. 

Pulmoner arter, sol atriyum ve sol ventrikül çok genişlemiş, pulmoner basınç 

artmıştır. Tanı ve tedavide gecikme olursa hızla PH gelişir. Pulmoner direnç ve 

basınç giderek artar. Pulmoner basınç, sistemik basıncı geçince şant tersine döner ve 

geriye dönüşümsüz Eisenmenger sendromu gelişir. VSD gibi soldan sağa şantlı 

hastalarda, defekt büyük bile olsa yenidoğan döneminde semptom bulunmaz. Çünkü 

yenidoğanda fetal hayattaki gibi pulmoner vasküler direnç ve pulmoner basınç 

yüksek, dolayısı ile sağ ventrikül basıncı da yüksektir. Bu nedenle soldan sağa şant 
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azdır. Geniş defektli hastalarda pulmoner basınç ancak 4-6 hafta içinde normale 

düşer. Bu yüzden klinik bulguların ortaya çıkışı doğumdan 4-6 hafta sonra olur ve 4-

6. haftadan itibaren hastalarda ağır kalp yetersizliği bulguları (takipne, takikardi, aşırı 

terleme, emerken yorulma, kilo alamama), sık akciğer enfeksiyonu, ağlarken hafif 

siyanoz veya renkte koyulaşma gibi bulgular ortaya çıkar. Muayenede sol 

prekordiyum belirgin ve apekste sol ventrikül aktivitesi artmıştır. Dinlemekle 3-4/6 

şiddetinde pansistolik üfürüm ve mitralde geçen kan hacmi arttığından apekste 

middiyastolik rulman duyulur ve ayrıca trill alınabilir. İkinci kalp sesi serttir (PH 

bulgusu). PH derecesi arttıkça her iki ventrikül basıncı giderek birbirine yaklaşır ve 

hatta eşitlenir. Bu durumda VSD’ye ait pansistolik üfürüm giderek pansistolik ve 

haşin niteliğini kaybeder. Kısa sistolik, yumuşak, düşük frekanslı bir hale gelir. Her 

iki ventrikül basıncı eşitlenince VSD üfürümü tamamen kaybolabilir. Yerine PH’a 

bağlı pulmoner ejeksiyon üfürümü ve erken diyastolik pulmoner yetersizlik üfürümü 

duyulur. S2 çok serttir. Telekardiyografide belirgin kardiyomegali, akciğer 

damarlanmasında belirgin artış ve pulmoner konusta aşırı belirginleşme vardır. 

EKG’de ise PH’un derecesine bağlı olarak biventriküler hipertrofi veya sağ ventrikül 

hipertrofisi görülebilir. Eisenmenger sendromu gelişince kardiyomegali geriler. 

Pulmoner konus çok belirgindir ve akciğer damarlanması periferde azalmış, santral 

bölgelerde artmıştır (Budanmış ağaç görünümü). EKG’de sol ventrikül hipertrofisi 

vardır. PH arttıkça sağ ventrikül hipertrofisi de eklenerek biventriküler hipertrofi 

oluşur, ardından sağ aks deviyasyonu ve sağ ventrikül hipertrofisine dönüşür (36).  

           1.2.4. Tanı  

           Kesin tanı ekokardiyografi ve kateterizasyon ile konulur. Ekokardiyografi ile 

defektin yeri, çapı, sayısı belirlenebilir. Ayrıca kalp odacıkları ve damarların çapları 

ölçülmekle sol-sağ şantın miktarı tahmin edilebilir. Renkli Doppler ile şant 

gösterilebilir. İlave defektler ve varsa kapak anormallikleri de görülebilir. “Pulse 

Doppler” ile defekt üzerinde gradient ölçülerek ventrikül basıncı ve varsa PH’un 

derecesi saptanabilir. (10, 37, 38). Kateterizasyon tanı amaçlı değil; ancak klinik 

bulgularla ekokardiyografi bulguları uymadığında veya pulmoner vasküler hastalık 

şüphesi olduğunda yapılır. Her kalp boşluğundan basınçlar ve oksijen saturasyonları 

alınarak, PH’un derecesi, şant miktarı, damar dirençleri ölçülür. İlave patolojiler 
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varsa araştırılır. Anjiyokardiyografi yapılarak defektin yeri, büyüklüğü belirlenir 

(37).  

           1.2.5. Prognoz ve Komplikasyon  

           Küçük VSD’lerin %30-50’si ilk bir yıl içinde olmak üzere toplam %75-80’i 

spontan kapanır. Orta ve büyük VSD’ler ise seyrek olarak kapanabilirler. Bununla 

birlikte küçülebilir ve klinik olarak önemsizleşebilirler. Küçük VSD’li çocuklarda 

(klinik bulgu yok, Qp/Qs <2 ve PH bulgusu yok ise) tedavi ve defektin kapatılması 

gerekmez. Olası komplikasyonlar için çocuk kardiyoloji ünitelerince izlenmeleri ve 

infektif endokardit için profilaksi almaları yeterlidir. Komplikasyon olarak vakaların 

%5’inde aort valv prolapsusu ve aort yetersizliği veya pulmoner infundibuler ve/veya 

subinfundibuler stenoz gelişebilir. Geniş VSD’li hastalarda sık akciğer enfeksiyonu 

atakları ve ağır kalp yetersizliği ile hasta kaybedilebilir veya önlem alınmazsa 

Eisenmenger sendromu gelişerek inoperabl duruma gelebilirler (10, 37, 38).  

           1.2.6. Tedavi  

           Küçük defektlerde aort valv prolapsusu ve aort yetersizliği gibi özel durumlar 

dışında ameliyat endikasyonu yoktur. Bu tip hastalara ameliyat gerekmediği 

anlatılmalı ve hiçbir kısıtlama olmaksızın normal yaşamını sürdürmesi 

belirtilmelidir. Sadece belli aralıklarla kontrol edilmeleri ve ağız/diş temizliği, dental 

ve cerrahi girişimlerde infektif endokarditten korunmak için antibiyotik kullanmaları 

önerilmelidir (39). Orta defektlerde ise kalp yetersizliği bulguları varsa kalp 

yetersizliği tedavisi ile yakın izlem gerekir. Defekt kapanmaz ve Qp/Qs >2 ise okul 

öncesi dönemde ameliyat önerilir. Zamanla Qp/Qs <2 olursa klinik izlem ve infektif 

endokardit profilaksisi yeterlidir. Büyük defektlerde, yoğun kalp yetersizliği tedavisi 

yapılır. Hasta medikal tedavi ile 6 ay veya 1 yaşın üzerine çıkarılmaya çalışılır,    

transkateterizasyon veya açık kalp ameliyatı ile VSD primer sütür veya yama ile 

kapatılır. Eğer kalp yetersizliği kontrol altına alınamazsa, PH gelişmişse, ağır 

büyüme gelişme geriliği varsa, sık akciğer enfeksiyonu nedeniyle yaşamı tehlikeye 

giriyorsa, yaşına bakılmaksızın acilen ameliyat edilir. Eğer hasta prematüre, defekt 

birden fazla, hastanın klinik durumu açık kalp ameliyatını tolere edemeyecek kadar 

bozuk ise veya ilave defektler varsa, önce pulmoner artere bant konularak daraltılır 

ve sol-sağ şant azaltılır. Hasta 1 yaşını geçtikten sonra ise bant çıkarılır ve 

transkateter yolla defekt kapatılmaya çalışılır. Hastada Eisenmenger sendromu 
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gelişmişse VSD kapatılamaz. Medikal tedavi ile izlenir ve kalp-akciğer 

transplantasyonu planlanır. Cerrahi tedavinin sonuçları iyidir. Bazı hastalarda 

rezidüel defekt kalabilir, ritim bozukluğu ve tam AV blok gelişebilir (36). Konjestif 

kalp yetmezliği (KKY) ve PH’a yol açmayan, Qp/Qs’in 1.5’dan küçük olduğu küçük 

VSD’li hastalarda cerrahi tedavi gerekmeyebilir. Aort yetmezliğine yol açmayan bu 

defektlerin ilerleyen yaşla beraber kapanma olasılığı yüksektir. Ancak aortik kapakta 

prolapsus yaparak aort yetmezliğine neden olan defektlerde gecikilmeden onarım 

gerekir. 10 yaşın üstündeki hastalarda kapanmamış küçük VSD’ler konusunda henüz 

bir fikir birliği yoktur. Bu hastalarda enfektif endokardit gelişimini önlemek amacı 

ile defekt kapatılabilirken, antibiyotik profilaksisi ile bu komplikasyonun gelişme 

riski de minimaldir (35). 

1.3. Natriüretik Peptidler (NP) 

           Kan basıncını, elektrolit dengesini ve sıvı volümünü regüle eden bir hormon 

sınıfıdır. Bu ailenin üyeleri ANP, BNP, CNP, DNP’dir. Prohormonların her biri ayrı 

genler tarafından kodlanır. BNP ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edildiği 

için ‘brain natriüretik peptid’ olarak adlandırılır. Oysa BNP öncelikli olarak kalp 

kaynaklıdır ve yüksek konsantrasyonlarda miyokardda bulunur. 

           Atrial natriüretik peptid, BNP, CNP’de bulunan 17 aminoasitlik halkasal yapı 

yüksek bir homoloji göstermektedir ve reseptör etkileşimi için şarttır. Bu yapı, iki 

sistein aminoasidi arasında oluşan disülfit bağı ile şekillenmiştir (Şekil 1) (40). 

 
Şekil 1. Halkasal Yapılı Natriüretik Peptitler 
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            Vazorelaksan, diüretik ve natriüretik etkileriyle volüm yüklenmesi ve 

hipertansiyonda vücudu koruyucu görev üstlenen NP, prohormon olarak sentezlenir. 

Plazmada C-terminal aktif peptit ve N-terminal prohormon fragmanları şeklinde 

bulunurlar (41). 

 

Tablo 1. Natriüretik peptitlerin özellikleri (41) 
 

 
           1.3.1. Atrial Natriüretik Peptid 

           Atrial natriüretik peptid, kalp atriyumuna ait kas hücrelerinde sentez edilerek 

plazmaya salınan kuvvetli natriüretik, diüretik ve vazoaktif özellikleri olan bir peptid 

hormondur (42). ANP granülleri sola göre sağ atriyumda, subperikardiyal yüzeyde 

ve atriyal appendiksde daha fazladır (43). Normal insanda atriyal kas hücreleri içinde 

126 aminoasitli bir prohormon olarak bulunan ANP, dolaşıma 28 aminoasitli olarak 

salınmaktadır. Plazmadaki ANP'nin moleküler ağırlığı 3085.5 dalton (44-46) ve 

normal insanda ortalama plazma ANP konsantrasyonu 65 ng/l'dir (47). Damar içi 

volüm artışı nedenli atriyum duvar geriminin artışı ANP sentezini uyarır. Bunun 

yanında arginin vazopressin, katekolaminler gibi maddeler de ANP salınımını direkt 

yoldan uyarırlar. Atriyumdaki kardiyomyositler içindeki granüllerde depo halde 

bulunur. Depodaki proANP, salgılanma sırasında membrana bağlı bulunan 

atriyopeptidaz tarafından C-terminal ve N-terminal parçalara ayrılır. 28 aminoasitten 

oluşan C-terminal-ANP fizyolojik aktif formdur. N-terminal-proANP (NT-proANP), 

yüksek molekül ağırlığına sahiptir ve natriüretik, diüretik, damar gevşetici etkilere 
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sahip küçük parçalara ayrıldığı düşünülmektedir. Plazmada küçük parçalar halindeki 

NT-proANP varlığını bildiren yayınlar mevcuttur. Kalp yetmezliği de ANP’nin 

antiparalel dimeri olan beta-ANP, miyokard ve plazmada tespit edilmiştir (Şekil 2) 

(48). 

 

 
Şekil 2. ANP’ nin sentez, depo ve sekresyonu  

          
   1.3.1.1. Fizyoloji  

 Atrial natriüretik peptid ve BNP, renin anjiotensin aldosteron sistemi 

(RAAS)’nin antagonistleridir. Mineralokortikoidlerin ve tuzun uyardığı 

hipertansiyona ve plazma hacim genişlemesine karşı vücut savunmasında önemli bir 

role sahiptirler. Kan basıncının, kan hacminin ve sodyum dengesinin 

düzenlenmesinde büyük işlev görürler. NP’ler, vücudu fazla tuz ve su birikimine 

karşı savunurlar, vazokonstrüktör peptidlerin üretimini ve aktivitesini inhibe ederken 

vasküler gevşemeyi aktive, sempatik durumu inhibe ederler. ANP üretiminin genetik 

kaybı veya natriüretik peptid reseptör-A (NPR-A) yıkımı, hipertansiyon ve 

ventriküler hipertrofi ile sonuçlanır (49).  
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Şekil 3. Kardiyak NP’lerin uyarılma mekanizmaları ve fizyolojik etkileri (50). 

            

 Adrenal, renal ve vasküler dokularda, ANP’ye yüksek afinite gösteren 

reseptörlerin bulunduğu tespit edilmiştir (51). ANP, hedef dokulardaki spesifik 

reseptörler yoluyla etki eder. ANP'nin reseptörlere bağlanmasıyla özellikle guanilat 

siklaz aktive olur. Siklik guanozin monofosfat (c-GMP) artar ve siklik adenozin 

monofosfat (c-AMP)’ta düşüşe yol açan adenilat siklaz inhibisyonu meydana gelir 

(52). NP’lerin tespit edilmiş üç reseptörü vardır (Natriüretik peptit reseptör (NPR)-A, 

B, C). ANP ve BNP, NPR-A’ya yüksek afinite ile bağlanırlar; fakat ANP, BNP’den 

4-70 kat daha potenttir. CNP, NPR-B’ye yüksek afinite ile bağlanır. NPR-A 

mRNA’sı böbreklerde, adrenal bezde, kalpte ve az miktarda beyinde bulunur. Diğer 

taraftan CNP’nin bağlandığı NPR-B beyinde, hipotalamusta ve adrenal medullada 

bulunur. Vücut sıvı homeostazının santral regülasyonunu etkilediği düşünülmektedir 
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(53). Bu ikinci haberci sistemler hedef dokularda ANP'nin etkili olmasına yardımcı 

olmaktadırlar (47). ANP hiçbir hedef dokuda Na+/K-ATP'az (adenozin trifosfataz) 

aktivitesini değiştirmez (43). 

           1.3.1.2. ANP’nin Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri              

           Atrial natriüretik peptid, konjestif kalp yetersizlikli hastalara verildiği zaman 

kardiyak output, kardiyak indeks, atım hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve ejeksiyon 

hızında belirgin bir artışla birlikte sağ atriyum ve pulmoner arter basınçlarında düşüş 

meydana geldiği gösterilmiştir (53). Konjestif kalp yetmezliğinde ANP ve 

aldosteron, pulmoner wedge (kama) basınç, kardiyak indeks ve sistemik damar 

direncinde değişiklikler meydana getirir (54). Sol ventrikül end-diyastolik basınç 

(LVEDP) ve atriyal çapta artışın olduğu kardiyak dekompansasyon durumlarında 

ANP sistemi kronik olarak aktive olur (55). Atriyal basınçta artışa sebep olan atriyal 

fibrilasyon, atriyal taşikardi gibi durumlarda ANP kanda yükselir (56, 57). ANP, 

direkt vazodilatör etkisi ile kalbin ön-yük ve ard-yükünü azaltarak, kalp 

yetmezliğinde aktive olmuş diğer nörohümoral vazokonstriktör sistemlerin etkisini 

dengelemeye çalışsa da, kalp yetmezliğinde tabloya hakim olan 

vazokonstriksiyondur. Bu nedenle, kalp yetmezliğinde anjiotensin konverting enzim 

inhibitörlerinin tedavide önemli bir yeri vardır. 

           1.3.2. Brain Natriüretik Peptid (BNP) 

 Brain natriüretik peptid, vücuttaki fazla su ve tuzun atılımını sağlayarak, su 

ve tuz dengesi ile kan basıncı dengesini sağlar. Damar genişleticiler gibi etkisi vardır. 

Bu etkisi renin- angiotensin sistemi ile dengelenir. Her iki sistem de vücudun su ve 

tuz dengesinin sağlanmasında rol oynar (59). 

           1.3.2.1. Moleküler Özellikleri 

           İnsan BNP’si tek kopya gen halinde üç exon ve iki intron içerecek şekilde 

kodlanmıştır. mRNA’sı ise RNA’nın stabilitesini sağladığı düşünülen translate 

edilmemiş 3. bölgede dört adet AUUUAA tekrarlayan zinciri varlığıyla 

karakterizedir. BNP öncü geninin posttranslasyonel işlenmesi ANP öncü geninden 

farklıdır. ANP regülasyonu depo granüllerinin salınımı seviyesinde oluşurken, BNP 

regülasyonu gen ekspresyonu esnasında olur. BNP kalpte 108 aminoasit içeren öncü 

BNP “pro-BNP” şeklinde ani salınımlar ile üretilir. Daha ileri işlemler ile biyolojik 

olarak aktif 32 aminoasit içeren BNP molekülü salınır. Bu fragman BNP öncüsünün 
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C terminal zincirine tekabül ederken, geriye kalan 76 aminoasitten oluşan fragman N 

terminal fragmandır (NT-proBNP). Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoasit 

içeren proBNP ve prohormonun geri kalan kısmı NT-proBNP dolaşımda bulunurlar. 

Dolaşımdaki BNP 32 aminoasit içerir ve iki sistein kalıntısı arasında bir disülfid bağı 

ile kapanmış karakteristik halka yapısına, 9 aminoasitten oluşan amino terminale ve 

6 aminoasitten oluşan karboksil terminale sahiptir (60). 

           1.3.2.2. BNP sekresyonu 

           Brain natriüretik peptidin majör kaynağı kardiyak miyositler olmakla beraber 

kardiyak fibroblastların da BNP üretebildikleri gösterilmiştir. Ancak fibroblastların 

ürettiği bu BNP’nin önemi ve katkısı bilinmemektedir. Bunun yanı sıra çeşitli 

nörohormonlar farklı kardiyak hücre tipleri arasında görev yaparak BNP üretimini 

uyarabilirler. Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi stresine yanıt olarak 

salınır. Volüm yüklenmesi ve duvar gerilimi artışı ile salınımı artar (61, 62). BNP, 32 

aminoasit içeren bir polipeptiddir. Plazmadaki BNP’nin kaynağı kalp 

ventrikülleridir. Miyosit içinde sentez edilen preproBNP 134 aminoasitten oluşur. 

ProBNP oluşturmak üzere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrılır. Atriyal 

miyositlerde sentezlenen ANP, granüllerde depo edilir ve egzersiz gibi atriyum duvar 

gerimini değiştiren herhangi bir durumda yüksek düzeylerde kana salınır.  

PreproBNP geninin nükleik asit dizilimi, mRNA yapım-yıkım hızının yüksekliğine 

ve peptidin sekretuar granüller içinde depo edilmeyip direkt sentez edildiğine işaret 

eder. Salınım, ventrikül genişlemesi ve basınç yükü ile doğru orantılı olarak artar 

(63). ProBNP, proANP’nin aksine sekretuar granüller içinde paketlenmez. ProBNP, 

kan içine salınmadan önce ileri derecede düzenlenmiş olmalıdır. Böylece, BNP 

konsantrasyonları ANP gibi hızlı ve düzensiz olarak değişmez. Sürekli bir 

ventriküler genişleme ve basınç artışı olduğunda proBNP kana salınır ve fizyolojik 

olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye 

parçalanır (64, 40). ProBNP’nin C-terminal-BNP (32 aminoasit, biyolojik aktif form) 

ve NT-proBNP parçalarına ayrılmasının, salgılanım sırasında mı olduğu yoksa 

sonradan serumda mı gerçekleştiği kesin değildir. NT-proBNP ve BNP’nin 

kardiyomiyositlerde varlığını bildiren yayınlar vardır. NT-proBNP’nin işlevi kesin 

olarak bilinmemektedir (Şekil 4) (41).  
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Şekil 4. BNP’ nin sentez ve sekresyonu  
 
           1.3.2.3. Natriüretik Peptid Reseptörleri  

           Natriüretik peptidlerin fizyolojik etkilerine hedef dokulardaki yüksek afiniteli 

reseptörler aracılık eder. Transmembranöz yerleşim gösterirler. NPR-A ve NPR-B 

guanilat siklaz sinyal kaskadını kullanırlar ve ikinci mesajcıları c-GMP’tır. NPR-C 

ise farklı olarak, guanilat siklaz yolunu kullanmaz, lizozomal degredasyon yoluyla 

NP yıkımında rol alır. Büyük kan damarlarında yoğun miktarda NPR-A ve az 

miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha çok NPR-B reseptörleri vardır. NPR-A 

reseptörüne afinite yüksekliği sırasıyla ANP, BNP ve CNP’dir. NPR-B reseptörüne 

olan afinite sırası ise tam tersidir. NPR-C, NP’lerin bilinen fizyolojik etkilerini 

oluşturmayan üçüncü reseptör tipidir. Dolaşımdan NP’lerin uzaklaştırılmasında ve 

plazma konsantrasyonlarının düzenlenmesinde önemli rol oynar. Böylece plazma NP 

konsantrasyonunda uygunsuz dalgalanmaların oluşumunu önleyen hormonal bir 

tampon sistemi olarak görev yaptığı düşünülmektedir. NP’lerin NPR-C’ye afinitesi 

benzer düzeydedir. NP’lerin bağlanmasından sonra, ligant-reseptör kompleksi 

internalize olur ve NP’ler enzimatik olarak yıkılır, ardından reseptör hücre yüzeyine 

geri döner. NP’leri temizleyen bir başka mekanizma ise, nötral endopeptidaz 

tarafından enzimatik yıkımdır. Nötral endopeptidaz; endotel hücreleri, düz kas 

hücreleri, kardiyak myositler, böbrek epitel hücreleri ve fibroblastlarda yoğun olmak 

üzere akciğer, adrenal bezler, sindirim sistemi ve beyinde bulunur (65). NP’lerin 

nötral endopeptidaz afiniteleri CNP > ANP > BNP şeklindedir. Bu durum BNP’nin 
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yarı ömrünün uzun olmasına yol açar. Bununla birlikte nötral endopeptidaz aracılı 

enzimatik yıkımın, BNP’nin uzaklaştırılmasında esas metabolik yol olduğu 

düşünülmektedir. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika, NT-proANP 1 saat, NT-proBNP 

ise yaklaşık 1-2 saatlik yarı ömre sahiptir (41). 

           1.3.2.4. BNP’nin etkileri 

           Natriüretik ve vazodilatör etkilere sahiptir. Atılımı yüksek oranda böbrekler 

ve karaciğerden gerçekleşir. Sol ventrikül sistolik ve diyastolik disfonksiyonunda, 

akut koroner sendromlarda, kapak hastalıklarında, pulmoner embolide ve KKH’da 

plazma BNP düzeyleri yükselmektedir. Kalp yetmezliğinin teşhisinde, tedavi 

stratejisinin belirlenmesinde, tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde, mortalite ve 

morbiditeyi belirlemede önemlidir. Akut koroner sendromlarda yüksek riskli hasta 

grubunun belirlenmesinde, miyokard infarktüsü sonrası dönemde prognostik marker 

olarak önemlidir. Dekompanse kalp yetmezliğinin tedavisinde kullanılan infüzyon 

şeklindeki preparatları ise pulmoner kapiller basınçta ve LVEDP’de azalma, 

kardiyak outputta artış oluşturarak semptomatik düzelme sağlamaktadır; ancak 

yaşam beklentisini artırdığı ispat edilmemiştir. Konu üzerindeki araştırmalar devam 

etmektedir (66). 

 ProBNP’nin aminoterminal bölgesinin 76 aminoasitlik kalıntısı NT-proBNP 

yakın zamanda tespit edilmiş ve kardiyak bozulma sonucu plazma seviyelerindeki 

artış gösterilmiştir. Normal hastalarda plazma seviyeleri BNP ile benzerken, kardiyak 

bozulma sonunda NT-proBNP seviyeleri BNP’ye göre daha hızlı ve daha yüksek 

miktarda artmaktadır. BNP’ye oranla daha yüksek stabilite ve daha uzun yarılanma 

ömrüne sahip olması nedeniyle daha spesifik bir marker olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalarda BNP gibi NT-proBNP’nin de ventriküler volüm ve basınç 

yüklenmesinin ve ventrikülün özellikle iskemik hasarlanmasının kuvvetli bir 

göstergesi olduğu ortaya konulmuştur. Günümüzde biventriküler volüm ve basınç 

yüklenmesinin ve ventriküler hasarlanmanın teşhisinde, tedavi planlanmasında ve 

takibinde, yüksek riskli grupların belirlenmesinde, mortalite ve morbiditenin 

öngörülmesinde yardımcı bir biyokimyasal parametre olarak kullanılmaktadır (66).  

      Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstrüksiyon ile 

glomerül filtrasyon hızını artırır. Proksimal tübüldeki anjiyotensin-II aracılığı ile olan 

su ve sodyum reabsorbsiyonunu engelleyerek, toplayıcı kanalda da vazopressin’in 
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etkisini bloke ederek natriürez ve diürezi artırır. Vasküler düz kasta relaksasyon 

yaparak arteryel ve venöz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve ön yük 

azalır (67). Kalp yetmezliğinin erken tanı ve tedavisi, bu hastalığa sahip hastaların 

mortalite ve morbidite yüzdelerinin azaltılmasında önemli bir role sahiptir. 

Asemptomatik evrede ve kalp yetmezliği gelişiminin başlangıç evrelerinde BNP 

düzeyinin yükselmeye başlaması bu peptidin erken tanıda duyarlılığını 

göstermektedir. Yapılan çalışmalarda altı dakikalık yürüyüş testinde, yürünen 

uzaklık ile pulmoner arter basıncı, ejeksiyon fraksiyonu ve BNP konsantrasyonları 

arasında anlamlı bir ters korelasyon olduğu gösterilmiştir. BNP, yatak başında hızlı 

ve güvenilir bir şekilde ölçülebilmesi ile diğer nörohormonal aktivasyon 

göstergelerine göre daha avantajlıdır (68). 

1.3.2.4. Rutin tanıda kullanılan ölçüm yöntemleri 

            Brain natriüretik peptid ve NT-prohormon ölçümü yapan, tam kan 

örneklerinde çalışılabilen birçok metot mevcuttur. Günümüzde bu metodların 

standardizasyonu gerçekleşmediğinden metodlar arası sonuçlarda belirgin farklılık 

görülür. BNP ölçümü, konjestif kalp yetmezliği  tanısında ve akut koroner 

sendromlarda kullanılan prognostik bir belirteçtir. Hasta başı testi olarak 

kullanılabilmesi, klinik kolaylık sağlar. <100 pg/ml düzeyindeki BNP, konjestif kalp 

yetmezliğinde yüksek negatif prediktif değere sahiptir. Bununla beraber BNP, akut 

dekompanse konjestif kalp yetmezliğinin kısa süreli tedavi etkinliğinin 

belirlenmesinde kullanılır. Ani kardiyak ölüm tahmininde bağımsız ve güvenilir bir 

belirteçtir. Normal böbrek fonksiyonu varlığında, NT-proBNP’nin de konjestif kalp 

yetmezliğinde hastalığın ağırlığı ile ilişkili olarak tanısal, ani kalp ölümünde prediktif 

ve akut koroner sendromda prognostik değer taşıdığı gösterilmiştir (63).  

           Atrial natriüretik peptid, EDTA’lı kanda oda sıcaklığında stabil değildir. 

Aprotinin eklenmesi, çok az etki oluşturur. Buna karşılık, NT-proANP EDTA’lı 

kanda birkaç gün dayanır. BNP ve NT-proBNP, EDTA’lı tam kanda, oda 

sıcaklığında en az 6 saat, bazı yayınlara göre 2-3 gün stabil kalır. (69, 70 ) Bu 

nedenle BNP, NT-proANP ve NT-proBNP’nin invitro stabiliteleri (dayanıklılıkları) 

rutin klinik kullanım için uygundur. Serum BNP düzeyinin normal kabul edilen 

değerleri ölçülen NP türü ve seçilen hasta grubuna göre değişmektedir. Kronik kalp 
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yetersizliği yönünden değerlendirilen hastalarda ölçülen serum NT-proBNP değeri 

125 pg/ml altında olması durumunda kalp yetersizliği tanısı kuşkuludur ve yüksek 

olasılıkla kardiyak fonksiyon bozukluğu dışlanır (negatif tanısal değeri ≥% 97).  NT-

proBNP değeri 125 pg/ml üzerinde olması durumunda kardiyak fonksiyon bozukluğu 

düşünülmelidir (71, 72). Acil servise nefes darlığı ile başvuran hastalarda akut kalp 

yetersizliği tanısında NT-proBNP serum düzeyine bakıldığında 300 pg/ml altında 

kalp yetersizliği tanısından uzaklaşılırken, 300-1800 pg/ml arasında kalp 

yetersizliğinden kuşkulanılır ve 1800 pg/ml üzerinde kalp yetersizliği tanısı 

kesinleşmektedir (73). 

           Halen FDA tarafından kalp yetersizliği tanısında önerilen üç farklı laboratuvar 

incelemesi vardır. Birincisi 2000 yılında kullanıma giren insan plazmasında BNP 

konsantrasyonunu tayin eden Triage BNP testidir (Biosite Diagnostics, San Diego, 

CA). Florescene yöntemiyle 15 dakikada sonuç elde edilmektedir. Yeni yapılan bazı 

çalışmalarda bu inceleme kullanılmaktadır. İkinci test Shionogi BNP testidir. Önceki 

yapılan çalışmalarda bu test kullanılmıştır, ancak analiz zamanı 20 saat gibi uzun bir 

süre alır. 2003 yılında FDA tarafından onaylanmıştır (Bayer Diagnostics) (74). FDA 

2002 yılında BNP’nin N-terminal parçasını ölçümleyen yeni bir testi onaylamıştır 

(Elecsys® proBNP, Roche Diagnostics). Bu ölçüm sistemi ile NT-proBNP ölçümü 

yapılmaktadır. Yapılan çalışmalarda NT-proBNP ölçümü ile BNP ölçümü benzer 

sonuçlar vermiştir. BNP serumdan NPR-C ve endopeptitazlar aracılığı ile hızlıca 

ortadan kaldırılmaktadır. NT-proBNP ise daha uzun ömürlü ve kararlı bir serum 

düzeyine sahiptir, gece ve gündüz varyasyon göstermez. Ayrıca bu test hızlı bir 

şekilde çalışılabilmektedir. Ancak bu testin en önemli sıkıntısı NT-proBNP’nin daha 

çok renal yol ile atılmasından dolayı böbrek fonksiyonları bozuk olan hastalarda 

BNP’ye göre daha kullanışsız olmasıdır (74). 

           1.3.2.5. NP ölçümünde kan alma koşulları 

           Katekolamin ya da RAAS hormonlarının ölçümü için kan alımında uyulması 

gereken kurallar, natriüretik peptidler için de geçerlidir. Aynı hastadan alınan ardışık 

kan örneklerinde hasta hep aynı pozisyonda olmalıdır (yatar ya da oturur). Kan alımı 

standart sürede istirahat sonrası alınmalıdır, çünkü ANP egzersiz sonrası yükselir. 

Çalışmaların çoğunda kan alımı, yatar pozisyonda 10 dakikalık istirahat sonrasında 

gerçekleştirilmiştir. Gün içi farklılıklar düşünülerek, takip hastalarında kan örnekleri 
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günün aynı saatlerinde alınmalıdır. İlaç etkileşimleri yeterince bilinmemektedir. 

Ancak ACE inhibitörleri konjestif kalp yetmezliğinde nörohormonal aktivasyonu 

baskılamaktadır (75). 

           1.3.2.6. BNP ve NT-proBNP arasındaki farklar 

           • NT-proBNP kan konsantrasyonu BNP’ye göre 20-50 kat daha yüksektir 

           • NT-proBNP değerleri pozisyonla değişmez 

           • NT-proBNP  yarı ömrü daha uzundur 

           • NT-proBNP için daha az kan örneği gerekir ve oda sıcaklığında 3 gün stabil 

kalabilir 

           • Ventriküler fonksiyon bozukluğunda NT-proBNP salınımı daha fazladır 

           • Sol ventrikül fonksiyon bozukluğunda NT-proBNP > BNP (2-10 kat) 

           • NT-proBNP, BNP’ye göre GFR’den daha fazla etkilenir 

           • BNP, EDTA’lı plazmada -20oC’de bir ay stabil kalır 

           • NT-proBNP, oda sıcaklığında EDTA’lı tam kanda 3 gün, plazmada 24 saat 

stabil kalır (75). 

           1.3.3. C Tipi Natriuretik Peptid (CNP)  

           Atrial natriüretik peptid ve BNP dolaşımdaki esas kalp kökenli hormonlar 

iken CNP damar dokusu üzerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip 

parakrin bir faktördür. 22 aminoasitten oluşan CNP;  plazma, böbrek epiteli ve damar 

endotel hücrelerinde etkin olan şekildir ve 53 aminoasitlik CNP’den daha etkilidir. 

CNP’nin plazma konsantrasyonu saptanamayacak kadar düşük düzeydedir. Konjestif 

kalp yetmezliği olan hastalarda yükselmediği saptanmıştır (41). 

           1.3.4. Dendroaspis Natriuretik Peptid (DNP)  

Dendroaspis natriüretik peptid, 38 aminoasitten oluşan en son bulunan 

natriüretik peptittir. Yeşil Mamba (Dendroaspis angusticeps) venomundan izole 

edilmiştir ve insan kardiyak natriüretik peptitleri ile yapısal benzerlikler gösterir. 17 

aminoasitlik disülfit halkası diğer 3 natriüretik peptit ile ortak, ancak N ve C- 

terminal bölgeleri farklı yapıdadır. DNP geni, gerek yılan gerekse memelilerden 

henüz klonlanmamıştır. Yakın geçmişte, “DNP benzeri peptit” insan plazma ve 

atriyumundan izole edilmiştir. Ancak insandaki varlığı hala tartışmalıdır. Bazı 

araştırmacılar, DNP’nin ANP ve BNP’ye dönüşen primitif bir kardiyak natriüretik 

peptit prekürsörü olduğunu ileri sürmektedirler (48, 64).                                              
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

            Bu çalışma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi (FÜTF) Dekanlığı Etik Kurulu 

tarafından 28.11.2008 tarih ve 2008-2009/03 sayılı kararı ile onaylandıktan sonra 

Ocak 2009-Haziran 2009 tarihleri arasında, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Çocuk Kardiyoloji kliniğinde gerçekleştirildi. Hasta aileleri, çalışma hakkında 

bilgilendirilerek aydınlatılmış onamları alındı. NT-proBNP ölçümleri için gerekli 

finansal destek, Fırat Üniversitesi Araştırma Projeleri Birimi (FÜBAP)’ın 1758 nolu 

projesi ile sağlandı. NT-proBNP ölçümü, FÜTF Biyokimya Anabilim Dalı 

laboratuvarında yapıldı. 

2.1. Hasta Seçimi 

            Çalışmaya çocuk kardiyoloji polikliniğine başvuran soldan sağa şantlı 

konjenital kalp hastalığı (Sekundum ASD, VSD) olan 40 hasta ve kontrol grubu 

olarak masum üfürümü olan 20 çocuk alındı. Hastaların yaşları 15 gün ile 16 yaş 

arasında değişmekteydi. Çalışma üç grupta yapıldı: 

           Grup 1 (Kontrol grubu) : Kalpte üfürüm nedeniyle başvuran 20 çocuk 

           Grup 2: Sekundum ASD’li 20 hasta    

           Grup 3: VSD’li 20 hasta (11 perimembranöz, 9 müsküler tip) 

Kontrol grubu olarak hastanemiz çocuk kardiyoloji polikliniğine üfürüm nedeniyle 

başvuran 10 kız ve 10 erkek çocuk alındı. Bu hastaların böbrek, karaciğer ve 

endokrin sistem hastalığı gibi kronik hastalıkları yoktu. Böbrek fonksiyonlarını 

etkileyecek herhangi bir ilaç kullanmıyorlardı. Hastaların, elektrokardiyografik, 

telekardiyografik ve ekokardiyografik değerlendirmeleri normaldi. 

           Atrial septal defekt ve ventriküler septal defektli hastalardan sağdan sola şant 

gelişenler ile operasyon yapılmış olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

2.2. Kan Örneklerinin Toplanması  

            Ailelerden izin alındıktan sonra 20 dakikalık istirahat periyodunu takiben, 

NT-proBNP ölçümü için hastalardan yatar pozisyonda 2.5 ml kan örneği alındı. 

Alınan kan örneği düz tüpe konulduktan sonra bekletilmeden 4000 devir/dk.’da 5 

dakika süreyle santrifüj edilip serum elde edildi. Serum örneği,  daha sonra NT-

proBNP çalışılmak üzere -70 °C’de saklandı. Serum örneklerinin bu şekilde 
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saklanmasıyla NT-proBNP düzeyinin en fazla bir yıl stabil kaldığı yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (76).  

           Kontrol grubu hastalarından sadece ilk başvuru anında NT-proBNP düzeyi 

için kan örneği alındı. 

2.3. Hasta Takibi  

            Hastalara eş zamanlı, GE Vivid pro7 Ekokardiyografi cihazı ile transtorasik 

ekokardiyografik değerlendirme yapıldı. Atrial septal defekt ve ventriküler septal 

defektli hastaların standart ekokardiyografik değerlendirmeleri ile birlikte ölçülen 

defekt çapları kaydedildi. Hastalar ilk değerlendirmeden 6 ay sonra tekrar 

değerlendirildi. NT-proBNP için ikinci kez serum ayrıldı ve transtorasik 

ekokardiyografi ile değerlendirmeleri yapılıp, defekt çapları tekrar kaydedildi.  

2.4. NT-proBNP Ölçümü 

           İlk başvuru anında ve 6 ay sonraki kontrolde alınan kan örnekleri bir saat 

içinde santrifüje edildikten sonra -70 °C’de saklanıp toplu olarak çalışıldı. NT-

proBNP, Pathfast (Mitsubishi Kagaku Iatron, Inc. Tokyo, JAPAN) cihazı ile 

elektrokemiluminesans immünoanaliz metodu ile NT-proBNP kiti kullanılarak 

ölçüldü. Çalışma başlamadan önce kitlerin ve serum örneklerinin oda ısısına (+25°C) 

gelmesi beklendi. Üretici firmanın verdiği NT-proBNP referans aralığı 8.1-128.3 

pg/ml idi. 

2.5. İstatistiksel Analiz  

            İstatistiksel analizler için sürekli değişkenler, ortalama±standart sapma 

şeklinde ifade edildi. Grupların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 

Korelasyon analizinde Pearson testi uygulandı. ASD ve VSD grubunun tanı anında 

ve 6 ay sonraki kontrolde bakılan NT-proBNP değerleri ile defekt çapları, grup içi 

Paired Samples t-testi ile karşılaştırıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

           Çalışmaya sekundum ASD tanısı ile takip edilen 20 hasta,  VSD tanısı ile 

izlenen 20 hasta alındı. Kontrol grubu kalpte masum üfürüm olarak değerlendirilen 

20 çocuktan oluşmaktaydı. Hastaların yaşları 15 gün ile 16 yıl arasındaydı. Grup I 

(kontrol grubu) 10 kız (%50) ve 10 erkek (%50) çocuktan oluşmakta idi. Grup II 

(ASD’li olgular) ve grup III (VSD’li olgular) hastalarının her ikisinde de 12 kız 

(%60) ve 8 erkek (%40) hasta bulunmaktaydı. Yaş ortalamaları Grup I’de 58.35 ay, 

Grup II’de 21.53 ay, Grup III’de 34.73 ay olarak bulundu (Tablo 2). 

 
Tablo 2. Olguların demografik özellikleri 
 

 Grup I (Kontrol grubu) 

(n=20) 

Grup II (ASD) 

(n=20) 

Grup III (VSD)  

(n=20) 

Yaş (ortalama±SD) ay 58.35±45.50 21.53±33.88 34.73±35.60 

Cinsiyet (Erkek/Kız) 10/10 12/8 12/8 

SD: Standart deviasyon 

           Atrial septal defektli olgularda (Grup II) ilk ölçülen NT-proBNP düzeyi 

180.36±11.14 pg/ml, ventriküler 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 ölçülen NT-proBNP düzeyleri ve kontrol grubunda ölçülen NT-proBNP 

düzeyleri karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p<0.001) (Tablo 3). VSD’li olgularda ilk ölçülen NT-proBNP düzeyleri ve 

kontrol grubunda ölçülen NT-proBNP düzeyleri karşılaştırıldığında da her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4). 

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

değerlerinin karşılaştırılması 

 Kontrol grubu 

(n=20)  (Grup I) 

ASD’li olgular 

(n=20)  (Grup II) 

 

NT-proBNP (pg/ml)¹ Ort ± SD 

 (min-max) 
102.04±8.23 

(60.6-184) 

180.36±11.14 

(123-248) 

P<0.001 

¹: ilk ölçülen NT-proBNP ortalama değeri 
Ort : Ortalama  
SD: Standart deviasyon 
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Tablo 4. Kontrol grubu ile Grup III’ün (VSD’li olgular) ilk alınan NT-proBNP 

değerlerinin karşılaştırılması 
    

 Kontrol grubu 

(n=20)  (Grup I) 

VSD’li olgular 

(n=20)  (Grup III) 

 

NT-proBNP(pg/ml)¹Ort ± SD  

(min-max) 

102.04±8.23  

(60.6-184) 

160.19±8.01  

(98.9-216) 

P<0.001 

¹: ilk ölçülen NT-proBNP ortalama değeri 
Ort : Ortalama  
SD: Standart deviasyon 
 
           Atrial septal defekt ve ventriküler septal defekt grubunun ilk ölçülen NT-

proBNP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0.05). 

ASD ve VSD grubunda 6 ay izlemden sonra alınan NT-proBNP’nin ikinci değerleri 

sırasıyla 101, 78±12.18 pg/ml ve 147.84±16.03 pg/ml bulundu. Her iki grubun ikinci 

ölçülen NT-proBNP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü 

(p<0.05) (Tablo 5).   

           Atrial septal defekt grubunda ilk ölçülen ortalama defekt çapı 5.84±1.03 mm, 

6 ay sonra ölçülen ortalama defekt çapı 3.86±1.03 mm bulundu. VSD grubunda ilk 

ölçülen defekt çapı 4.04±0.56 mm, 6 ay sonra ölçülen defekt çapı 3.20±0.73 mm 

bulundu (Tablo 5, Şekil 5). 

 
Tablo 5. ASD ve VSD gruplarının NT-proBNP ve defekt çaplarının karşılaştırılması  
     

 ASD’li olgular 

(n=20)  (Grup II) 

VSD’li olgular 

(n=20)  (Grup III) 

 

NT-proBNP(pg/ml) ¹ 
Ort ± SD 

180.36±11.14 160.19±8.01 P>0.05 

NT-proBNP(pg/ml) ² 
Ort ± SD 

101.78±12.18 147.84±16.03 P<0.05 

Defekt çapı a (mm) 
Ort ± SD 

5.84±1.03 4.04±0.56  

Defekt çapı b (mm) 
Ort ± SD 

3.86±1.03 3.20±0.73  

¹: ilk ölçülen NT-proBNP ortalama değeri 
²: 6 ay sonra ölçülen ikinci NT-proBNP ortalama değeri 
a: İlk ölçülen defekt çapı 
b: İkinci ölçülen defekt çapı 
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Şekil 5. ASD, VSD ve kontrol gruplarının karşılaştırılması  

              
           Atrial septal defekt grubunun tanı anında ve 6 ay sonraki kontrolde ölçülen 

NT-proBNP değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0.05). Yine tanı anında ve 6 ay sonraki kontrolde ölçülen defekt çapları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.05) (Tablo 6).  

           Ventriküler septal defekt grubunun tanı anında ve 6 ay sonraki kontrolde 

ölçülen NT-proBNP değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0.05). Aynı şekilde defekt çapları da karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05) (Tablo 6).  

             
Tablo 6. ASD ve VSD grubunun defekt çapları ile NT-proBNP düzeyi arasındaki 

grup içi karşılaştırmalar 

 
 NT-proBNP¹ 

(pg/ml)  (x) 

Ort ± SD 

NT-proBNP ² 

(pg/ml)   (y) 

Ort ± SD 

Defekt çapı-a  

(mm)    (z) 

Ort ± SD 

Defekt çapı-b 

(mm)    (t) 

Ort ± SD 

P<0.05 

VSD grubu 

(n=20)   

160.19±8.01 147.84±16.03 4.04±0.56 3.20±0.73  

ASD grubu 

(n=20)   

180.36±11.14 101.78±12.18 5.84±1.03 3.86±1.03  x-y 

 z-t  

¹: ilk ölçülen NT-proBNP ortalama değeri                                                x: NT-proBNP¹ 
²: 6 ay sonra ölçülen ikinci NT-proBNP ortalama değeri                          y: NT-pro BNP2     
a: İlk ölçülen defekt çapı                                                                            z: Defekt çapı-a   
b: 6 ay sonra ölçülen defekt çapı                                                                t: Defekt çapı-b   
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           Atrial septal defekt grubunun ilk ölçülen defekt çapının büyüklüğü ile NT-

proBNP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon tespit edildi 

(r=0.485, p<0.05) (Şekil 6).  

 
Şekil 6. ASD’li olguların ilk ölçülen NT-proBNP düzeyi ve defekt çapı arasındaki 

ilişki 

 
            Atrial septal defekt grubunun ikinci ölçülen defekt çapı ile NT-proBNP 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı (r=0.161, 

p>0.05) (Şekil 7). 

 
Şekil 7. ASD’li olguların ikinci ölçülen NT-proBNP düzeyi ve defekt çapı arasındaki 

ilişki 
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            Ventriküler septal defekt grubunun ilk ölçülen defekt çapı ile NT-proBNP 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon tespit edildi 

(r=0.527, p<0.05) (Şekil 8). 

 
Şekil 8. VSD’li olguların ilk ölçülen NT-proBNP düzeyi ve defekt çapı arasındaki 

ilişki 

            Ventriküler septal defekt grubunun ikinci ölçülen defekt çapı ile NT-proBNP 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı (r=0.076, 

p>0.05) (Şekil 9). 

 
Şekil 9. VSD’li olguların ikinci ölçülen NT-proBNP düzeyi ve defekt çapı arasındaki 

ilişki 
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           Atrial septal defektli olgularımızdan sadece bir olguda altı aylık izlem 

sonunda defekt çapında 2.1 mm artış olduğu saptandı. Aynı olguda defekt çapındaki 

artışa paralel olarak NT-proBNP düzeyinde 185 pg/ml’den 350 pg/ml olacak şekilde 

bir artma olduğu tespit edildi. 

           Ventriküler septal defektli olgularımızdan ise altı aylık izlem sonunda üç 

hastanın defekt çapında 1 mm artış olduğu, NT-proBNP düzeylerinin de sırasıyla 171 

pg/ml’den 321 pg/ml, 27.1 pg/ml’den 60.4 pg/ml, 312 pg/ml’den 450 pg/ml olacak 

şekilde artma olduğu tespit edildi. Bir hastanın defekt çapında ise 1.9 mm artma 

olduğu ve buna paralel olarak da NT-proBNP düzeyinin 496 pg/ml’den 554 pg/ml 

olacak şekilde arttığı saptandı. 
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4. TARTIŞMA 

Brain natriüretik peptid, konjestif kalp yetmezliğinde ventrikül duvar 

geriliminin artması durumunda, ventriküler hacim ve/veya basınç fazlalığında 

ventriküllerden salınan bir polipeptittir. Klinik tablonun şiddeti ile düzeyinin orantılı 

olarak yükseldiği bilinmektedir. Bu yüzden tedavi izlemi ve prognoz tahmini için iyi 

bir indikatör olarak nitelendirilmiştir. NT-proBNP, proBNP'den BNP ile birlikte 

salınan bir moleküldür. Sol ventrikül disfonksiyonu ve klinik tablonun şiddeti ile 

doğru orantılı olarak düzeyinin yükseldiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 

Çocuklarda kalp yetmezliği semptomlarının nonspesifik olduğu bilinmektedir. NT-

proBNP ölçümü çocuklarda kalp yetmezliğinin erken teşhisi, tedavi izlemi ve 

prognozu konusunda hızlı, ucuz ve kolay ulaşılabilen bir yöntem olarak tıp 

dünyasında yerini almıştır (77). 

           Çalışmamızda sol-sağ şanta neden olan ASD ve VSD’li hastalarda NT-

proBNP düzeylerine bakıldı. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında NT-proBNP 

düzeyinin ASD ve VSD’li grupta daha yüksek olduğu tespit edildi.  

           Kunii ve ark. (78), volüm yükü olan konjenital kalp hastalarında (ASD, VSD, 

PDA) plazma BNP seviyelerini araştırmışlardır. VSD ve PDA’lı hastalarda BNP 

düzeyinin Qp/Qs oranı, sol ventrikül diyastol sonu volümü ile korele olduğu tespit 

edilmiştir. ASD’li hastalarda BNP düzeyinin, Qp/Qs oranı ve sağ ventrikül diyastol 

sonu volümü ile korele olduğu tespit edilmiş, ASD, VSD, PDA’lı hastalarda BNP 

düzeylerinin hastalığın şiddeti ile korele olduğu bulunmuştur. Özellikle VSD’li 

hastalarda BNP düzeyinin cerrahi endikasyonun belirlenmesinde kullanılabileceği 

belirtilmiştir. 

           Lercher ve ark.’nın (79) yaptığı ASD ve VSD’li hastaları da içeren bir 

çalışmada, kalp hastalığı olan, yaşları 1 ay-3 yaş arasındaki 142 çocukta NT-proBNP 

düzeyinin kalp hastalığı olmayan çocuklara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

           Mir ve ark. (80) yaptıkları çalışmada, VSD’li hastaların da olduğu konjenital 

kalp hastalığı olan 31 çocuk hastada konjestif kalp yetmezliği semptomları ile NT-

proBNP düzeyi arasındaki ilişkiyi araştırmışlar, NT-proBNP düzeyi ile konjestif kalp 

yetmezliği semptomları arasında pozitif bir korelasyon, ejeksiyon fraksiyonu 

arasında negatif bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir.  
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           Koch ve ark. (81), konjestif kalp yetmezliği semptomları olmayan konjenital 

kalp hastalığı olan çocuklarda BNP düzeylerini araştırmışlar, çalışma sonucunda sol-

sağ şantlı lezyonu olanlarda BNP düzeyini daha yüksek bulmuşlardır. BNP 

konsantrasyonu ile şant volümü arasında pozitif korelasyon olduğunu tespit 

etmişlerdir. Yine aynı çalışmada sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun azaldığı 

hastalarda BNP düzeyinin arttığı bulunmuştur. Bu bulgu BNP’nin ventriküler 

miyositlerden volüm ve basınç yüküne cevap olarak salındığını göstermesi açısından 

önemlidir. Nir ve ark. (82) sol-sağ şantın fazla olduğu kardiyak defektli çocuklarda 

NT-proBNP düzeyinin daha fazla olduğunu bulmuşlardır.    

           Eerola ve ark. (83) yaptıkları çalışmada, volüm ve basınç yüklenmesi olan 

ASD, PDA ve aort koarktasyonlu hastalar değerlendirilmiş. ASD ve PDA’da NT-

proANP ve NT-proBNP düzeylerinin kontrol grubundan yüksek olduğunu tespit 

etmişlerdir. ASD çapı ile NT-proBNP düzeyi korele bulunmuş, Natriüretik peptid 

düzeylerinin semptomatik hastalarda asemptomatik olan hastalara göre daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. 

           Geiger ve ark. (84) sol-sağ şantlı hastalar (ASD, VSD, PDA) ve sağ kalp 

lezyonu  (pulmoner stenoz, triküspit kapak yetmezliği,  PH) olan hastalar ile kardiak 

hastalığı olmayan, ancak gastrointestinal, solunum veya santral sinir sistemi 

enfeksiyonu olan hastalar arasında NT-proBNP düzeyini karşılaştırmışlardır. 

Konjenital kalp hastalığı olanlarda daha yüksek olduğunu bulmuşlar ve NT-proBNP 

düzeyinin kalp hastalığı tanısında yardımcı bir marker olarak kullanılabileceğini 

belirtmişlerdir. 

           Çalışmamızda ASD ve VSD grubunun birinci kan örneklerinde her iki grup 

arasında NT-proBNP düzeylerinde anlamlı fark bulunmazken, 6 ay sonra alınan 

ikinci kan örneklerinde ASD grubundaki NT-proBNP düzeyinin VSD grubuna göre 

daha düşük olduğu tespit edildi. Atrial septal defektli hastaların 6 aylık izlemde 

ölçülen defekt çapındaki küçülme oranının VSD’li hastalara göre daha fazla olması 

nedeniyle sol-sağ şantın azaldığı ve dolayısıyla NT-proBNP düzeyinin ASD’li grupta 

daha fazla azaldığı düşünüldü.  

           Ozhan ve ark.’nın (85) yaptığı bir çalışmada yaşları 1-562 hafta arasında olan 

ASD veya VSD tanılı 35 çocuk hasta incelenmiştir. EKO ile Qp/Qs oranı ölçülerek 

şant miktarları belirlenmiş, Qp/Qs oranı dolayısıyla sol-sağ şantı büyük olan 
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hastalarda BNP düzeyinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da 

defekt çapı büyük olan hastalarımızda NT-proBNP düzeyinin daha fazla olduğu 

tespit edilmiştir. 

            Çalışmamızda ASD’li hastalarda altı ay ara ile bakılan defekt çaplarında 

belirgin küçülme saptandı, NT-proBNP düzeylerinin de buna paralel olarak azaldığı 

saptandı. Sadece bir hastada defekt çapının arttığı ve buna paralel olarak da NT-

proBNP düzeyinde artma olduğu tespit edilmiştir. 

            Schoen ve ark.’nın (86) yaptığı benzer bir çalışmada ASD’li hastalarda bir yıl 

ara ile bakılan NT-proBNP düzeyinde ASD’nin kapanması sonrasında belirgin 

azalma tespit edilmiş, NT-proBNP düzeyi ile sağ ventrikül diyastol sonu volümü ve 

sol-sağ şant miktarı arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır. 

            Mainwaring ve ark.’nın (87) yaptığı çalışmada ise VSD’li 2 ay-15 yaş 

arasındaki çocukların defekt kapatılma operasyonu öncesinde ve operasyon sonrası 

1, 24, 48 ve 72. saatlerde BNP düzeylerine bakılmış, operasyon öncesi BNP ve 

Qp/Qs arasında pozitif korelasyon olduğu belirtilmiştir. Operasyon sonrası BNP 

düzeylerinin operasyon öncesi değerlere göre ilk 48 saatte artma eğiliminde olduğu 

sonra giderek azaldığı bulunmuştur. Bu durumun, ventrikülde operasyon sırasında 

oluşan diastolik disfonksiyon veya dolaşımdaki bazı mediatörlerin etkisiyle 

olabileceği düşünülmüş, ancak kesin patofizyoloji açıklanamamıştır. 

           Holmgren ve ark.(88) yaptıkları çalışmada, sol ventrikül volüm yüklenmesi 

(VSD, PDA), sağ ventrikül volüm yüklenmesi (ASD, parsiyel anormal venöz dönüş), 

sol ventrikül basınç artışı (aort koarktasyonu ve darlığı) ve sağ ventrikül basınç artışı 

(pulmoner stenoz) şeklinde gruplandırdıkları toplam 61 çocuk hastada ANP ve BNP 

düzeylerine bakmışlardır. VSD ve PDA’lı grupta ANP ve BNP düzeylerinin daha 

yüksek olduğunu bulmuşlar, ASD grubuyla karşılaştırıldığında, VSD ve PDA’lı 

hastalarda sol-sağ şantın ve Qp/Qs oranının daha fazla olduğunu belirtmişlerdir. Yine 

aynı çalışmada volüm yükü olan gruplarda basınç yükü olanlara göre NP düzeyleri 

daha yüksek bulunmuştur.              

           Mir  ve ark.’nın (89) yaptığı benzer bir çalışmada da ASD’li hastaları da 

içeren sağ ventrikül völüm yükü olan hastalarda BNP düzeylerinin volüm yükü ile 

orantılı olarak arttığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda da sol-sağ şant nedeniyle volüm 

yükü oluşturan ASD ve VSD hastalarımızda NT-proBNP düzeyi yüksek bulundu. 



 33 

           Ventriküler septal defektte şantın miktarı, defekt çapının büyüklüğü ve 

pulmoner damar direncinin derecesi tarafından belirlenir (38, 90). Atrial septal 

defektte şantın miktarı, defekt çapının büyüklüğü, sağ ve sol ventrikül 

kompliyansları, pulmoner ve sistemik damar yataklarının dirençleri ile ilişkilidir 

(90). Defekt çapının büyük olması sol-sağ şantı artırıp kalp yetmezliği oluşma riskini 

artıracaktır. Çalışmamızda defekt çapı ve NT-proBNP düzeyi arasında pozitif ilişki 

tespit edildi.  

           Wu ve ark.’nın (91) yaptığı bir çalışmada, 2 ay-2 yaş arasındaki 51 VSD’li 

hasta, kalp yetmezliği olmayan, orta ve ağır şiddette kalp yetmezliği olan şeklinde 

gruplandırılmış ve NT-proBNP düzeylerine bakılmıştır. Kalp yetmezliği şiddetine 

göre NT-proBNP düzeylerinin arttığı bulunmuştur. NT-proBNP düzeyine göre 

VSD’li hastalarda kardiyak fonksiyonun değerlendirilebileceği belirtilmiştir.  

           Taşkesen ve ark. (92), akut poststreptokoksik glomerulonefrit tanılı 28 

çocukta baktıkları NT-proBNP düzeylerini kontrol grubuna göre çok yüksek 

bulmuşlar. Bu sonucun, ödem ve sol vetrikül volüm yüklenmesi nedeniyle olduğunu 

açıklamışlardır. 

           Zhang ve ark. (93), konjenital kalp hastalığı olan 71 çocuğu konjestif kalp 

yetmezliği olan ve olmayan şeklinde gruplandırmışlar, BNP ve NT-proBNP 

düzeylerini ölçmüşlerdir. Her iki grupta ölçülen BNP ve NT-proBNP düzeyleri 

kontrol grubundan yüksek bulunmuş, konjestif kalp yetmezliği olan grupta daha 

yüksek saptanmıştır. 

           Suda ve ark.’nın (94) yaptığı bir çalışmada, VSD tanılı 59 çocuk hastada ANP 

ve BNP düzeylerine bakılmıştır. Defekt çapı büyük olanlarda pulmoner arter 

basıncını daha yüksek bulmuşlardır. Bununla korele olarak da ANP ve BNP 

düzeylerinin daha yüksek olduğunu saptamışlardır.  

           Çalışmamız sonucunda, soldan sağa şantlı konjenital kalp hastalığı olan 

çocuklarda NT-proBNP düzeyinin kontrollere göre daha yüksek olduğu, takipler 

sırasında defekt çapındaki küçülme oranı ile paralel olarak NT-proBNP düzeyinin 

azaldığı görüldü. Soldan sağa şantlı konjenital kalp hastalıklı çocukların izleminde 

ekokardiyografik değerlendirmeye ek olarak soldan sağa şantın oranının 

belirlenmesinde NT-proBNP düzeyinin ölçülmesinin de faydalı olacağı 

kanaatindeyiz. 
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