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OZET

Tasar, NO. Kalp yetersizligi gelisen ventrikiiler septal defektli hastalarin
beyin kan akimlarinin transkraniyal Doppler ultrason yontemi ile
degerlendirilmesi ve NT-proBNP duzeyi ile iligkisi. Eskigehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2015. Ventrikller septal defekt (VSD)'de
kalp yetersizligi (KY) olustugunda kompanzatuvar mekanizmalar devreye
girerek, beyin ve kalp gibi vital organlarin perfuzyonunu surdirmeye
caligirlar. Bu c¢alismada, KY olusan ve olugsmayan VSD’li hastalarda
transkraniyal Doppler (TKD) ultrasonografi (USG) yontemi ile defektin ve
KY’nin beyin kan akimina (BKA) olan etkisi, yetersizlik tedavisinin BKA
uzerine etkisi, serum NT-proBNP duzeyi ile olan iligkisi arastirildi. Calismaya
yaslari 0-36 ay arasinda (3,8 £ 0,7), 13 KY olan, 27 KY olmayan VSD’li olgu
ve kontrol grubuna 25 saglikh cocuk alindi. Olgularin ekokardiyografi (EKO)
ile sol ventrikll sistolik fonksiyonlari; TKD USG yapilarak BKA hizlari élguldu.
Serum NT-proBNP dizeyi calisildi. KY olan olgularin, antikonjestif tedavi
baslandiktan bir ay sonra olgimleri tekrarlandi. KY olan VSD’li grubun BKA
hizi kontrol grubundan didsik olmasina ragmen, calisma ve kontrol
gruplarinin BKA hizlarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).
Ancak tedavi ile sag ve sol maksimum BKA hizlarinda anlaml derecede artis
saptandi (sirasiyla p:0,004; p:0,004). NT-proBNP duzeyi ile sag ve sol
maksimum BKA hizlari arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r:-
0,39; p:0,013 ve r:-0,32; p:0,043). Ayrica defekt capi/vicut ylizey alani orani
ve pulmoner kan akimi/sistemik kan akimi (Qu/Qs) orani ile bazi BKA hizi
parametreleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Sonug¢ olarak; BKA
hizlari galisma gruplari arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermese de,
BKA hizinin tedavi ile artmasi ve defekt ¢api, Qp/Qs orani ve NT-proBNP
dizeyi ile negatif korelasyon gostermesi, VSD ve KY’nin olusturdugu

hemodinamik durumun, beyin kan akimi Uzerine etkisi oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Ventrikuler septal defect, kalp yetersizligi, beyin kan akimi,
NT-proBNP, Ross skoru.
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ABSTRACT

Tasar, NO. Evaluating cerebral blood flow of progressed heart failure
patients with ventricular septal defect by transcranial doppler and
determining relation with NT-proBNP. Eskigsehir Osmangazi University
School of Medicine Department of Child Health and Illness Master
Thesis in Medicine, Eskisehir 2015. Heart Failure (HF) is responsible for
clinic of Ventriculer Septal Defect (VSD). When HF occur compensator
mechanism try to maintain perfusion of brain and heart which are vital
organs. In this study, effects of defect and HF on cerebral blood flow (CBF),
treatment of heart failure and CBF relation and association between NT-
proBNP on child patients with VSD who have progressed HF and non-HF by
transcranial doopler. In this study, 13 child with HF and 27 child have no HF
with VSD aged 0-36 months (3,8 £ 0,7) were included. Control group were
consist of 25 healthy children for study. For all cases, left ventricule sistolic
function was assessed by ecocardiography (ECO) and cerebral blood flow
was measured by TCD ultrasound. Also, NT-proBNP level was studied. All
measurements of cases with HF were determined after one month later
anticongestive treatment. Although no difference was found between the
patient and control groups for CBF (p>0,05), right and left maximum CBF
were significantly increased with treatment (p:0,004; p:0,004 respectively).
NT- proBNP level was found negative correlated with right and left maximum
CBF (r:-0,39; p:0,013 ve r:-0,32; p:0,043 respectively). In addition, negative
correlation was found between defect diameter /body surface area, pulmonar
blood flow/sistemic blood flow (Qp/Qsy and some CBF parameters. As a
result, although no difference was found between study groups for CBF,
increasing CBF with treatment and defect diameter were found negative
correlated with Qp/Qs and NT-proBNP level, so VSD and hemodynamic
status related with heart failure have effects on CBF.

Key words: Ventricular septal defect, cerebral blood flow, Heart failure,

NTproBNP, Ross score.
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1. GIRIS

Ventrikller septal defekt (VSD), iki ventrikll arasindaki septumda
olmamasi gereken acikliktir. Konjenital kalp hastaliklari canli dogumlarin
%0,5-0,8'inde gorulmekte olup; VSD en sik gorulen formudur (%25) (1).
Defektlerin boyutu hemodinamik 6nemi olmayan ve spontan kapanan ufak bir
defektten, kalp yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon olusturan buylk
defektlere kadar degisir. Hastalardaki klinik tablo defektin boyutuna ve
dolayisiyla soldan-saga santin miktarina gore degiskenlik gosterir. Klguk
defektli hastalar genellikle asemptomatik olup fizik muayenedeki Gfurim
nedeniyle saptanirken, orta-genis VSD'li hastalarda dogumdan birka¢ hafta
sonra baslayan konjestif kalp yetersizligi bulgular gelisir (1-4).
Ekokardiyografi (EKO) ile noninvazif bir sekilde tani konulabilir (1-4). Genis
defektlerin tedavisi defektin cerrahi olarak kapatilmasi olup kalp yetersizligi
ve buylume geriligi olusan genis VSD’li cocuklarda medikal ajanlarla kalp
yetersizligi tedavisi yapilir. Tibbi tedaviye yanit vermeyen hastalarda cerrahi
geciktiriimeyerek defekt kapatilir (1, 2). Tibbi tedaviye yanit verenlerde ise
cerrahi tedavi hastanin buyume ve gelismesi saglanana kadar geciktirilebilir
(1-3). Defekt tedavisindeki asil amag kalp yetersizligi olusumunu engellemek,
dolayisi ile dokularin, o6zellikle de beyin ve kalp gibi vital organlarin yeterli
dizeyde kanlanmasini saglamaktir (1, 2, 5).

Kalp yetersizligi; kalbin, vicuda yeterli kani pompalayamamasidir.
Viucuda yeterli oksijen sunumu, kardiyak debi (atim hacmi x dakika atim
sayisi) ve kanin oksijen icerigine baglidir. Bu faktorleri etkileyen bir nedenle
kargilasildiinda kalp debisinin  normal sinirlarda tutulmasi igin
kompanzatuvar mekanizmalar devreye girer ve bu mekanizmalar sayesinde
kan akimi cilt, bobrek ve diger visseral organlardan, daha hayati dneme
sahip kalp ve beyine yonlendirilir (6). Kompanzasyon mekanizmalarinin esas
amaci kalp yetersizligi gelistiginde beyin ve kalp gibi vital organlarin kan
akimini normal diuzeyde tutmaya c¢alismaktir. Beyin, kardiyak outputun
%15’ini kullanmasi nedeniyle vicudun en ¢ok kanlanan organlarindandir.

Cesitli tekniklerle beyin kan akimi élgulebilir. Transkraniyal Doppler (TKD)



ultrasonografi (USG) ile beyin kan akimi yerine beyin kan akim hiz
gosterilebilir, fakat akim hizinda meydana gelen degisiklikler beyin kan
akimindaki dedgisikliklerle gugli sekilde korelasyon gosterir (7, 8). Diger
yontemlerle kiyaslandiginda noninvazif, ucuz, kolay uygulanabilir olmasi ve
radyasyon riski tagimadigindan dolayr daha yaygin kullanilan bir yontemdir
ve islemin bilinen bir kontrendikasyonu yoktur (9).

Brain natritretik peptit (BNP), kalp yetersizliginde artan duvar gerilimi
ve stresine yanit olarak kardiyak miyozitler ve fibroblastlardan salinmaktadir.
(10-12). BNP’nin bircok fizyolojik etkisi olmasina ragmen kalp yetersizligi tani
ve takibinde Olculebilirligindeki kolayliklar nedeniyle inaktif form olan N
terminal-probrain  natriiretik  peptit (NT-proBNP) dizeyi kullanilir.
Calismalarda klinik olarak konjestif kalp yetersizligi tanisi almis ve/veya
ekokardiyografi ile sol ventrikil disfonksiyonu gosterilmis olan ¢ocuk
hastalarda serum NT-proBNP duzeylerinin kontrol gruplarindan daha yuksek
oldugu bildirilmistir (13-16) .

Kalp yetersizligi gelisen hastalarda kompanzasyon mekanizmalari ile
normal beyin kan akimi saglanir. Ancak bazi ¢aligmalarda kompanzatuvar
degisikliklere ragmen kronik dusuk kardiyak outputa bagli olarak beyin kan
akiminin %25 oraninda dustugu goézlenmigtir (17). Bu konuda yapilmig
calismalarin buyuk bir cogunlugu yetiskin calismasi olup, yapilan bir erigkin
calismasinda kalp yetersizligi olan olgularin beyin kan akiminin kontrol
grubuna gore dusik oldugu, kalp yetersizligi tedavisi ile beyin kan akiminin
kontrol grubuyla ayni dizeye c¢ikabildigi gosterilmistir (18). Yine birgok
yetiskin calismasinda kalp yetersizligi olan hastalarin ¢esitli néropsikolojik
problemlerinin beyin kan akiminin azalmasiyla ilgili oldugu, kalp yetersizligi
tedavisi ile bu bozukluklarinin geriledigi gosterilmistir (19-22). Yaptigimiz
literatur taramamizda ulasabildigimiz, konuyla ilgili yapiimis VSD’li tek olgu
sunumunda, kalp yetersizligi olan 3 aylik bir VSD olgusunda beyin kan
akiminin, 5 saglikli gocuktan olusan kontrol grubundan anlaml sekilde duguk
oldugu saptanmistir. Ancak tedavi ile ne duzeyde arttigindan
bahsedilmemigtir (23). Ayrica erigkin c¢alismalarinda kalp yetersizligi olan

hastalarin beyin kan akiminda azalma oldugu ve bunun ylksek serum NT-



proBNP ile negatif yonde korele oldugu gosterilmistir (24). Literatur
tarandiginda, kalp yetersizliginde beyin kan akimi ile NT-proBNP iligkisiyle
ilgili cocuklarda yapilmis ¢alismalara rastlanmamistir.

Bu calismada; bu konuda yapilan ¢alismalarin gogunlugunun erigkin
calismasi olmasi, erigkinlerdeki kalp yetersizliginin etyoloji, semptom ve fizik
muayene bulgularinin gocuklardan farkli olmasi nedeniyle, elde edilen
sonuglarin 6zellikle kiglk ¢ocuklar igin farklihk gosterebilecedi disundlerek;
kalp yetersizligi olusan ve olusmayan VSD’li hastalarda TKD ultrasonografi
ile beyin kan akim hizi Olgulerek, defektin ve kalp yetersizliginin beyin kan
akimina olan etkisini, kalp yetersizliginin tedavisi ile beyin kan akimindaki
degiskenligin ne dizeyde oldugunu, kalp yetersizligi tanisinda ve tedavinin
izleminde belirte¢ olarak kullanilan serum NT-proBNP dlzeyi ile olan iliskisini

arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ventrikuler Septal Defekt

21.1.Tanim

Ventrikiler septal defekt (VSD), sag ve sol ventriklll birbirinden ayiran
septumda yerlesmis olan, bazen bir, bazen de birden fazla sayida olabilen
normalde olmamasi gereken acikliktir. Konjenital kalp hastaliklari canli
dogumlarin %0,5-0,8'inde gorilmekte olup; VSD en sik gorilen formudur ve
tum defektlerin %25’ini olusturur (1). Bu defektler tek basina bulunabildikleri

gibi, bagka konjenital kalp anomalilerine de eslik edebilirler.

2.1.2. interventrikiiler Septumun Gelisimi ve Anatomisi

Normal kardiyak septumun olusumu ile ilgili bilgilerimiz sinirl
oldugundan septumda olusan defektin mekanizmasi hakkindaki bilgilerimiz
de kisithdir; ancak kas ve mezenkimal dokunun ikisine birden sahip oldugu
bilinmektedir (25). Ventrikller septum gebeligin 4-8. haftalari arasinda gelisir.
intrauterin hayatin 3. haftasinin sonunda primitif sag ve sol ventrikiil gelisir ve
aralarinda primer interventrikiler foramen bulunur (26). Apeksten yukariya
dogru blyuyen kisim ile endokardiyal yastiklardan asagdiya dogru buyuyen
kismin birlesmesi ile septum olusur ve intrauterin yasamin 7-8. haftasinda
tamamlanir. interventrikiler septum 100-120 derecelik bir yay seklindedir. Bu
anatomik yapi septumu gugclendirir. Ventrikiler septum, kiglik membrandz
kisim ve genis muskuler kisimdan olusur. Aort kapagdi ile mitral ve trikispit
kapaklar arasinda fibréz devamlilik vardir ve bu bdlge "santral fibréz cisim"
olarak adlandirilir. Santral fibréz cismin ventrikller septumdaki uzantisi
membrandz septumu olusturur. Membran6z septum mitral kapagin on
yaprakgigl ve trikispit kapagin septal yaprakg¢igi ile baglantilidir. Muskuler
septum ise tepesi membrandz septum tarafindan olusturulan t¢gen seklinde
inlet septum, trabekller septum (ayni zamanda basitce muskuler septum
olarak adlandirilir) ve outlet septum (infundibuler veya konal) olmak tzere ¢
bolime ayrilir (27) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Sag ventrikil yoninden bakildiginda interventrikiler septumun

bolumleri.

2.1.3. Etyoloji

Ventrikiler septal defekt olusumunun kesin nedeni tam bilinmemekle
birlikte cevresel etkenlerin ve ailesel yatkinligin etyolojide birlikte rol aldigi
disunulmektedir. Bilinen nedenler arasinda; annenin sigara, alkol ve
amfetamin kullanimi, annede diyabet varli§i, annenin boya sanayiinde

calismasi sayilabilir (26).

2.1.4. Epidemiyoloji

Kiguk ve izole VSD’lerin semptom vermemesi nedeniyle
ekokardiyografinin (EKO) klinik kullaniminin yayginlasmasindan &dnceki
veriler tam bilinmemekteydi. GinUmuzde EKO ile yapilan prevalans
calismalarinda, geg¢misteki muayene ve postmortem incelemelere dayali
yapilan prevalans c¢alismalarina goére her 1000 c¢ocukta 3.94°lUk artis
saptanmigtir (28, 29). Bu artmig sikhgin nedeni genelde yasamin ilk
aylarinda kapanan kuguk muskiler VSD’lerin de EKO ile saptanabilmesidir
(30, 31). Defektlerin ¢gogu spontan olarak kapandidi i¢in eriskin donemde

prevalans en dusuktir (1-5). GUnumuzde c¢ocuk kardiyolojisi Kliniklerinde



dogumsal kalp hastaligi tanisi ile izlenen hastalarin yaklagsik %25’ini VSD
olusturur ve bu hastalarin %56’s1 kiz, %44°U erkektir (4). Genetik faktorler
insidansta belirleyici olmamakla beraber VSD‘nin spesifik tiplerinde genetik
kalitim énemlidir. Asya populasyonunda subarteriyel defektler sik gorullrken;
bati populasyonunda cerrahi gerektiren VSD'lerin sadece %5'ni olusturur
(32).

2.1.5. Patogenez

Ventrikller septal defektte soldan saga olusan sant akimi tim klinikten
sorumludur. Defektin buyukligu ve pulmoner vaskuler direng patofizyolojiyi
belirleyen temel faktorlerdir. Belirli bir boyutun altindaki defektler akima kargi
diren¢ olusturarak soldan saga gecen akimi sinirlandirir. Bu kritik defekt
boyutu hakkinda gesitli gorusler vardir. Bir kesim aortik orifisten kiiguk olan
defektlerin restriktif oldugunu belirtirken, diger bir kesim bu boyutu vicut
yuzey alanina gore belirlemek gerektigini (defekt ¢capi baz alindiginda 1
cm/m? [vlcut ylzey alani] ya da VSD alanini 0.8 cm?m? [vlcut ylzey alani])
kabul etmektedirler (33).

Patofizyolojide 6nemli bir diger faktor ise pulmoner vaskuler direngtir.
BUyukluk arttikca akima karsi direng ortadan kalkar; bu durumda akimi
sinirlandiran tek faktdr pulmoner vaskuler direng olur. Pulmoner vaskuler
direng ne kadar dustkse pulmoner kan akimi da o kadar fazla olur.
Dogumda pulmoner vaskuler direng yuksektir ve dogumdan sonraki iki hafta
icerisinde normal sinirlara gelir. Bu ylzden dogumdan hemen sonra
defektten ¢ok akim olmaz ve semptomlar goriilmez. ikinci haftadan sonra
pulmoner vaskiler direncin dismesiyle birlikte defektten gecen akim artar.
Zamanla bu artis, yeniden pulmoner direncin artmasina, sekonder
degisikliklerin olusmasina ve pulmoner vaskuler obstruktif hastaliga yol
agmaktadir (34). Pulmoner vaskuler direncin artmasi sagd ventrikdl
basinglarinda artigsa, pulmoner arterde geniglemeye ve pulmoner yetersizlige
yol agabilir. Pulmoner vaskuler direng arttikga defekten gegen akim azalir.
Pulmoner vaskuler direng sistemik dirence ulastijinda ise akim tersine
doner, sagdan-sola sant meydana gelir ve bu durum Eisenmenger Sendromu

olarak adlandirilir.



2.1.6.Siniflandirma

Ventrikller septal defektlerin degisik Ozellikleri dikkate alinarak birgok
siniflandirma yapilmistir. Soto ve ark. (35) ile Anderson‘un siniflandirmalari
glinumuzde en sik kullanilan siniflandirmadir (27). Defektin septumdaki yerini
ve sinirlarini olugturan dokulari belirleyen ve defektin ileti sistemi ile iligkisini
tanimlayan, dolayisiyla cerrahi planlamaya uygun bir siniflandirma olmasi
nedeniyle Anderson ve arkadaslarinin yaptigi siniflandirma, 2000 yilindan
beri Avrupa Pediatrik Kardiyoloji Dernegi tarafindan da kabul edilmistir. Bu
siniflandirmaya gore defektler perimembran6z, muskuler, subarteriyel
defektler olarak U¢ ana gruba ayrilmistir. VSD'ler septumdaki konum ve
komsuluklarina gére siniflandirilirlar. Sag ventrikilde birden fazla bdlgeye
acilan defektler birlesik (confluent) defektler olarak tarif edilir. Membrandz
septum aort kapaginin hemen altinda kuguk bir bolgedir. Membrandz defekt
membrandz septumun komsulugunda degisik miktarlarda muskuiler dokuda
iceriyor ise perimembran6z VSD olarak adlandirilir. Defektin komsu muskuler
septuma yayihmina gore inlet, outlet ve trabekuler olarak alt gruplara
ayrilirlar ve en sik gorilen defektlerdir (%70) (2, 4).

Muskuler defektler tum VSD’lerin %5-20’sini olugtururlar (2, 4). Yine
outlet, inlet ve trabekler tipleri olup ayrica anterior, posterior, orta ve apikal
kisimlara ayrilir. Sag taraftan gorintilendiklerinde siklikla birden fazla oldugu
g6zukur (2).

Subarteriyel defektler, outlet septumun 6nemli dl¢cide olmadidi ve
defektin Ust kenarini pulmoner ve aortik kapak dokusunun olusturdugu
defektlerdir. Aort kapak prolapsusuna neden olabildikleri icin 6énemlidirler
(36).

Modifiye Soto siniflamasinda ise inlet muskiler septumdan trikispit
anulusuna dogru uzanan ve membran6z septumla direkt olarak baglantisi
olmayan defektler jukstatrikispit nonmembrandz olarak ifade edilmis ve 4.
grup olarak eklenmistir (Tablo 2.1) (Sekil 2.2) (37).



Tablo 2. 1. Modifiye Soto siniflamasi.

a) Perimembrano6z Defektler

1- Perimembrandz inlet defekt

2- Perimembranoz trabekuler defekt

3- Perimembrandz outlet defekt

4- Birlesik (confluent) defektler

b) Muskiler Defektler
1- Muskiler inlet defekt

2- Muskduler trabekuler defekt

3- Multipl muskuler defekt

4- Muskuler outlet defekt

c) Subarteriyel Defektler

d) JukstatrikiisPit Nonmembranéz
Defektler

Sekil 2.2. Modifiye Soto siniflamasinda sag ventrikul tarafindan
bakildiginda defektlerin ventrikiler septumdaki konumlari RV (Right
ventricule); sag ventrikil, PM; perimembranéz, MO; muskuler outlet, JA,
jukstaarteriyel, JT; jukstatrikiisPit, Mi; muskuler inlet, MT; muskiler
trabekiler, OE (outlet extention); outlet Uzanim, IE (inlet extention); inlet

Uzanim, TE (Trabecular extention); trabekuler Uzanim.



Ayrica VSD’lerin boyutlarina gore siniflandirildigi ayri bir siniflandirma
da sik kullaniimaktadir. Bu siniflandirmaya goére defekt capi 0,5 cm’den
klgukse kuguk; 0,5-1 cm arasinda ise orta; 1 cm’den buylk ise buyuk VSD
olarak adlandinlir (4). VSD’ler ebatlarina goére siniflandirihirken VSD
bayuklukleri; aort orifis ¢capina gore degerlendirilebilirler. Buyuk VSD’lerde
VSD cap! aort ¢apindan buyuktur veya esgittir, akima direng azdir; sag
ventrikdl basinci, sol ventrikll basincina esittir. Pulmoner kan akimi/sistemik
kan akimi (Qp/Qs) orani ise pulmoner vaskuler rezistans (PVR) derecesine
baglidir. Orta buyukltklerdeki VSD’lerde defekt gapi aort ¢apindan kuguktur;
sag ventrikll basinci sol ventrikil basincinin yaklasik yarisi kadardir ve
Qp/Qs = 2°dir. Kiiguk defeklerde defekt boyutu sag ventrikdl sistolik basincini
ylkseltecek genislige sahip degildir; ve Q,/Qs <2'dir (1-3).

2.1.7. Klinik Bulgular

VSD’de defektin boyutu degiskendir. Bundan dolayr VSD’de gorilen
klinik tablo da degiskenlik gdsterebilir. Dogumda normalden daha yuksek
olan pulmoner vaskiler direng ilk birka¢ haftada dismeye basladijinda sant
olusarak semptomlar gorunur hale gelir. Hemodinamik olarak kuguk
defektlerde pulmoner basing ve akciger damar yatagi normaldir. Qu/Qs orani
2'den kucguktur. Boylece soldan saga sant miktari minimaldir. Orta
buyuklukteki defektlerde pulmoner kan akimi artmis ve Qu/Qs orani 2’den
blylk olup soldan sada sant artmistir. Genis defektlerde pulmoner kan akimi
ve pulmoner basing belirgin artmig, ancak pulmoner damar direnci normal ya
da hafif arttigindan yine blyuk bir soldan-sag sant mevcuttur. Kiguk ve orta
blayuklukteki VSD’lerde defekt, soldan sada olan santi sinirlar. Ancak genis
defektlerde ventrikller seviyede akima karsi herhangi bir direng yoktur. Boyle
defektlerde akimin belirleyicisi sistemik ve pulmoner damar direncidir.

Kaguk defektli hastalar genellikle asemptomatik olup fizik
muayenedeki pansistolik Gfirim nedeniyle saptanirken, orta-genis VSD'li
hastalarda dogumdan birkac hafta sonra baslayan ve st c¢ocuklugu
donemince devam eden emerken yorulma, beslenme intoleransi, buyime-
gelisme geriligi, terleme, takipne gibi konjestif kalp yetersizligi bulgulari geligir
(1-5).
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Kiguk VSD’li hastalarda ufurim siklikla ilk 1-6. haftada, nadiren de
pulmoner damar direncindeki hizli dislis nedeniyle yasamin ilk gunlerinde
duyulabilir. Ancak bu durum beslenme, blyime ve gelismeye olumsuz
yansimaz.

Orta buyuklUkte defekti olan bebeklerde soldan saga santin miktarinin
artmasina bagh ciddi kalp yetersizligi geligebilir (38). Baslangi¢ belirtileri;
tasikardi, takipne ve artmis sempatik aktivite sonucu olugan asiri terlemedir.
Sant miktari arttikga klinik daha da agirlagir. Beslenme esnasinda solunum
yuku arttigindan takipne daha da belirginleserek beslenmeyi bozar ve
hastanin kilo alimini yavaslatir. Yine bu hastalarda akciger enfeksiyonlari sik
gorilerek, solunum problemlerini artirir. Fizik muayene bulgulari da konjestif
kalp yetersizliginin derecesine ve soldan-sag santin buyukligline goére
degisir. Bu hastalarin sut ¢gocuklugu dénemi boyunca buylime ve gelismeleri
yasitlarina gore geridir (1-4). Takipnenin yaninda nadiren suprasternal ve
interkostal cekilmeler olup bazen de ral duyulabilir. Holosistolik Gftirim
genelde tril ile birliktedir ve Ufleyici niteliktedir. Pulmoner kan akimi sistemik
kan akiminin iki katina ulastiginda apekste erken middiyastolik rulman ile

birlikte U¢uncl kalp sesi igitilebilir (1-4).

Blyuk defektlerin neden olacagi takipne, tasikardi, hepatomegali ve
boyun venlerinde dolgunlukla karakterize konjestif kalp yetersizligi agir seyirli
olabilir. Doért-altt ay veya daha uzun slre blylk soldan-sag santi olan
hastalarda sol 6n toraks disa dogru ¢ikinti olusturur ve fizik muayenede bu
saptanabilir. Buyluk defekti olan hastalarda pulmoner damar direncindeki
artigla birlikte kalp yetersizligi bulgulari gerileyebilir ve genelde c¢ocukluk
doneminde klinik olarak iyi durumdadirlar. Bu hastalarin egzersiz disinda
fazla bir yakinmalari yoktur, sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve kilo
alamama yakinmalari vardir. Ufirimiin siddeti azalmisg, ikinci kalp sesinin
siddeti artmistir. Bu hastalarda fizik incelemede palpasyonla belirgin sag
ventrikdl aktivitesi hissedilir, kisa bir sistolik Gftirim isitilebilir. Erken diyastolik
dekresendo tarzinda bir Gfurim aort veya pulmoner yetersizligi disundurir.
ikinci kalp sesi sert ve siklikla tek olarak isitilir, apekste diyastolik rulman

yoktur fakat sag ventrikdl orjinli bir S3 sol sternum kenari boyunca isitilebilir.
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Pulmoner vaskuler obstruktif hastallk (Eisenmenger sendromu) gelisen
hastalarda siyanoz ve ¢omaklagsma olabilir (2, 4). Pulmoner damar direnci
dusuk, pulmoner kan akimi fazla olan hastalarin oskultasyon bulgulari orta

blyuklUkte defekti olan hastalara benzerdir.

2.1.8. Tani

Elektrokardiyogram

Ventrikller septal defektin elektrokardiyografi (EKG) bulgularn 6zgul
deqildir ve hastanin hemodinamik durumu ile degiskenlik gosterir. Kluguk
VSD’lerde EKG genelde normaldir, bazen V1 derivasyonlarinda rsR' paterni
gorulebilir ~ (39). Orta bulyuklUkteki defektlerde sad prekordiyal
derivasyonlarda derin S dalgasi ya da V5- V6 derivasyonlarinda hafif yiksek
R dalgalari ile karakterize sol ventrikll hipertrofisi ve bazen sol atryium
hipertrofi bulgulari gorulebilir (1-4). Blyuk soldan-sagd sant varsa sol ventrikul
volim yuka artar ve I, Ill ve aVF derivasyonlarinda derin Q, yuksek R, ST
degisikleri ve V6 derivasyonunda derin Q dalgasi gorulebilir (40). Genis
defekti olan bebeklerde yasa gbére aks normal olup sinus tasikardisiyle
beraber biventrikiler hipertrofi bulgulari olabilir. Tek basina sag ventrikul
hipertrofisi ve sag aks sapmasi bulgularinin olmasi sag ventrikil ¢ikis yolu
darhgi ya da pulmoner vaskuler hastaligi dugundurmelidir (2).

Telekardiyografi

Klguk VSD’lerde kalp boyutu normaldir ve pulmoner damar izlerinde
hafif bir belirginlesme disinda telekardiyografide bagka bir bulgu olmayabilir.
Daha buyuk defektlerde sol ventriklil hipertrofisi gelismis, apeks sola ve
asaglya yer degistirmistir. Pulmoner kan akimindaki artis pulmoner konusta
ve periferik pulmoner damarlarda belirginlesmeye neden olur. YUiksek akimli
genis defektlerde kardiyomegali gorulur. Konjestif kalp yetersizliginde akciger
o0demi ve buna bagli olarak da diyaframin dizlesmesi gorilebilir. Pulmoner
vaskuler hastalik gelismis olan genis defektli biylk ¢ocuklarda kalp gdlgesi
normal ya da hafif buayimuds, ana pulmoner arter genislemis ve periferik
pulmoner damarlanma azalmistir (2, 3). Eger sag ventrikll ¢ikis yolunda bir
daralma varsa, hem santral hem de periferik pulmoner damar golgeleri

azalmigtir (27).
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Ekokardiyografi

iki boyutlu EKO, VSD tanisinda klinikte en sik kullanilan inceleme
yontemidir; EKO ile defektin blayUkligu, yeri, triklspit, aort ve pulmoner
kapaklarla iligkisi, sag ve sol ventrikil ¢ikis yolu darligi varligi, eslik eden
anomaliler incelenir (41, 42).

M-mod inceleme kalbin anatomik yapisi, kapak yapisi ve hareketleri,
kalp bosgluklarinin ve damarlarin ¢aplari, septum ve duvar kalinliklari,
perikardiyal sivi ve sol ventrikllin sistolik fonksiyonlari hakkinda bilgi
edinilebilir (43).

EKO ile degerlendirilebilen sol ventrikul sistolik fonksiyonlari soyledir:

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Tam dolu olan bir ventrikilde kalpten
sisteme pompalanan kan yuzdesidir. Kalbin kasilmasi ve sol ventrikul
hacminde olusan degisikliklerle iliskilidir. Normal EF %56-78 arasindadir (44).

Kisalma fraksiyonu (KF): Sol ventrikilin diastol sonu capi ile sistol
sonu cap! arasindaki farkin, diastol sonu c¢apina ylzde olarak oranidir.
Normal arahdi %28-44’ tir ve VSD gibi volim yUkdnd arttiran durumlarda
artar (44).

Sistolik zaman araliklari: Bir ventrikilin preejeksiyon (EKG'de Q
dalgasinin baglangicindan semilunar kapagin aciimasina kadar gegen sure
Olculur) ve ejeksiyon zamani dlgulebilir (44).

Yine iki boyutlu EKO’nun renkli Doppler ultrasonografi ile kullanimi
sayesinde VSD’nin yeri, sag ventrikil ve pulmoner arter basinglarinin
Olcimu, sol ventrikil ve sag ventrikll basing farki élgimua guvenli bir sekilde
yapilabilmektedir (45). Ancak bu EKO ydntemiyle kalbin yapisi ile birlikte, kan
akim profilinide degerlendirilerek VSD gibi sant olusturan patolojilerde
santlarin yonu ve varligi tespit edilebilir (2). Yine bu yontem ile darlik,
yetmezlik yada sant lezyonlarinda basing farki bir takim hesaplamalarla
Olculebilir. Pulmoner arter basincinin dlgulmesi 6zellikle gocuk hastalarda gok
onemlidir. EKO’da pulmoner hipertansiyon saptamak igin su olgimler
kullanilabilir (44):

e Pulmoner arter sistolik basinci yada sag ventrikil basinci, trikUispit

yetersizligi varsa jet velositesinden (V); 4(V)*+ sag atrium basinci ;
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e Pulmoner arter sistolik basinci yada sag ventrikll basinci, VSD jetinin
veolsitesiyle (V); sistemik sistolik basinci- 4(V)?.

Transozefagial ekokardiyografi (TEE) ile yapilan incelemeler ézellikle
intraoperatif olarak yapilan iglemin denetlenmesi ve varsa rezidiel defektlerin
erken olarak saptanmasinda ¢ok énemlidir (46). Ug boyutlu EKO son yillarda
kullanimi giderek artan bir aractir ve 6zellikle kompleks kardiyak anomalilere
eslik eden atipik yerlesimli VSD'lerin saptanmasinda kullaniimaktadir (47).
Ozet olarak EKO, VSD’lerin hemodinamik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve
izleminde guvenilir bir tani yontemidir ve kalp kateterizasyonu gereksinimini
azaltmistir (48).

Kalp Kateterizasyonu

Kalp kateterizasyonu; tani amaciyla defektlerin sayisini, yerini, santin
boyutunu, pulmoner ve sistemik kan akimlarini, pulmoner damar direncini,
her iki ventrikilin is yukinl degerlendirmek, eslik eden baska defektleri
belirlemek, cerraha anatomik yapi ve defektin lokalizasyonu hakkinda bilgi
vermek ve transkateter kapatma ile tedavi igin yapilir. EKO tekniklerindeki
gelismeler, izole defekti olan pek ¢ok hastada tani amacgh kalp
kataterizasyonu ihtiyacini ortadan kaldirmistir. Kalp kateterizasyonu; buyuk
soldan saga santin belirtilerini veya kalp yetersizligi bulgularini gésteren VSD
suphesi ylksek olan hastalarda, kugluk ya da orta buylUklikte santi olup
artmis pulmoner damar direnci bulgusu olan hastalarin tanisinda yararl
olmaktadir (49). Pulmoner hipertansiyonun, mortalite ve morbidite Gzerine
olumsuz etkisinden dolayi erken tani ve tedavisi ¢cok 6nemlidir. Erken tani
amaciyla yapillan sad kalp kataterizasyonu ve vazoreaktivite testi ayni
zamanda tedaviyi yonlendiricidir. Vazoreaktivite testi pulmoner vaskuler
yatagin vazodilator ilaglara verdigi yaniti degerlendirmek amaciyla
yapilmaktadir. Vazoreaktivite testinde en sik kullanilan ajanlar oksijen,
inhale nitrik oksit, epoprostenol, inhale ilioprost ve adenozindir. Teste
cevap negatif ise cerrahi tedavi hasta fayda gérmeyeceginden tercih edilmez
(50)
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2.1.9. Dogal Seyir

VSD hastalarinda yonetimin planlanmasinda dogal seyrin anlasiimasi
¢cok énemlidir ve defektin bayukligune baghdir. Kiguk defekterin belirgin bir
kKismi (%30-%50) en sik yasamin ilk iki yilinda kendiliginden kapanir. Klgik
muskuler VSD’' ler (%80), membrandéz VSD’lerden (%35) daha fazla
kapanma egilimindedirler (1).

Kapanmayan fakat asemptomatik olarak erigkinlik donemine ulasan
VSD’lerde artmis infektif endokardit riskine karsi dikkatli olunmalidir. Orta ve
genis defektlerde kendiliginden kapanma nadirdir. Genis defektli sut
cocuklarinda 6-8 haftadan sonra kalp yetersizligi gelisip, pulmoner vaskuler
obstruktif hastallk 6-12 ay kadar erken dénemde baslayabilir (2). Genis
defekti olan bazi ¢ocuklarda infundibuler darlik geliserek soldan-saga sant
miktarinda azalmaya yol acabilir ve bazen beraberinde sagdan-sola sant

goralebilir.

2.1.10. Tedavi

Kabaca VSD interventrikiler septumdaki agiklik ise kesin tedavisi de
defektin kapatilmasidir. Klcuk defekti olan c¢ocuklar asemptomatik olup
bunlar medikal ya da cerrahi tedaviye gerek duymazlar ya da kendiliginden
kapanabilirler. Kalp yetersizligi ve buyume geriligi olan genis VSD’li sut
cocuklarinda ilk olarak medikal tedavi verilerek 2-4 ay slre ile ¢ocugun
buyume ve gelismesi takip edilir. Tibbi tedaviye yanit alinamayan ¢ocuklarda
kapatma islemi planlanir. Medikal tedavi kalp yetersizligine yonelik
digitalizasyon, kalbin 6n ve ard yukinU azaltan diuretik ve anjiyotensin
donustartct enzim (ACE) inhibitorleri gibi tedavileri icerir. Ayrica beslenme
destedi, gerekirse infektif endokardit proflaksisi yapilarak defektin
kendiliginden kapanmasi ve kuglUlmesi igin zaman kazanilmaya calisilir.
Ancak pulmoner arter basinci sistemik basincin %50’sinden fazla ise ilk
yasin sonuna kadar cerrahi kapatma yapilmalidir (2). Bir yasindan sonra
pulmoner arter basincina bakilmaksizin, Q,/Qs orani en az 2 olan 6neml
soldan-sag sant varliginda cerrahi kapatma gereklidir. Q,/Qs orani 1,5:1’den
az olan kuguk VSD'lerde kapatma gerekmez. Bazi merkezlerde aort

prolapsusu, endokardit dykusu veya sol ventrikul dilatasyonu bulgusu varsa,
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Qp/Qs orani 2 den az olsa bile VSD kapatiimaktadir (2). Tum hasta
grublarinda cerrahi igin direkt kontrendikasyon olusturan tek durum ciddi
pulmoner vaskuler hastaligin varh@idir. VSD kapatiimasi konjenital kalp
cerrahisinin en sik uygulanan iglemlerindendir. VSD’nin kapatiimasinda
amag, yalniz iki ventrikilt ayirmak degil, ayni zamanda kalbin geometrisini
bozmamak, miyokardiyal hasarlanmayr en aza indirgemek ve defektten
dolayl olusmus kalp yetersizligi tablosunu dizeltmektir. GlUnimuizde segilmis
vakalarda kateter yolu ile defekt kapatilmasi giderek yayginlasmaktadir. Bu
amagcla kullanilan cihaz, ventrikuler septal okluder ya da coil cihazlaridir.
Transkateter kapatma yontemi, apikal ve on muskuler ventrikiler septuma
yerlesen defektlerin ve cerrahi kapatma yapildigi takdirde muhtemelen
ventrikllotomi insizyonu gerektirecek defektlerin kapatiimasinda en iyi
secenek olarak gorulmektedir. Cerrahi sonrasi hemodinamik olarak anlamli
rezidiel VSD’lerin onariminda da transkateter kapatma tercih edilen bir
yontemdir. Perimembran6z defektlerin transkateter kapatiimasi zordur ve
daha yuksek oranda rezidiel VSD ve kapak yetmezlikleri gelismektedir (51-
53).

2.2. Konjestif Kalp Yetersizligi

2.2.1. Tanimi

Kalp yetersizligi, kalbin viicuda metabolik ihtiyaci karsilayacak yeterli
kani pompalayamamasi ve oksijenizasyonunu saglayamamasi durumu
olarak tanimlanir (54). Atriyumlarin ve/veya ventrikullerin bosalmasini veya
dolmasini etkileyen, yapisal veya fonksiyonel hastaliklar sonucu ortaya
cikabilen karmasik bir klinik tablodur.

Kalp yetersizligi semptomlarin baslangicina gére akut-kronik, kalp
debisinin miktarina gore yuksek debili-dusuk debili, dnce bozulan ventriktler
fonksiyona gore sistolik-diyastolik, tutulan ventriklle gore sol kalp yetersizligi-
sag kalp yetersizligi seklinde siniflandinlabilir (55). Cocukluk ¢agdi kalp
yetersizliklerinde genellikle hem sol hem de sag ventrikul etkilenmesi birlikte
goralir ve bu durum "konjestif kalp yetersizligi" olarak adlandirilir. Sistolik

fonksiyon bozuklugu ejeksiyon fraksiyonunun dusmesi (genellikle <%40) ve
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ventrikil bogaliminin bozulmasi, diyastolik fonksiyon bozuklugu ise ventrikul
dolumunun yetersiz olmasidir (6, 56).

Kalbin bir dakikada pompaladigi kan miktarina "kardiyak debi" denir ve
kalp yetersizliginin nedeni ne olursa olsun temelde etkilenen kadiyak debidir.
Kardiyak debiyi on yuk, ard yik, miyokard kontraktilitesi ve kalp atim hizi
belirler. Etyolojik ajan bunlardan bir ya da birkaginda bozukluk yaparak kalp

yetersizliginin meydana gelmesine neden olur (6, 65) (Sekil 2.3).

Fooastraltilite

v

Aord Yikk — KARDIYAK & O Yk
DEE i

T.

Kalp
Atim Hum

Sekil 2. 3. Kardiyak debiyi etkileyen faktorler.

2.2.2. Kalp Yetersizliginin Patofizyolojisi

Gegmiste kalp yetersizligi patogenezinden anatomik ve fonksiyonel
bozukluklar sonucu olusan hemodinamik degisiklikler sorumlu tutulmus,
meydana gelen yetersizlik  kardiyorenal ve  kardiyosirkulatuvar
mekanizmalarla agiklanmaya c¢alisiimistir. Ancak bu mekanizmalara yonelik
yapilan kalp yetersizligi tedavisinde basarisiz olunmasi, patogenezde baska
mekanizmalarin da etkili oldugunu dusundurmustir. Yapilan genis capli
calismalar sonucu nérohormonal ve inflamatuvar sitokinlerin de kalp
yetersizliginin patogenezinde etkili oldugunu, etyoloji ne olursa olsun ortak
patofizyolojik cevaba ve Kklinik tabloya yol agarak, birbirini tetikler sekilde
artarak devam eden, birden fazla yanita yol acgtigini ortaya koymustur (57,
58).

Kalp debisi azaldigi andan itibaren beyin ve kalp gibi hayati

organlarin kanlanmasini saglamak amaciyla kompanzatuvar mekanizmalar



17

devreye girer ve kalp debisini normal sinirlarda tutmaya c¢aligirlar. Bu amagla
diger organlara, ozellikle de deri, bobrek ve iskelet kasi gibi organlara giden
kan miktarinda azalma meydana getirirler (54, 59). Ancak kompanzatuvar
mekanizmalarin baslangigta sagladigi yararlar, yetersizlik ilerledikge kalbin
Oon yukunde ve ard yukunde artma, miyokard hipertrofisi ve dilatasyonu,
tasikardi, sivi ve tuz birikimi, miyokard enerji tiketiminde artma ve aritmiler
gibi istenmeyen etkiler meydana getirir.

Bu kompanzatuvar mekanizmalar sunlardir:

Frank-Starling Mekanizmasi

Bu mekanizma kontraktilitenin kas lifi uzunlugu ile baglantisini
aciklamaktadir. Venoz donusteki artis ile ventrikal dolumu, yani 6n yuk artar.
Saglikli bir kalp, 6n ylUk arttikga sarkomerin de gerginligini arttirarak
kontraktilteyi arttirir. Sonug olarak, debiyi maksimum noktaya kadar arttirir.
Ancak bu noktadan itibaren hacim ne kadar artarsa artsin debi sabit kalir
(60). Diyastol sonu volim artisi devam ederse aktin ve miyozin
miyofilamentleri birbirinden uzaklasir ve kasilma glcunid azaltarak kalp
yetersizligi tablosunun agirlasmasina neden olur (5, 60, 61).

Ventrikul Hipertrofisi ve Dilatasyonu

Ventrikuller, hacim ve basing¢ artigsina dilatasyon gelistirerek cevap
verirler. Sure¢ devam ettikge ventrikller hipertrofi gelisir ve bu durum
baslangicta atim volimuna arttirarak yararli olurken, diger taraftan da
miyokardin oksijen gereksinimini arttirir. Zamanla ventrikil kontraktilitesini
bozarak klinigin agirlasmasina neden olur (5, 60, 61).

Norohormonal mekanizmalar

Son yillarda yapilan galismalar, nérohormonal aktivite artisinin, kalp
yetersizliginin klinigine ve progresyonuna buyuk olgide katkida bulundugunu
gOstermigtir (58). Baslangigta buyumeyi destekleyen ve vazokonstriksiyon
yapan hormonlar ile buyumeyi yavaglatan ve vazodilatasyon yapan
hormonlar dengededir. Hastaligin ilerlemesiyle bu denge vazokonstriksiyon
ve buyumeyi destekleyen hormonlar lehine kayar. Ayrica bu ndéroendokrin
mekanizmalar yetersizlik tedavisinde bazi ajanlarin hedefi olup prognozu
belirlemede de yardimci olur (Tablo 2. 2) (Sekil 2.5) (62).
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Sekil 2. 4. Kalp yetersizliginde aktive olan néroendokrin sistemler.
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Tablo 2. 2. Konjestif kalp yetersizliginde olugsan nérohormonal aktivite.

. Kalpte meydana gelen degisiklikler:

. Beta adrenerjik reseptor sayisinda azalma

. NorePinefrin depolarinda azalma

o T 9

. Katekolaminlere duyarlilikta azalma

Il. Plazmada meydana gelen degisiklikler:

a. Noradrenalin duzeylerinde artma

b. Renin, anjiyotensin Il, aldosteron dizeylerinde artma
c. Endotelin-1, TNF- alfa, interlokin-1 beta duzeylerinde
artma

d. Atriyal natridretik peptit (ANP) ve BNP dlzeylerinde

artma

Ozetle; farkl etyolojik faktorler nedeniyle kalp debisi azalir. Beyin ve
kalp gibi hayati organlarin kanlanmasinin korunmasi igin deri, bobrek ve
iskelet kasi gibi organlara giden kan miktarinda azalma olur. Glomertler kan
akimi ve basincinda azalma ile renin salinimi uyarilir, aferent arteriyollerde
vazokonstriksiyon olur. Renal vazokonstriksiyon ve glomeruler filtrasyon
hizinin azalmasi antiditretik hormon (ADH) ve aldosteron salinimini uyarir.
Su ve tuz tutulumu ile kardiyak debi arttinlir (60). Diger yandan debinin
azalmasi ile sempatik sistem uyariir ve artmig adrenerjik aktivite ile
vazokonstriksiyon meydana gelir. Kalp hizi ve kalp kasinin kontraktilitesi
artar. Bu tetiklenen mekanizma sonucu kanda natrilretik peptitler,
prostaglandinler (PGE, ve PGI,), nitrik oksit, anjiyotensin I, endotelin ve
aldesteron gibi biyoaktif ajanlar, timor nekrozis faktor (TNF) ve interldkin -6
(IL-6) gibi sitokinler artarak ventrikiillerin yeniden sekillenmesini (remodeling)
saglarlar. Bu yeni yapilanma ile ventrikillerde duvar gerilimi artarak
dilatasyon olur, sonrasinda hipertrofi geliserek oksijen ihtiyaci artar ve
perfuzyon bozulur (58). Bu sure¢ yetersizlik semptomlari ortaya ¢ikmadan
aylar, hatta yillar 6nce baslar ve semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra da devam
eder (55, 63).
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Natritretik Peptitler

Natriretik peptitler; kan basincinin, elektrolit dengesinin ve sivi
volimunun regulasyonunda rol oynayan hormonlardir. 1981 yilinda De Bold
ve ark. (64) tarafindan siganlarin atriyal ekstrelerinin intraven6z uygulanmasi
sonras! natriireze yol agmasinin gosterilmesiyle ilk kez kalbin endokrin bir
organ oldugu, bobrekler ile baglantisinin "atriyal natritretik peptid (ANP)" adi
verilen bu peptidle saglandigi somut bir delille gosterilmigtir. 1988’de yapilan
bagka bir calismada beyin pargalarinda ANP’ye benzer bir peptit
gOsterilmistir ve bu peptide “brain natritretik peptit (BNP)” adi verilmistir (65).
ilerleyen dénemlerde BNP’nin kardiyak myozitler tarafindan uretildigi, ANP ile
ayni reseptorleri paylastigi gosterilmistir ve her biri disulfit bag iceren 17
aminoasitli ortak ylzuk yapisina sahip bes tipi (atriyal/A tipi natritiretik peptit
(ANP), beyin/B tipi natriretik peptit (BNP), C tipi natrilretik peptit (CNP),
dendroaspis/ D tipi natritretik peptit (DNP) ve Urodilantin) tanimlanmistir (65,
66).

Atriyal/A tipi natrilretik peptit (ANP); esas olarak atriyal dokuda
sentezlenir ve atriyumlardaki kardiyomiyozitler icindeki granullerde depo
halinde bulunur (66). Az miktarda ventrikul, beyin, hipofiz 6n lobu, akciger ve
bobreklerden de salinmaktadir. Atriyum duvar geriliminin artmasiyla sentezi
artar; ancak arjinin-vazopressin, katekolaminler gibi hormonlar da ANP
sentezini direkt olarak uyarabilirler (67, 68).

Beyin/B tipi natriuretik peptit (BNP); 32 amino asit iceren bir
polipeptittir. En fazla kalp dokusunda olmakla beraber hemen hemen tim
dokularda gosterilmistir. Esas salinim yeri ventrikil miyokardi olup ventrikul
duvar gerilimine yanit olarak salinmaktadir (69, 70). Depo halinde bulunmaz,
uyariyla hizl bir sekilde sentezlenir (71, 72).

C Tipi natritiretik peptit (CNP); santral sinir sistemi, hipofiz 6n lobu,
bdbrekler ve vaskuler endotelyal hicreler baslica salinim merkezleridir. CNP,
damar dokusu Uzerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip parakrin

bir natritretik peptittir (73). CNP’nin kardiyak fonksiyonlara etkisinin az
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oldugu ve farkh bir mekanizma ile etki ettigi dusunulmektedir. Kalp yetersizligi
olan hastalarda yukselmedigi saptanmistir (74).

Dendroaspis/D tipi natritiretik peptit; 38 amino asitten olusan natritretik
peptit olup dendroaspis angusticeps adli yesil mamba olarak ta bilinen bir
yilan venomundan izole edilmigtir ve insan kardiyak natriuretik peptiti ile
yapisal benzerlikler gostermektedir (75).

Urodilatin; renal hiicreler tarafindan uretilir. idrarda tespit edilir ama
plazmada bulunmaz.

Natritretik peptitler, fizyolojik etkilerini hedef dokulardaki yuksek
afiniteli reseptorler olan natritretik peptit reseptor-A (NPR-A) ve natrilretik
peptit reseptdor-B (NPR-B) Uzerinden gosterirler. A ve B tipi reseptorler
transmembrandz proteinlerdir. Guanilat siklazi aktive ederek hedef hlicrede
siklik guanozin monofosfat (cGMP) duzeyini arttirirlar. BNP ve ANP daha ¢ok
NPR-A’ya baglanirken CNP, NPR-B’'ye baglanarak etkisini gostermektedir.
Blyluk kan damarlarinda yogun miktarda NPR-A ve az miktarda NPR-B
bulunur. Beyinde daha ¢ok NPR-B reseptorleri vardir. Natridretik peptit
reseptor-C (NPR-C)’nin natritretik peptitlerin fizyolojik etkilerinde gorev
almadigi, natritretik peptitlerin plazma konsantrasyonlarinin dizenlenmesi ve
dolagsimdan temizlenmesinde “natrilretik klirens reseptord” olarak lizozomal
degredasyon yoluyla natritretik peptit yikiminda rol aldigi bilinmektedir ve
ANP’nin NPR-C’ye afinitesi BNP’den daha yUksektir (11, 76, 77)

Natridretik peptitler; glomerdl filtrasyon hizini (GFR) arttirir, natritirez ve
dilrez sadlar, periferik vazodilatasyon yaparak hem ard yuki hem de 6n
yukU azaltir, sempatik sinir sistemini, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
(RAAS)'ni, entotelin ve antiditretik hormon (ADH) salinimini inhibe ya da
antagonize eder, kalp ve damar hucreleri igin antiproliferatif ve antifibrotiktir
(78).

Beyin/B TiPi Natriiiretik Peptit (BNP)

ilk kez bir domuzun beyin dokusundan izole edildigi icin bu isim
verilmigtir. ilerleyen yillarda yapilan arastirmalarda BNP’nin aslinda kardiyak
kokenli oldugu ve miyokard dokusunda da yuksek konsantrasyonlarda

bulundugu gosterilmistir (79). BNP’nin en blylk kaynagi kardiyak miyozitler
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olmakla birlikte kardiyak fibroblastlarin da BNP Uretebildikleri gosterilmigtir.
Ancak fibroblastlarin Urettigi BNP’nin dolagsimdaki BNP duzeyine ne kadar
katkida bulundugu bilinmemektedir. Ayrica atriyumlarda da ventrikdl
miyozitlerinden daha yUksek miktarda BNP, sentezlenmekte ancak ventrikil
kitlesi daha fazla oldugundan kan dlzeyine etkisi daha az olmaktadir (12).

BNP volum yuklenmesi ve duvar gerilimine yanit olarak artar (11, 42).
Ventrikll duvar geriliminin artmasi ile miyozitler icindeki 134 amino asitli 6ncu
protein pre-proBNP‘in N-terminal kismindan 26 aminoasit ayrilarak proBNP
olusur. Salgilanan proBNP membran bagimli serin proteaz ile aktif hormon
olan BNP (32 aminoasitli) ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye (76
aminoasitli) pargalanir (80). BNP, proBNP ve NT-proBNP’nin gl birden
plazmada bulunurlar ve immiinoassay ydntemiyle 6lgilebilirler. inaktif form
olan NT-proBNP &6lgimu, yari dGmranian daha uzun olmasi, kararh bir serum
dlzeyine sahip olmasi, gece ve gundiz degerleri arasinda degiskenlik
gOstermemesi, serum alindi§i andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi)
daha az etkilenmesi nedeniyle BNP olciminden daha kolaydir (80-82).
Ancak NT-proBNP daha c¢ok renal yolla atildigindan bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda BNP’ye gore daha kullanisgsizdir.

Yenidogan doneminde BNP dizeyi en yuksek seviyede olup birinci
haftadan sonra duser (83). Saglikli cocuklarda BNP ve NT-proBNP
duzeylerinin ¢ocukluk c¢agr boyunca vyasa bagh anlamh degisiklik
gOstermedigi ve sabit kaldigi, 10 yas alti erkek ve kizlarin ortalama BNP
dizeylerinde anlamh bir farklilk olmadidi, yasamin ikinci on yilinda ise
kizlarda BNP duzeyinin daha yuksek oldugu, yastaki her 10 yil artisgin BNP
konsantrasyonunda 1,4 kat artigla iliskili oldugu bilinmektedir (15, 82, 83).
Yine erigkinlerde yapilan c¢alismalar plazma NT-proBNP dlzeyinin, sol
ventrikulin kompliyansinin azalmasina ve yasla birlikte azalan renal klirense
bagh olarak arttigini géstermistir (73, 84, 85).

BNP’nin Fizyolojik Etkileri

Tablo 2.4'de BNP’nin fizyolojik etkileri 6zetlenmigtir (86-88). Bu

etkilerini 17 aminoasit iceren ortak peptit halka (ring) yapisi ile gosterir.
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Tablo 2. 3. BNP’nin fizyolojik etkileri.

BNP’nin fizyolojik etkileri

N -
1 1

NP R

- "Kor pulmonale” vakalarinda pulmoner vazodilatasyon saglar

Glomertiler filtrasyon hizini arttirir

Natritretik ditrez (Didretiklerden farkli olarak GFR'’yi azaltmaz ve
hiponatremiye neden olmaz)

Hipotansiyon

Duz kas relaksasyonu

RAAS inhibisyonu (meduller toplayici tibul Gzerinden)

Otonomik sinir sistemi regulasyonu

Duz kas proliferasyonunu ve miyokardda fibrozisi engeller
Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ekspresyonunu engeller,

trombozu azaltir

BNP’nin Klinikte Kullanimi
BNP duzeyleri kardiyak nedenli hastaliklarda arttigr gibi kardiyak

fonksiyonlari etkileyen kalp digi nedenlere bagli olarak da artar (16, 89, 90).

embol

BNP duzeylerini arttiran kardiyak hastaliklar:
*Konjestif kalp yetersizligi

*Akut koroner sendrom

*Sol ventrikdl hipertrofisi

*Restriktif kardiyomiyopati

*Konstriktif perikardit

*Kapak hastaliklari

*Atriyal fibrilasyon

*Kardiyak amiloidozdur (16, 89, 90).

BNP duzeylerini arttiran nonkardiyak hastaliklar:
*Pulmoner hastaliklar (Kronik obstriktif akciger hastaligi, pulmoner
i)

*Endokrin ve metabolik nedenler (Hipertroidi, Cushing sendromu,

primer hiperaldosteronizm)
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*Bobrek yetmezligi

*Asitle birlikte karaciger sirozu

*Subaraknoid kanama

*Sepsis

*Hipertansiyon

*Paraneoplastik sendromlardir (16, 89, 90).

BNP’nin ventrikiiler septal defekt de (VSD) Kullanimi

Soldan saga santi olan hastalarda BNP degerinin, sant miktari, sistolik
sag ventrikul sistolik basinci, pulmoner arter ortalama basinci ve pulmoner
direng ile orantil oldugu yapilan galigsmalar ile gosterilmistir (91). Suda ve
ark. (92) VSD tanisi ile izlenen ¢ocuklarda BNP ile pulmoner/sistemik kan
akimi orani ve ortalama pulmoner arter basinci arasinda korelasyon
oldugunu belirtmiglerdir. Yine yapilan bazi c¢alismalarda, VSD’li hastalarin
BNP duzeyleri ile izlenerek artmis pulmoner akim ve pulmoner hipertansiyon
(PHT) hakkinda bilgi edinilebilecedi ve kateter yapilmadan cerrahiye
verilebilecedi 6nerilmektedir (15).

BNP’nin Kalp Yetersizliginde Kullanimi

Cocuklarda konjestif kalp yetersizligi etyolojisi ve patofizyolojisi
erigkinlerden cok farklidir. Erigkinlerde iskemik kalp hastaligina bagl sistolik
disfonksiyon buyulk grubu olustururken, cocuklarda en sik neden soldan saga
santa bagl volium yukudur. Sistolik disfonksiyon kiguk bir grubu olusturur
(71, 93). Calismalarda klinik olarak konjestif kalp yetersizligi tanisi almig
ve/veya ekokardiyografi ile sol ventrikul disfonksiyonu gosterilmis olan ¢ocuk
hastalarda serum NT-proBNP dlzeylerinin kontrol gruplarindan daha yuksek
oldugu bildirilmistir (13-16). NT-proBNP ve BNP dederlerini karsilastiran
erigkin calismalarinda da; saglikh erigkinlerde BNP ve NT-proBNP
duzeylerinin yaklasik olarak birbirine esit oldugu, kalp yetersizligi olan erigkin
hastalarda ise NT-proBNP’'nin BNP’'den daha yuksek oldugu; kalp
yetersizliginde NT-proBNP’nin BNP’den daha fazla ylkselmesi nedeniyle NT-
proBNP’nin kalp vyetersizliginin degerlendirimesi ve tanimlanmasinda
BNP’den daha segici oldugu belirtiimektedir (94, 95). Sezgin Evim ve ark.’nin
(16) dispne ile basvuran c¢ocuklarda yaptidi calismada, kalp hastalig
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zemininde geligsen kalp yetersizligi olan hastalarin ortanca ve ortalama NT-
proBNP degerlerinin, hem kalp yetersizligi olmadan akciger kaynakli dispnesi
olan hastalardan, hemde akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi olan
hastalardan daha ylksek oldugu gosterilmigtir. Ayrica bir NT-proBNP
analogu olan Nesiritidinin vendz, arteryel ve koroner vazodilatasyon yaparak,
preload ve afterload’un azalmasina yol acgip inotropik etkileri olmaksizin
kardiyak outputu arttirdigi bilimekte olup ANP ve BNP’nin kalp yetersizliginde
disaridan verilmesi ile hemodinamik bozukluklarin dizeldigini ve kalp
yetersizligi bulgularinin hafifledigini gosteren klinik galigmalar, bu goérusi
desteklemektedir (96-98). Nesiritid, BNP’nin rekombinant formudur.
intravenéz inflizyon seklinde uygulanan nesiritidin yarilanma émrii 18-20
dakikadir. Erigkin yikleme dozu 2 ug/kg, idame inflizyon dozu ise 0,01-0,03
pa/kg/dk’dir. Cocuklardaki dozu ve farmakokinetigi tam bilinmemektedir;
ancak c¢ocuklarda yukleme yapilmadan erigkin dozunda verildiginde
hipotansif ve proaritmojenik etkinin gbzlenmedigini bildiren c¢alismalar

mevcuttur (99).

2.2.3. Kalp Yetersizligi Etyolojisi

Cocuklarda kalp yetersizligi etyolojisinin; kardiyak debiyi degistiren
etmenlere, altta yatan kalp hastaliginin konjenital ya da edinsel olmasina ve
degisik yas gruplarina goére yapilan siniflandirmalari mevcuttur (Tablo2.3) (2).
Ancak c¢ocukluk c¢agdr kalp vyetersizligi etyolojisinde en sik kullanilan
siniflandirma yas gruplari dikkate alinarak yapilan siniflandirmadir
(Tablo2.4) (100, 101).



Tablo 2. 4. Yas gruplarina gore kalp yetersizligi nedenleri.

Fetal Donem

1. Kalp hizi anormallikleri: Supraventrikiler takikardi (SVT), atriyoventrikiler

(AV) blok

2. Yapisal anomaliler: AV kanal defekti, foramen ovalenin erken kapanmasi,

sag atriyal rabdomiyom

3. Miyokard hastaliklari: Endokardiyal fibroelastozis, viral myokardit, glikojen
depo hastaligi

4.YUiksek outputlu: Talasemi, ikizden ikize tarnsfiizyon, Rh hemolitik hastalik,

sistemik arteriyoven6z malformasyon

ilk 24 saat

1. Kalp kasi disfonksiyonu: Perinatal asfiksi, gecici miyokardiyal iskemi,
sepsis, hipoglisemi, hipokalsemi

2. Hematolojik nedenler: Rh uygunsuzlugu, diger hemolitik hastaliklar,
hiperviskozite sendromu

3. Yapisal anomaliler: Trikuspit yetersizligi, pulmoner yetersizligi, sistemik
arteriyovenoz fistll

4. Kalp hizi anormallikleri: SVT, AV tam blok

5. Neonatal miyokardit

ik hafta

1. Yapisal anomaliler: Kritik aort stenozu, aort koarktasyonu, kesintili aortik
ark, hipoplastik sol kalp, total pulmoner vendz dénis anomalisi
(obstriiksiyonlu), kritik pulmoner stenoz, patent duktus arteriyozus (PDA)
(pretermlerde)
2. Kalp kasi disfonksiyonu ya da kalp hizi anormallikleri
3. Renal nedenler: Bébrek yetmezligi, sistemik hipertansiyon
4. Endokrin nedenler: Neonatal hipertiroidi, adrenal yetmezlik
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Tablo 2.4. «Devami» Yas gruplarina gore kalp yetersizligi nedenleri.
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ilk iki ay

1. Yapisal anomaliler: Aort diizeyinde sant (PDA, trunkus arteriyozus, aortopulmoner
pencere), ventrikller diizeyde sant (VSD, tek ventrikil, AV kanal), atriyal dizeyde sant
(ASD), obstriksiyonsuz total pulmoner vendz déniis anomalisi), sol koroner arterin
pulmoner arterden ¢ikmasi, sol taraf obstriktif lezyonu

2. Pulmoner anomali/kronik hipoksi: Santral kaynakli hipoventilasyon, lst hava yolu
obstriiksiyonu, bronkopulmoner displazi

3. Kalp kasi anomalisi: Kardiyomiyopati/endokardiyal fibroelastozis, miyokardit, Pompe
hastaligi

4. Renal ve endokrin nedenler

Geg infant donemi

ilk iki ayda gériilen nedenlere ek olarak, Kawasaki hastaligi ve bakteriyel sepsis

Cocukluk ve addlesan donemi

Ameliyat edilmemis dogumsal kalp hastaliklari

Sol ventrikiler yetersizlik: Aort yetersizligi, AV kapak yetmezligi, tasiaritmi

Sag ventrikler yetersizlik: Eisenmenger sendromu, pulmoner stenoz, Ebstein anomalisi
Ameliyat edilmis dogumsal kalp hastaliklari

Sol ventrikiler yetersizlik: Genis sistemik-pulmoner arter santi, aort yetersizligi, yapay
kapak fonksiyon bozuklugu, kardiyopulmoner bypass sirasinda ya da operasyonda
arrest nedeniyle olan miyokad iskemisine bagl sol ventrikil fonksiyon bozuklugu, Fallot
tetralojisinde VSD’nin tekrar agilmasi, genis bronsiyal kollateral veya VSD ile birlikte
pulmoner atrezi...

Sag ventrikuler yetersizlik: Rezidiel sag ventrikul hipertansiyonu, Fontan ameliyati
sonrasi

ge¢ pulmoner yetersizlik

Kazanilmis kalp hastaliklari: infektif endokardit, romatizmal ates, kollajen doku
hastaliklar

Diger sistemik hastaliklar: Sepsis, Kawasaki hastaligi, tiroid hastaliklar, akut ya da
kronik

bdbrek yetmezligi, siddetli hipertansiyon, néromuskuler hastaliklar..

Konjenital sendromlar: Marfan, Noonan, Hurler sendromlari

Pulmoner hipertansiyon: Kronik akciger hastaligi ile birlikte ya da primer
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Tablo 2.5. Kalp debisini etkileyen faktorlere gore nedenler (4).

A. Kardiyak debinin azaldigi durumlar

B. Kardiyak debi azalmasinin olmadigi

durumlar

1. Kalp kasinin kasilmasindaki bozukluklar:
iskemik kalp hastaligi
Miyokard hastaliklari

Anemi
Hipoksi
Hipertiroidi

2. On yikin artmast:

Soldan saga santli dogumsal kalp
hastaliklari

(VSD, PDA, ASD...)

Kapak yetersizlikleri

Plasenta transfiizyonu

Asiri sivi yiklenmesi

Bdbrek yetersizligi
3. Ard yukln artmasit:

Dig akim yolunda obstriiksiyon (aort ve
pulmoner stenoz, aort koarktasyonu, hipoplastik
sol kalp)

i¢ akim yolunda obstriiksiyon (mitral stenoz,
trikiisPlt atrezisi, kor triatriatum, pulmoner vendz
obstriiksiyon)

Sistemik hipertansiyon
4. Kalp atim hizinda degisiklikler:

Tasiaritmi

Bradiaritmi

Tum yas gruplari dikkate alindiginda kalp yetersizliginin en sik sebebi
erigskinlerde koroner arter hastaliklari
hastaliklaridir (2).

iken ¢ocuklarda konjenital kalp

2.2.4. Kalp Yetersizligi Klinigi

Klinik bulgular, kompanzatuvar hemodinamik ve norohormonal
mekanizmalarin yetersiz kaldigi ya da asiri kullanildigi durumlarda ortaya
cikar. Cocugun yasina, etyolojiye ve yetersizligin ciddiyetine goére degdiskenlik
gOsterir (102). Sat cocuklugu déneminde takipne, beslenme gugligu, kilo
alamama, tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonlari, huzursuzluk, asiri

terleme, zorlu solunum, Oksuruk gibi sikayetler varken; cocukluk ve ergenlik
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déneminde yorgunluk, egzersiz intoleransi, istahsizlik, dispne ve dksuruk gibi
daha ¢ok eriskinlere benzer gikayetler bulunur (5, 100, 101). Fizik muayene
bulgulari da etkilenen mekanizmaya gére gruplandirilabilir (Tablo 2. 6).

Tablo 2.6. Kalp yetersizliginin muayene bulgulari.

Myokard performansinda bozulmaya bagh bulgular: Kardiyomegali, sinlizal tasikardi,
Uclncu ve/veya dordunci kal sesinin duyulmasi, periferik arter nabizlarinin zayif alinmasi,
kapiller dolus zamaninin uzamasi, soguk ve soluk ekstremiteler, pulsus paradoksus, pulsus

alternans, buyime geriligi, terleme

Akciger konjesyonuna bagh bulgular: Takipne, higilti, raller, 6ksirik, siyanoz, efor

dispnesi, paroksismal noktiirnal dispne

Sistemik ven6z konjesyona bagh bulgular: Hepatomegali, boyun venlerinde dolgunluk,
periferik 6dem, sarilik, asit

2.2.5. Kalp Yetersizliginde Laboratuvar Bulgular

Telekardiyografi Bulgular

Kalp yetersizliginde, telekardiyogramda kardiyotorasik oranin (KTO)
yenidogan déneminde 0,60’dan, sut ¢ocuklugu déneminde 0,55'den, sit
cocuklugu déneminden sonra 0,50’den buylk olmasi kardiyomegali olarak
degerlendiriimektedir ve ventrikuler dilatasyon ve hipertrofi veya her ikisine
bagli olarak gelisir (103). Ayrica telekardiogram ile pulmoner konjesyon,
plevral ve perikardiyal eflizyon hakkinda da bilgi edinilebilir.

Elektrokardiyografi (EKG) Bulgular

Kalp yetersizliginde ventrikuler hipertrofi, atriyal dilatasyon bulgulari ve
ST-T degisiklikleri gorulebilir ancak 6zgul degildir (101).

Ekokardiyografi (EKO) Bulgulari

Kalbin anatomisi, fizyolojisi ve ventrikil fonksiyonlari hakkinda cok
degerli bilgiler verdiginden, kalp yetersizliginin en sik sebebinin konjenital
kalp hastaliklar oldugu da dugunuldigunde; hem kalp yetersizliginin hem de
etyolojisinin degerlendirilebildigi cok degerli bir tani aracidir. EKO ile sag ve
sol ventrikul gaplari, KF, EF, sistolik zaman intervalleri, pulmoner/sistemik

kan akimi orani gibi fizyolojik bilgiler, intrakardiyak santlar, kapak
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yetersizlikleri ve darliklari gibi anatomik bilgiler noninvazif bir gsekilde elde
edilebilir (2).

Kalp yetersizligi klinik bulgularin derecesine gore evrelendirilebilir.
New York Kalp Derneg@i'nin (New York Heart Association; NYHA) tanimladigi
kalp yetersizligi siniflamasi erigkinlerde yaygin olarak kullaniimakla birlikte
cocuklarda kardiyak fizyoloji ve kompanzatuvar mekanizmalarin farkh olmasi,
fonksiyonel kapasiteleri ile kalp yetersizligine yanitlarindaki farkhliklar
nedeniyle ¢ocuklarda kullaniimamaktadir. Bu yizden NYHA siniflandirmasi
yerine cocuklarda alternatif siniflamalar gelistirilmistir. ilk kez 1987 yilinda
olusturulan ve kullaniimaya baslanan Ross kalp yetersizligi siniflamasi 1992
ve 2001 yillarinda bir takim o&zellikler eklenerek modifiye edilip uzun yillar
Kliniklerde kullanilmistir (104-106). Bu siniflamalarin hepsinde semptom ve
bulgular puanlanarak hafif, orta ve agir kalp yetersizligi olarak evrelendirme
yapiliyordu. Ancak yapilan birgok calisma sonucunda kalp yetersizliginin
sonuglarini belirlemede, sistolik fonksiyonlarin EKO bulgulari, NT-proBNP
dizeyindeki artig, atriyoventrikiler kapak vyetersizlikleri ve efor
kapasitesindeki degisikligin de etkili oldugu gdsterildi (16, 107-110). Ayrica
kalp yetersizligi sut c¢ocuklugu, cocukluk ve adelosan dénemi icin farkl
semptom ve bulgulara sahip oldugundan, Ross kalp yetersizligi siniflamasi
bu 6zellikler de eklenerek yasa 6zel bir siniflama olarak yeniden duzenlendi
(Tablo 2.7) (111).



Tablo 2.7. Ross Kalp Yetersizligi Siniflamasi (2012).

3mounth 0 1 2
Beslenme (0z) > 3.5 2.5-3 <25
Beslenme suresi(dk) | < 20 20-40 >40
Solunum NI Takipne Retraksiyonlar
Solunum hizi/dk <50 50-60 >60
Kalp hizi/dk <60 160-170 >170
Doku perfiizyonu NI Azalmis Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/ml) | <450 450-1,700 >1,700
EF% >50 30-50 <30
AV kapak yetersizligi | Yok Hafif Orta/Agir
4-12 Months 0 1 2
Beslenme Normal Azalmis Gavaj
Agirlik  persentilinde | Normal Bir egri iki egri
disme*

Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dk <40 40-50 >50

Kalp hizi/dk <120 120-130 >130

Doku perflizyonu Normal Azalmig Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/ml) | <450 450-1,700 >1,700
EF% <50 30-50 <30

AV kapak yetersizligi | Yok Hafif Orta/agir
1-3 years 0 1 2

Beslenme Normal Azalmig Gavaj
Blyime Normal Kilo kaybi Kaseksi
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dk <30 30-40 >40

Kalp hizi/dk <110 110-120 >120

Doku perflizyonu N Azalmis sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/ml) | <450 450-1,700 >1,700
EF% <50 30-50 <30

AV kapak yetersizligi | Yok Hafif Orta/agir
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Tablo 2.7. «Devami» Ross Kalp Yetersizligi Siniflamasi (2012).

4-8 years 0 1 2
Bulanti/lkusma Yok Bazen Siklikla
Blylime Normal Kilo kaybi Kaseksi
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dk <25 25-35 >35
Kalp hizi/dk <100 90-100 >100
Doku perfiizyonu N Azalmis Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/ml) <300 300-1,500 >1,500
EF% <50 30-50 <30

AV kapak yetersizligi Yok Hafif Orta/agir
9-18 years 0 1 2
Beslenme Yok Bazen Siklikla
Blyime Normal Kilo kaybi Kaseksi
Solunum Normal Takipne Retraksiyon
Solunum hizi/dk <20 20-30 >30
Kalp hizi/dk <90 90-100 >100
Doku perfiizyonu Normal Azalmis Sok
Hepatomegali (cm) <2 2-3 >3
NT-proBNP (pg/ml) <300 300-1,500 >1,500
EF% <50 30-50 <30

AV kapak yetersizligi Yok Hafif Orta/agir
Max %V0O2 >80 60-80 <60
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“Tek persentil diisiis 1 puan; 2 veya daha fazla diislis 2 puan, EF: ejeksiyon fraksiyonu, AV:

Atriyoventrikller kapak, Max % VO,: yas ve cinsiyete gore belirlenmis maksimal oksijen

alim yutzdesi.

Bu yeni siniflamaya goére hastalar mevcut bulgu ve semptomlarina

goére 0 ile 20 puan arasinda puanlandiktan sonra 0-5 arasi "yetersizlik yok”
(sinif 1), 6-10 arasi "hafif* (sinif 2), 11-15 arasi “orta” (sinif 3), 16 ve Uzeri

“agir” (sinif 4) yetersizlik olarak siniflandirihirlar (111).
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2.2.6. Kalp Yetersizligi Tedavisi

Kalp yetersizligi, kalbin vucuda ihtiyaci olan kani
pompalayamamasidir. Bu ylzden tedavide amag¢ dokularin, o6zellikle de
beyin, kalp gibi hayati organlarin yeterli dizeyde perfizyonunun
saglanmasidir. Bu amagla tedavi, altta yatan nedenlere yonelik (primer
tedavi) ve semptomlara yonelik destekleyici tedavi olmak Uzere iki ayr
koldan yapilir (101).

Primer tedavi; altta yatan ve durumu kolaylastiran faktorlerin
tedavisinden olusur. Bu tedavi kapsaminda dogumsal ve romatizmal kapak
hastaliklari gibi yapisal anomalisi olan olgular cerrahi girigsimlere gereksinim
gOsterebilirler.

Semptomatik (destekleyici) tedavi; ilag ve ilag¢ disi tedavi olmak lzere
iki sekilde yapilir:

llag disi tedavi, kalp yikinin azaltilmasini amaglayan istirihat, bas ve
g6gsun yukseltilerek akciger konjesyonunun azaltiimasi, oksijen verilmesi, su
ve tuz kisitlanarak diyet duzenlenmesini igerir.

llag tedavisi gesitli ajanlar ile yapilr:

1- inotrotropik ajanlar: Ventrikilin kasilma giclnu arttirir.

a) Digoksin

b) a ve 3 adrenerijik etkili ilaglar: Dopamin, dobutamin

c) Fosfodiesteraz inhibitorleri

2- Didretikler: Su ve sodyumun bobreklerden emilimini engelleyerek
kan volumund ve pulmoner sivi yukinu azaltirlar. Pulmoner ve periferik
konjesyonu azaltirlar.

a) Loop diuretikler (Furosemid)

b) Tiazid grubu diuretikler (Hidroklorotiyazid ve klorotiyazid).

c) Potasyum tutucu didretikler (Spironolakton)

3- Vazodilatatorler: Venodilatatorler, arteriyel ve mikst vazodilatatorler
olarak uge ayrilir. Venodilatatorler; vendz kapasitansi arttirarak on yuku
azaltir, ventrikll dolus basincini dusururler. Arteriyel vazodilatatorler ise ard
yukU azaltarak kardiyak performansi arttirirlar.

a) Nitrogliserin (Arteriyoler dilatasyon ve venodilatasyon)
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b) Sodyum nitroprussid, prazosin (Arteriyoler dilatasyon ve
venodilatasyon)

c) Hidralazin (periferik venodilator).

d) ACE inhibitérleri: Cocuklarda en sik kullanilan vazodilatator
ilaglardir. Hem arteriyel, hem de vendz vazodilatator etkisi, aldosteron
salinimini azaltarak gergeklestirdigi diuretik etkisi, antiproliferatif etkisi vardir
(100).

4-Beta blokor tedavi: Beta blokérler miyokardin oksijen tlketimini
azaltmalari, antiaritmik etkilerinin olmasi, kalpteki noradrenalini azaltmasi,
bunlar neticesinde ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonunu duzeltmesi

nedeniyle kalp yetersizligi tedavisinde kullanilir (112, 113).

Kalp Yetersizliginde Yeni Tedaviler

1- Noétral endopeptidaz inhibitorleri (Kandoksatril ve ekadotril)

2- Kalsiyum duyarlilastirici ajanlar (Levosimendan)

3- Endotelin reseptor antagonistleri

4- TUumor nekrozis faktor inhibitorleri

5- Arginin-vazopressin antagonistleri

6- Buyume hormonu tedavisi

7- Kok hucre tedavisi

Kalp yetersizligi tedavisinin amaci dokularin 6zelliklede beyin, kalp gibi

hayati organlarin yeterli dizeyde perfizyonunun saglanmasidir .

2.3. Beyin Kan Akimi

Sinir hdcreleri devamh olarak membran potansiyellerini korumak,
transmitter sentezlemek ve depolamak, aksoplazma Uretmek ve bozulan
yapilari yenilemek zorunlulugundadirlar. Serebral dokudaki butin bu
karmasik aktiviteler enerji gerektirmektedir. Bu nedenle serebral hucreler
vucuttaki diger organlara gore yluksek miktarda eneriji ihtiyaci duymaktadir ve
beyin tum vucut agirhginin %2’ sini olusturmasina ragmen kardiyak outputun
%15’ini kullanmasi nedeniyle en ¢ok kanlanan organidir (114). Santral sinir
sistemi (SSS) ile birlikte bas, boyun ve Ust ekstremitelerin kan ihtiyaci arkus

aortadan c¢ikan U¢ buyuk damar tarafindan karsilanmaktadir. Beyin iki adet
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internal karotid arter (Internal carotd artery; ICA) ve iki adet vertebral arter
(VA) olmak uzere toplam dort damar tarafindan beslenir. ICA, durayi
gectikten sonra on serebral arter ( Anterior cerebral artery; ACA) ve orta
serebral arter (Middle cerebral artery; MCA) olmak tzere ug dallarina ayrilir.
Beynin arka sirkulasyonu subklavian arterlerin en kalin dali olan vertebral
arterler tarafindan saglanir. Beyin kan akimi, serebral perflUzyon basincinin
(Cerebral perfusion pressure; CPP), serebral vaskuler rezistansa (Cerebral
vascular resistance; CVR) oraniyla belirlenir (114). Noronal doku ve
hdcrelerin beslenmesi i¢in gerekli olan serebral perfuzyon basincini, kani
serebral sirkilasyona yollayan arteriyel basing ile vendz donuds basinci
arasindaki fark belirler. Normal kosullarda CPP sabittir. Fakat arteriyel kan
basincini veya serebral vendz donusu etkileyen durumlar perflizyon
basincini degigtirebilir. Sistemik arteriyel kan basinci belirli bir degerin altina
dustugunde veya intrakraniyal basing arttiginda, beyinde global olarak CPP
azalir (115). CPP’nin normal oldugu durumlarda, beyin kan akimindaki
degisiklikler ~CVR'deki  degisikliklerden  kaynaklanmaktadir.  Saghkh
yetiskinlerde normal beyin kan akimi yaklagik 50 ml/ 100 gr/dakika’dir ve gri
cevherde beyaz cevhere gore daha yuksektir (116).

Serebral sirkllasyonun duzenlenmesinde; beyin metabolizmasi,
arteriyel parsiyel karbondioksit basinci (P,CO,), arteriyel parsiyel oksijen
basinci (P,0O,), kan viskozitesi ve beyin otoregilasyonu (sistemik kan
basincinda genis araliktaki degisikliklere kargi beyin kan akimini sabit tutuma
yetenegi) rol oynar. Saglikli yetiskinlerde ortalama arteriyel basincin (Mean
arterial pressure; MAP) 60-160 mmHg ve serebral perfiuzyon basincin (CPP)
50-150 mmHg arasindaki degisikliklerinde beyin kan akiminda dedgisiklik
olmamakta ya da minimal degisiklikler olmaktadir (117, 118). Bu homeostatik
mekanizma ile MAP/CPP orani arttigi zaman kuguk beyin damarlarinda
direng artarak, MAP/CPP orani azaldigi zaman dilatasyon yaparak uygun
kanlanma saglanir. Beyin kan akimi azalip iskemi olustugunda iyon
homeostazi kaybolur, ani ve komplet olarak néronal depolarizasyon gorulir.
Noronlardan hicre disi arahigina masif potasyum (K*) iyonu gegisi olur.

Bununla beraber noéronlarin igine sodyum (Na®) ve kalsiyum (Ca*z) gegisi
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olur. Bunu da ozmotik olarak su tutulumu ve hicre sismesi takip eder (119).
Cocuklarda yeterli veri olmadigindan beyin kan akimi, beyin perflizyon
basinci ve otoregulasyonu igin yetiskin degerleri referans alinmaktadir, fakat
beyin kan akiminin yas ve cinsiyete gore farklilik gosterebilmesi nedeniyle

cocuklarda bu verilerin kullaniimasi ¢ok da uygun degildir (120-124).

2.3.1.Beyin Kan Akimi Olgiim Yéntemleri

Cesitli tekniklerle beyin kan akimi élgllebilir (125):

- SPECT: Bolgesel beyin perfuzyonunu yansitan, radyoaktif bir
bilesigin beyinde 3-boyutlu dagiliminin tomografik goruntulerini elde etmek
icin kullanilan bir tekniktir. Bir ¢ok klinik durumda iglevsel bozukluklarin
yapisal degisikliklerden 6nce ortaya c¢ikmasi nedeniyle, beyin perfizyon
SPECT tetkiki hastalarin tanisinda, tedavinin yonlendiriimesinde ve hasta
izleminde kendi basina da degerli bir tetkik yontemidir

- PET: Pozitron yayan radyoaktif maddelerin viicuda verildikten sonra
Ugradiklari dagihmi goruntilemek yoluyla dokularin ve organlarin
metabolizma ile kan akimi gibi fizyolojik o6zelliklerini ve bunlarin cesitli
patofizyolojik kosullarda ugradigi degisimleri degerlendiren bir nukleer tip
yontemidir.

- Beyin perfluzyon sintigrafi: Tc-99m isaretli DTPA kullanilir. Kan beyin
bariyerini gecemez. Kan beyin bariyerinin bozuldugu iskemi, enfarkt, abse,
enfeksiyon, timoér, travma gibi durumlarda radyoaktif madde gegisi izlenir.
GuUnumuzde kullaniimamaktadir.

- MR spektroskopi: Hidrojen cekirdekleri (proton) kullanilir. Bunun
nedeni diger manyetik momente sahip cekirdeklere gore yuksek duyarliliklari
ve organik yapilarda bol miktarda bulunmalandir. MRS degisik metabolitlerin
doku duzeylerini dlgcebilmektedir. Bu yuzden metabolik ve biyokimyasal bilgi
veren tek noninvaziv yontemdir.

- Transkraniyal ultrasonografi.

SPECT yonteminde, intraven6z veya inhalasyon yoluyla hastaya
verilen radyoaktif maddenin beyin dokulari tarafindan tutulmasi ve bir gesit
tomografi yontemi kullanilarak gorinti elde edilmesiyle beyin kan akimindaki

Ozellikle lokal degisiklikler saptanabili. PET, SPECT’e gbére daha dogru
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sonuglar verebilen, rezoliusyonu daha iyi olan, ancak daha pahali bir nikleer
tip yontemdir. Transkraniyal ultrasonografi ile beyin kan akimi yerine beyin
kan akim hizi gosterilebilir, fakat meydana gelen degisiklikler beyin kan
akimindaki dedisikliklerle gugli sekilde korelasyon gosterir (7, 8). Diger
yontemlerle kiyaslandiginda noninvazif, ucuz, kolay uygulanabilir olmasi ve
radyasyon riski tagimadigindan dolayr daha yaygin kullanilan bir yontemdir

ve igslemin bilinen bir kontrendikasyonu yoktur (9).

2.3. 2. Transkraniyal Doppler Ultrasonografi

Transkraniyal Doppler (TKD) ultrasonografi; intrakraniyal damarlardaki
kan akimini dolayli olarak incelemeyi saglayan bir tani yontemidir.
Noninvazif, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, ucuz ve yatak basi
kullanilabilir bir teknik olusu kullanimini yayginlastirmistir. intrakraniyal
arterlerin, 6zellikle de serebral dolasimda hayati 6nem tasiyan orta serebral
arterlerin  kan akim hizlarindaki degisimin  incelenerek serebral
hemodinamiklerin monitorizasyonu acgisindan onemli bilgiler verme ozelligi
tasir. istenilen serebral arterin kan akimi, hastaya herhangi bir rahatsizlik
vermeksizin istenilen sure boyunca incelenebilir. Sonuglari guvenilirdir,
deneyimli kigilerce yapildigi surece hata payi dugsuktar (9).

Doppler etkisi 1842'de Avusturya’li bir fizik¢i olan Johan Christian
Doppler tarafindan tanimlanmistir ve hareketli bir kaynaktan ¢ikan sesin farkl
frekanslarda algilanmasidir. Doppler ultrasonografi teknigi ilk kez Miyazaki ve
Kato tarafindan 1965 yilinda serebral damarlarin degerlendiriimesi amaciyla
kullanilmigtir.1982 yilindan sonra Aashlid TKD ile beyin kan akim hizlarini
Olcerek klinikte kullanimina hiz katmistir (126). Klasik Doppler ultrasonografi
cihazi ile 5-10 MHz dalga arahdinda 6lgim yapilabildiginden intrakraniyal
damarlarin kan akim hizi élgimu yapilamamaktadir. Ancak TKD ile 1-2 MHz
gibi daha dusik frekanslarda kemik ve yumusak dokunun uygun oldugu
bolgelerden dlgum yapilabilmektedir (127).

intrakraniyal yapilarin gériintiilenmesinde 2 MHz'lik prob ile génderilen
dalgalar damarda akis halinde olan kan sekilli elemanlarindan yansiyarak
dalga ve spektral forma donuasturular. Bdylelikle kan akim hizi (V) cm/sn

cinsinden olgliimis olunur. Olgiilen kan akim hizi damarin o kesitinden
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dakikada gecen kan hacmine karsilik gelmektedir (ml/dk). Maksimum hiz
(Vmax=PIk sistolik), minimum hiz (Vmin=diyastolik sonu) ve ortalama kan
akim hizi (Vort) élgular. Vort = (Vmax+ 2 Vmin) / 3 olarak hesaplanir. Ancak
laminer kan akimi dolayisiyla Vmax ile Vort arasindaki iliski sabit oldugundan
Olcim parametresi olarak her ikisi de kullanilabilir (7-9).

Pulzatilite, 6lcim yapilan arterin besledigi dokunun direncini gosterir.
Pulzatil indeksi (Pi); sistolik ve diastolik akim hizlarinin farkinin, ortalama kan
akim hizina bolinmesi ile bulunur.

Pi=Sistolik akim hizi (Vs)-Diyastolik akim hizi (Vd) / ortalama akim hiz
(Vort)

Pi: yetiskinlerde 0,8-1,2 arasinda normal kabul edilir (9). 1,2'nin zeri
degerler intrakraniyal basing artisi gibi periferik direncin artisini gésterir. Pi
azalmis ise periferik diren¢ azalmis olarak kabul edilir. Yine de damarlarin
dinamigindeki degisiklikler, kalp atim hizi, kan hacmi, kanin yogunlugu,
damarlarin kasilip genisleyebilirlikleri kan akimini etkilediklerinden Pi, damar
direncini gostermekte tek basina yetersiz kalmaktadir.

Transkranyial Doppler ultrasonografide ol¢cumler igin dort pencere

kullanilabilir. Orta serebral arter akimi temporal pencereden en iyi sekilde

Slculiir (Sekil 2.5) (128).

/3/ P ‘Ls;

1

Sekil 2.5. TKD i¢in kullanilan pencereler (1: Transorbital pencere M1, 2:
Submandibuler pencere M2; 3:Suboksipital pencere M3; 4. Transtemporal

pencere M4).

Beyin kan akim hizi; yas, hematokrit, kardiyak output, beyin

dokusunun ¢alisma derecesi, parsiyel karbondioksit basinci, sistemik arteryel



39

tansiyon, kafa i¢i basing, kan viskozitesi, serebral perfuzyonu degistirecek
ilag kullanimi gibi faktorlerden etkilenmektedir (126,129-132).

Onceki yillarda gocuklarda yapilan arastirma sayilarinin yetersizligi
nedeniyle erigkin verileri baz alinmaktaydi. TKD kullaniminin yayginlasmasi
ile gocuk yas grubunda da yapilan ¢aligmalar artmig, veriler elde edilmeye
bagslanmigtir (Tablo 2. 8, Tablo 2.9) (133).

Tablo 2.8. Yasamin ilk yili boyunca sag orta serebral arter kan akim hizlari

ve referans araligi.

1. Ay 1. Ay 3. Ay 3. Ay 6. Ay 6. Ay | 12. Ay | 12. Ay

Pencere* M1 M3 M1 M3 M1 M3 M1 M3
Vmax 104-
(cmion) | 7586 | 65-80 | 80-90 | 7079 | 91-100 | 8392 | ) | 95-106
vmin 20-30 | 19-28 | 24-35 | 22-32 | 32-40 | 28-36 | 41-49 | 36-45
(cm/sn)
Vort 39-51 | 35-49 | 46-60 | 41-55 | 56-68 | 51-65 | 64-68 | 61-74
(cm/sn)
Bi 065 | 063 | 061- | 060- | 060- | 059- | 055 | 0,56

0,74 0,73 0,70 0,70 0,65 0,66 0,61 0,62

* M1: Transorbital pencere; M3: Suboksipital pencere.
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Tablo 2.9. Yasamin ilk yili boyunca sol orta serebral arter kan akim hizlari

referans araligi.

1. Ay 1. Ay 3. Ay 3. Ay 6. Ay 6. Ay 12. Ay | 12. Ay

Pencere* M1 M3 M1 M3 M1 M3 M1 M3
Vmax 103-
(cm/sn) 75-85 64-79 80-90 70-82 91-99 81-90 112 96-106
Vmin
(cm/sn) 20-29 19-28 23-34 22-30 32-40 29-37 41-48 38-45
(c\r/no/;tn) 39-51 35-49 48-62 40-56 57-68 50-66 64-80 57-72
Pi 0,65- 0,62- 0,63- 0,60- 0,59- 0,56- 0,56- 0,57-

0,73 0,71 0,68 0,68 0,65 0,68 0,61 0,64

* M1: Transorbital pencere; M3: Suboksipital pencere
TKD ultrasonografinin klinikte kullanim alanlari sunlardir:

a) %65’ten fazla damar darliklarinin teshisi
b) Onemli darli§i veya trombozu olan damarlarin bulundugu bdlgelerdeki
kollateral damarlarin incelemesi,
c) Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikmis vazospazmin teghis ve takibi,
d) Arteriyovendz malformasyonlarin teshis ve incelenmesi,
e) Beyin OlumU On tanisi konmus olgularinintrakraniyal kan akimlarinin
tetkiki,
f) Boyundaki arterlerde saptanan stenozlarin intrakraniyal hemodinami
uzerindeki etkilerinin saptanmasi (9, 125-128 ).

Ayrica klinikte yaygin olmayan, arastirma amach kullanimlari
mevcuttur:
a) Migrenli hastalarda,
b) Karotis endarterektomileri, kardiyopulmoner by-pass ve diger
serebrovaskuler, kardiyovaskuler ameliyatlarda,
c¢) Fuziform anevrizmalar gibi damarlarin genigledigi vaskuilopatilerde,
d) Serebral damarlarin otoregulasyonlarinin ve fizyolojik, farmakolojik

cevaplarinin incelenmesinde,
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e) Orak hucreli anemi, Moya-Moya, norofibromatozis gibi vaskulopatileri olan
cocuklarin degerlendiriimelerinde,
f) Akut iskemik inmeyi takip eden saatlerde intrakraniyal arterlerin
permeabilitesinin arastirilmasinda,
g) Senkopta serebral otonom disregulasyonunun gdsterilmesinde,
h) Vaskuler rezerv kapasitesinin gosterilmesinde,
1) Patent foramen ovalenin gosteriimesinde (9, 125-128).

TKD, diger ybntemlerle kiyaslandiginda noninvazif, ucuz, kolay
uygulanabilir, glvenli bir yontemdir ve islemin bilinen bir kontrendikasyonu
yoktur (9).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismaya; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Kardiyolojisi Poliklinigine Ocak
2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda basvuran, Kklinik ve laboratuvar
bulgulariyla VSD tanisi konulmus, yaslari 1-36 ay arasinda (3,8+0,7) olan 40
olgu alindi. Bu olgularin 13’Unde kalp yetersizligi bulgulari vardi, 27 olguda
ise kalp yetersizligi yoktu. Kontrol grubu, yasi 1-36 ay arasinda (5,9+1,4)
olan, cinsiyet olarak calisma grubuna benzer, Ufurim nedeniyle c¢ocuk
kardiyolojisi poliklinigine yonlendirilmig, ancak fizik muayene ve EKO
bulgulari normal olan 25 saglikli gocuktan olusturuldu. Calisma igin Eskisehir
Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’'ndan 02.01.2014 tarih ve 80558721/09
sayil etik kurul onayi alindi.

Ventrikller septal defekt disinda, hastanin hemodinamik durumunu
etkileyecek baska kardiyak ve kalp digI patolojisi olan olgular, daha 6nce tani
konularak antikonjestif tedavi baslanmis olgular, kullanilan medikal ajanlarin
beyin kan akimini etkileme olasiligi nedeniyle ¢alisma digi birakildi.

Tam olgularin ayni Cocuk Saghgi ve Hastaliklar arastirma gorevlisi
tarafindan ayrintili anamnezleri alinip, fizik muayeneleri yapilarak 6zellikle
Ross  skorlamasi  yapilmak Uzere  kaydedildi. Tum  olgularin
telekardiyogramlari c¢ekilerek, kardiyotorasik oranlari (KTO) hesaplandi. Ayni
cocuk kardiyologu tarafindan Hewlett Packard Sonos 5500 marka
ekokardiyografi cihazi ile 3-8 MHz broad band prob kullanilarak iki boyutlu,
Doppler ve M-mod ekokardiyografi goruntulemeleri yapilip defektin yerlesimi,
boyutu, sol atriyum ve aort anulus ¢api, sol ventrikil sistolik fonksiyonlari
[ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (KF), sol ventrikil diyastol
sonu i¢ capi (left ventricular internal diameter at end diastole; LVIDd)]
atriyoventrikuler kapaklar, pulmoner anulusu, pulmoner hipertansiyon
bulgulari [sad ventrikil ve atriyum c¢api, trikispit yetersizligi (TY), TY
velositesi ve gradiyenti, TY jet uzunlugu, pulmoner yetersizlik (PY), PY
velositesi ve gradiyenti, PY jet uzunlugu] agisindan incelendi. Es zamanl
olarak vendz kan 6rnedi alinarak Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip

Fakultesi Biyokimya Laboratuvari’'nda NT-proBNP duzeyi ¢aligildi. Yine tum
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olgularin sag ve sol orta serebral arter maksimum, minimum ve ortalama kan
akim hizlari ve pulzatil indeksleri, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Noroloji Anabilim Dal’'nda ayni teknisyen tarafindan transkraniyal
Doppler (TKD) ultrasonografi (DWL marka Multi Dop X4 model
Singen/Almanya) ile DWL marka lineer 2 MHz prob kullanilarak temporal
pencereden oOlguldu. Bu veriler dogrultusunda tum olgular, 2012 yilinda yas
araliklarina gore yeniden duzenlenen Ross skorlama sistemine gore
puanlanarak gruplandirildi. Hastalar Ross skorlamasi puanlarina gére 0-5,
kalp yetersizligi yok; 6-10, hafif kalp yetersizligi; 11-15, orta siddette kalp
yetersizligi; 16 ve Uzeri agir kalp yetersizligi olmak uzere 13 olgu kalp
yetersizligi olan ve 27 olgu kalp yetersizligi olmayan seklinde gruplandirildi.
Grup 1: Ross skoru 6 ve uzerindeki kalp yetersizligi olan 13 olgu bu gruba
dahil edildi. Bu gruptaki tum olgulara, klinik ve ekokardiyografik
degerlendirmeleri yapilip, TKD ultrasonografi ile beyin kan akim hizi
Olcimleri yapildiktan ve NT-proBNP dizeyi icin kan 6rnegdi alindiktan sonra;
digoksin, ditretik ve ACE inhibitériinden olusan antikonjestif tedavi baslandi.
Beyin kan akiminin tedavi ile degiskenliginin arastiriimasi amaciyla kalp
yetersizligi bulgularinin geriledigi, yaklasik bir aylik sure sonrasinda tum
analizler tekrarlandi. On Ug¢ olgudan biri eksitus olurken, 10 olguda medikal
tedavi ile kalp yetersizligi duzeldi. Bu hastalarin analizleri bir ay sonra
tekrarlandi. ki olgu da ise medikal tedavi ile diizelme olmamasi (zerine
cerrahi olarak VSD’leri kapatildi. Bu olgularin ise tum olgumleri cerrahi
operasyondan 1 ay sonra tekrarlandi.
Grup 2: Ross skoru 5 ve altinda olan VSD’li 27 olgu bu gruba dahil edildi.
Grup 3: Yas ve cinsiyet acisindan VSD’li olgulara benzer 6zellikler tasiyan
ufurim nedenli ¢ocuk kardiyolojisi poliklinigine basvuran fizik muayene ve
ekokardiyografileri normal, hemodinamik durumunu bozacak patolojisi
olmayan saglikh gocuklardan olusan kontrol grubu bu grubu olusturdu.
istatistisel analizlerde SPSS for Windows 21 yazilimi kullanildi. Stirekli
nicel veriler; n, ortalama ve standart hata (standard error of mean; SEM)
olarak; nitel veriler ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yuzdelik degerler

olarak ifade edilmigtir. Bagimh Olgimlerden olusan ikili gruplarin
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kargilastiriimasinda; normal dagilim gosteren veriler, eslestiriimis ornekler
(Paired Sample) t testi ile, normal dagilim gostermeyen degiskenlerden
olusan veriler ise Wilcoxon signed rank testi ile analiz edildi. Bagimsiz
Olcumlerden olusan ikili gruplarin karsilastirlmasinda; normal dagilim
gosteren veriler bagimsiz ornekler t testi, normal dagilim gostermeyen veriler
ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Bagimsiz degiskenlerden olusan
ikiden fazla gruplarin karsilastirlmasinda normal dagilim gdsteren veriler igin
ANOVA testinden, normal dagiim gdstermeyenler icin ise Kruskall-Wallis
testinden yararlanildi. ANOVA testinde farliik bulundugu durumlarda farkin
degerlendiriimesinde posthoc testler (Tukey ya da Tamhan testi) kullanildi.
Capraz tablolarin analizi ise Khi-kare (X?) testi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iliskiyi gosterebilmek igin normal dagihm gosteren veriler igin
Pearson, normal dagihm gostermeyen veriler igin Spearman Kkorelasyon
testlerinden vyararlanildi. Olasilik degerleri p<0,05 olanlar anlamli olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Kardiyolojisi Poliklinigine Ocak 2014-
Haziran 2015 tarihleri arasinda basvuran, klinik ve laboratuvar bulgulariyla
VSD tanisi konulmus, kalp yetersizligi olan (VSD+KY) 13 olgu ve kalp
yetersizligi olmayan VSD’li 27 olgu ¢alismaya alindi. Kontrol grubu 25 saglikli
cocuktan olusturuldu. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
fark saptanmadi (p>0,05). VSD+KY grubunun yas ortalamasi 2,1 + 0,24 ay,
VSD grubunun 4,6 + 1,3 ay, kontrol grubunun 5,9 + 1.4 ay olup, ug¢ grup
arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak fark saptandi (p:0,007). VSD+KY
grubunun yas ortalamasi, VSD ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli sekilde disuk olup (sirasiyla p:0,045 ve p:0,01), VSD ve kontrol
grubu arasinda ise yas yonunden fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagilimlari.

VSD+KY VSD Kontrol

(n=13) (n=27) (n=25)
Kiz [n(%)]* 8 (%62) 13 (%48) | 11 (%44)
Erkek [n(%)]* 5 (%38) 14 (%52) | 14 (%56)
Yas (ay)*” 2,1+0,24 4,6 £+1,3 5914

* Gruplarin cinsiyet acisindan kargilastimasinda Khi-kare testi uygulandi, tim gruplar
arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
# Degerler ortalama + SEM olarak verilmigtir
° TUm gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi ile p:0,007
VSD+KY ile VSD grubu karsilastiriidiginda p:0,045
VSD+KY ile kontrol grubu karsilastirildiginda p:0,01
VSD ile kontrol grubu karsilastiriidiginda p>0,05

Olgularin telekardiyograminda KTO degerleri VSD+KY grubu igin 0,59
+ 0,019, VSD grubu igin 0,49 + 0,007, kontrol grubu i¢in 0,49 + 0,006 olarak
hesaplandi. Degerler karsilastirildiginda gruplar arasinda farklihk olup
(p<0,001), gruplar birbirleriyle ikili olarak kargilastiriidiginda VSD+KY
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grubunun KTO degeri, VSD ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek saptandi (sirasiyla p:0,001 ve p:0,001). VSD grubu
ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).
Kalp yetersizligi olmayan (n=27) ve hafif kalp yetersizligi olan (n=5) olgularin
telekardiyogramlarinda akciger sahalari normal olup, VSD+KY grubundaki
orta ve agir kalp yetersizligi olan olgularda (n=8) kardiyomegalinin yanisira,
pulmoner konusta belrginlesme ve akciger vaskularitesinde artma gézlendi.
Kalp yetersizligi olmayan VSD, hafif kalp yetersizligi olan VSD ve kontrol
grubundaki olgularin EKG’leri normal olup, agir ve orta kalp yetersizligi olan 8
olgunun EKG’sinde sol ventrikul hipertrofisi bulgulari, 4 olguda sol aks

sapmasi goruldu.

Tablo 4.2. Olgularin kardiyotorasik oranlari.

KTO **
VSD 0,49 + 0,007
VSD+KY* 0,59 + 0,019
Kontrol 0,49 £ 0,006
p<0,001
p *** p1:0,001; p2:0,001
p3>0,05

* Kalp yetersizligi olan olgularin tedavi 6ncesi degerleridir.
** Degerler ortalama £ SEM olarak verilmistir.
*+ n: Ug grup Anova testi ile karsilagtirildiginda p<0,001°dir.
Gruplarin ikili kargilastirmalarinda;
pl: VSD+KY ile VSD grubu karsilastinidiginda
p2: VSD+KY ile kontrol grubu karsilastirildiginda
p3: VSD ile kontrol grubu karsilastiriidiginda
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VSD’li 40 olgunun ekokardiyografik incelemesinde, %62,5'inde
perimembrandz, %37,5’inde muskuler yerlesimli defekt saptandi (Tablo 4.3).
Gruplarin defekt yerlesimi agisindan karsilastiriimasinda, gruplar arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.3. Defektin yerlesimine gore olgularin dagihmi*.

Yerlesim V(?] EisK)Y VSD (n=27) 'I;ggldraor)n
Perimembranoz 10 (%76) 15 (%55) 25 (%62,5)

Muskiler 3 (%24) 12 (%45) 15 (%37,5)

Toplam 13 27 40 (%100)

* Gruplarin defekt yerlesimi agisindan karsilastiriimasinda Khi-kare testi uygulandi, gruplar

arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Tam VSD’li olgularin defekt capi/vicut yizey alani (DC/VYA) orani
hesaplandi; VSD+KY grubunun degeri 25,17+ 2,62, VSD grubunun degeri
12,1+ 0,96 olup, kalp yetersizligi olan grubun DC/VYA orani istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,001) (Tablo 4. 4).

Tablo 4.4. VSD'li olgularin DC/VYA oraninin karsilastiriimasi.

VSD+KY VSD p

DG/VYA (mm/m?)* | 2517 +2,62 | 12,16 + 0,96 <0,001

iki grubun degeri bagimsiz drnekler t testi ile kargilastiriimigtir.

* Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.

VSD’li olgular, 2012 yilinda yas araliklarina gore yenilenen Ross
skorlama sistemine gore puanlanarak 13 olgu kalp yetersizligi olan
(VSD+KY) ve 27 olgu kalp vyetersizligi olmayan VSD’li olgu seklinde
gruplandirildi. On Ug¢ kalp yetersizligi olan olgudan 5 olgu hafif (Ross skoru:
6-10 arasinda), 6 olgu orta (Ross skoru: 11-15 arasinda), 2 olgu agir (Ross

skoru:16 ve uzerinde) yetersizlik olarak puanlandirildi (Tablo 4.5).



48

Tablo 4.5. VSD’li olgularin Ross skoruna gore klinik siniflandiriimasi.

Kalp yetersizligi derecesi n (%)
Yetersizlik yok (0-5 puan) 27 (%67,5)
Hafif (6-10 puan) 5 (%12,5)
Orta (11-15 puan) 6 (%15)
Agir (16 puan ve uzeri) 2 (%5)

Kalp yetersizligi olan VSD’li olgularin tedavi 6ncesi Ross skorlari 11,6
* 0,84, tedavi sonrasi 2,6 + 0,56 ve kalp yetersizligi olmayan VSD’li olgularin
2,1 £ 0,23 olup, Ross skorlari karsilastirildiginda, VSD+KY grubunun skoru
VSD’li olgularin skorundan o6nemli dizeyde yuksek saptandi (p<0,001)
(Tablo 4.6). Kalp yetersizligi olan VSD’li olgularin tedavi dncesi ve sonrasi
skorlari karsilastirildiginda da tedavi sonrasi degerler, tedavi Oncesi
degerlere gore 6nemli dlzeyde disik saptandi (p<0,001); kalp yetersizligi
olan olgularin tedavi sonrasi skoru ile kalp yetersizligi olmayan VSD’li
olgularin skorlari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.6) .

Tablo 4.6. VSD’li olgularin Ross skorlari.

VSD+KY VSD+KY
VSD " p
(TO)** (TS)***
p1<0,001
Ross
2,1+0,23 11,6 £ 0,84 2,6 £0,56 p2<0,001
skoru*
p3>0,05

* Degerler ortalama + SEM seklinde verilmistir.
** \/SD+KY (TO): Kalp yetersizligi olan olgularin tedavi 6ncesi degerleri
** \VSD+KY (TS): Kalp yetersizligi olan olgularin tedavi sonrasi degerleri
« pl: VSD+KY(TO) ile VSD gruplarinin bagimsiz érnekler t testi ile kargilastiriimasi
p2: VSD+KY (TO) ile VSD+KY (TS) degerlerinin gruplarinin eslestiriimis érnekler t testi
ile kargilastiriimasi

p3: VSD+KY (TS) ile VSD gruplarinin bagimsiz érnekler t testi ile karsilastiriimasi

Tdm olgularin basvuru sirasinda ven6z kan Orne@i alinarak NT-
proBNP diizeyi caligildi. VSD+KY (TO) grubunun NT-proBNP ortanca diizeyi
6623 pg/ml (3222-10024), VSD grubunun 480 pg/ml (312-648), kontrol
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grubunun 166 pg/ml (134-202) olup, ayrica kalp yetersizligi olan grubun
tedavi sonrasi diizeyi 989 pg/ml (402-1576) olarak o6lglldi. VSD+KY (TO),
VSD ve kontrol grubunun NT-proBNP dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark olup (p<0,001), VSD+KY (TO), VSD ve kontrol gruplari ikili
gruplar halinde karsilastirildiginda; VSD+KY (TO) grubunun NT-proBNP
duzeyi, VSD ve kontrol gruplarindan (sirasiyla p:0,04 ve p<0,001), VSD
grubunun NT-proBNP dizeyi de kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek saptandi (p:0,016). Ayrica VSD+KY grubunun tedavi dncesi
ve sonrasi duzeyleri Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Tedavi sonrasi NT-
proBNP dlzeyinde, tedavi oncesi duzeyine gore istatistiksel olarak anlaml
derecede disme saptandi (p:0,003). VSD+KY grubunun tedavi sonrasi NT-
proBNP dlzeyi kontrol grubu ile Mann-Whitney U testi kullanilarak
kargilastirildiginda ise, tedavi sonrasi duzeyi kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,001) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Olgularin NT-proBNP duzeyleri.

Olgu gruplari NT-proBNP (pg/ml)’
VSD 480 (312-648)
VSD+KY (TO) 6623 (3222-10024)
VSD+KY (TS) 989 (402-1576)
Kontrol 166 (134-202)
o p, p2,p5 <0,001
P p1:0,04; p3:0,016; p4:0,003

* Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.
** p: Ug grup [VSD+KY(TO), VSD ve kontrol] Kruskall-Wallis testi ile karsilastirildiginda
p<0,001
pl: VSD+KY (TO) ile VSD grubu karsilagtiriimasi
p2: VSD+KY (TO) ile kontrol grubu karsilastiriimasi
p3: VSD ile kontrol grubu karsilastiriimasi
p4: VSD+KY (TO) ile VSD+KY (TS) degererinin Wilcoxon testi ile karsilagtiriimasi

p5: VSD+KY (TS) ile kontrol gruplarinin Mann-Whitney U testi ile karsilastiriimasi

Tdm olgulara 2 boyutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografi yapilarak,
defekt vyerlesimi, capi, interventrikiler gradienti, sol ventrikil sistolik
fonksiyonlari (EF, KF, LVIDd), atriyoventrikiler kapaklar, aort kapak anulusu,
pulmoner kapak anulusu, pulmoner hipertansiyon bulgulari (sag ventrikul ve
atriyum capi, TY, TY velositesi ve gradiyenti, TY jet uzunlugu, PY, PY
velositesi ve gradiyenti, PY jet uzunlugu), acisindan incelenerek
degerlendirildi. VSD+KY (TO), VSD ve kontrol gruplarinin EKO bulgulari
acisindan coklu karsilastirimasinda; LVIDd, EF, KF, aort anulus c¢api, sol
atriyum ¢apl, sag atriyum ve ventrikll ¢api, pulmoner anulus ¢api agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05). Q,/Qs median
degerleri VSD+KY (TO) grubu igin 3,36 (2,1-4,6), VSD grubu igin 1,7 (1,4-
2,1), kontrol grubu ic¢in 1,1 (1-1,1) 6l¢ulup, tum gruplar arasinda istatistiksel
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olarak fark (p<0,001). ikili  sekilde
kargilastirildiginda; VSD+KY (TO) grubunun Q,/Qs degeri, VSD ve kontrol
gruplarindan (sirasiyla p1:0,033 ve p2<0,001); VSD grubunun Q,/Qs degeri

ise, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptand

anlamli saptandi Gruplar

(p3<0,001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Olgularin ekokardiyografi bulgulari.

VSD+KY
(TO) VSD Kontrol p
LVIDd (mm)* 19+ 0,86 22 40,92 210,63 0,051
EF (%)** 71428 69+ 1,3 73£15 0,38
KF (%)* 36+1,2 37+1,9 39+1,3 0,31
Aort "’(‘rr:]“nL‘;S SaP' | 10(9,4-11,4) | 11(9,8-12) | 10(9,7-12) 0,69
Sol atriyum capi 15+ 4,8 15+ 3,4 14+ 0,53 0,18
(mm)**
p <0,001
Qp/Qs* 3,36 (2,1-4,6) | 1,7(1,42,1) | 1,1(1-1,1) p1:0,033
p2, p3<0,001
Pulmoner anulus |4, ¢ 59 10+ 0,33 10 + 0,43 0,09
c¢api (mm)
Sag atriyum capi 16+ 1,1 15+ 0,88 15 + 0,64 0,92
(mm)**
Sag ventrikil ¢api
mm)* 18 (14-21) | 17(15-19) | 18(17-19) 0,15

*Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

**Degerler ortalama £ SEM olarak verilmistir.

*** p: ANOVA ya da Kruskall-Wallis testi ile G¢ grup karsilastiriidiginda.
pl: VSD+KY (TO) ile VSD grubu karsilastiriidiginda
p2: VSD+KY (TO) ile kontrol grubu karsilagtiriidigind
p3: VSD ile kontrol grubu karsilastiriidiginda

tedaviden 1 ay sonra

VSD+KY grubunun ekokardiyografileri

tekrarlanarak tedavi sonrasi verileri, tedavi dncesi verileri ile kargilastirildi.
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Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi parametrelerden normal dagihma uyanlar
eglestirilmis ornekler t testi ile, normal dagilima uymayanlar Wilcoxon testi ile
kargilastirildi. LVIDd, EF, aort anulus ¢api, sol atriyum ¢api, sag atriyum ve
ventrikll ¢api, pulmoner anulus ¢api agisindan fark saptanmadi (p>0,05); KF
degeri tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede artarken
(p:0,037), Qp/Qs degerinde anlamli sekilde azalma saptandi (p:0,043) (Tablo
4.9). Ayrica VSD+KY grubunun tedavi sonrasi ekokardiyografi verileri kontrol
grubu ile, normal dagilima uyanlar bagimsiz érnekler t testi, normal dagilima
uymayanlar Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. LVIDd, EF, KF,
aort anulus gapi, sol atryium c¢apli, sag atriyum ve ventrikal ¢capi, pulmoner
anulus ¢ap! icin fark saptanmazken (p>0,05), Q./Qs degerinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu saptandi
(p:0,001) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. VSD+KY (TO), VSD+KY (TS) ve kontrol gruplarinin EKO bulgulari.

VSD+KY (TO) | VSD+KY (TS) Kontrol pre
LVIDd (mm)* 19 + 0,86 21+4,7 21+0,63 pl, p2>0,05
EF (%)* 71+2,8 74 +1,3 73+1,5 pl, p2>0,05
0k p1:0,037
KF (%) 36+1,2 41+ 2,7 39+1,3 0250.05
Aort anulus - * x
capi (mm) 10 (9,4-11,4) 10+ 3,7 10 (9,7-12) pl, p2>0,05
Sol atrlyum gapi 15+4.8 15+ 1.1 14 + 0,53 pl, p2>0,05
(mm)*
" . 1 1y p1:0,043
Q,/Qs 3,36 (2,1-4,6) 1,6 +0,17 1,1(1-1,1) 020,001
Pulmoner
anulus gapi 10 £ 0,62* 13 (11-15)** 10 £ 0,43* pl, p2>0,05
(mm)
Sag atrlyum 16 1.1 15408 154064 | pl, p2>0,05
gap1 (mm)*
Sag ventrikil
18 (14-21)** 19 +1,2* 18 (17-19)** | p1, p2>0,05
¢ap1 (mm)

* Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir

** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

*** p1: VSD+KY (TO) ve VSD+KY (TS) degerlerinin eglestiriimis érnekler t testi ya da
Wilcoxon testi ile kargilastiriimasi
p2: VSD+KY (TS) ve kontrol grubunun bagimsiz érnekler t testi ya da Mann-Whitney U

testi ile karsilastiriimasi

Tdm olgularin es zamanl olarak beyin kan akim hizlari (sag ve sol
maksimum, ortalama, minimum kan akim hizi) ve pulzatil indeksleri (sag PI,
sol Pi) TKD ultrasonografi yapilarak dlgildi. VSD+KY (TO), VSD ve kontrol
grubu arasinda normal dagilim gosteren olgimler ANOVA testi ile, normal
dagihm gostermeyen olgumler Kruskall-Wallis testi ile ¢oklu karsilastirildi.
VSD+KY grbununun beyin kan akim hizlari kontrol grubuna goére azalmis
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olsada, gruplar arasinda tum Olgumler igin istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Olgularin beyin kan akim hizi degerleri.

VSD+KY Fokk
(T6) VSD Kontrol p
Sag maksimum . 94+ 4,6 99+25 100+ 3,2 >0,05
akim hizi (cm/sn)
Sag ortalama akim | g, 5, 62+25 62+25 >0,05
hizi (cm/sn)
Sag minimum akim | 5, 5 4 32+2,1 33+1,9 >0,05
hizi (cm/sn)
Sag pulzatil indeks | 1,08+ 0,09* | 1,2+ 0,04* 1'142(1(;;23' >0,05
solmaksimum = | g5 76,103y | 10238 & 102%3.2* >0,05
akim hizi (cm/sn)
Solortalamaakim | gq, 55 | 59 (54.65)y | 62+2,5* >0,05
hizi (cm/sn)
Sol minimum akim | g, 5 4« | 29 (18-57) | 35 (22-55)" >0,05
hizi (cm/sn)
Sol pulzatil indeks* | 1,13+0,9 | 1,22+0,4 1% 03 >0,05

* Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

*** g grubun ANOVA ya da Kruskall-Wallis testleri ile karsilastiriimasi

VSD+KY grubunun, tedavi 6ncesi beyin kan akimi hizi degerleri, tedavi
sonrasi degerleri ile normal dagilim gosteren parametreler eslestirilmis
Ornekler t testi, normal dagilim gostermeyenler ise Wilcoxon testi
uygulanarak karsilastirildi. Tedavi oncesi sag maksimum kan akim hizi 94 +

4,6 cm/sn, tedavi sonrasi 108 £ 5,4 cm/sn olup tedavi ile istatistiksel olarak
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anlamli duzeyde artis saptandi (p:0,004). Yine tedavi oncesi sol maksimum
kan akim hizi 92 + 4,5 cm/sn, tedavi sonrasi 106 £ 5 cm/sn olup istatistiksel
olarak anlamli dizeyde artis saptandi (p:0,01). Tedavi ile diger beyin kan
akimi hizi parametreleri igin fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11) (Sekil
4.1). Ayrica VSD+KY grubunun tedavi sonrasi beyin kan akim hizlari, kontrol
grubunun beyin kan akim hizlar ile kargilastirildi, tim parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. VSD+KY grubunun tedavi dncesi, sonrasi ve kontrol grubunun

beyin kan akim hizi degerleri.
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VSD+KY (TO) | VSD+KY (TS) Kontrol i
Sag maksimum )
akim hizi 94 + 4,6 108 + 5,4 100 # 3,2 p1:0,004
(cm/sn)* p2>0,05
Sag ortalama
akim hizi 56 + 3,2 64 4 62+2,5 pl, p2>0,05
(cm/sn)*
Sag minimum
akim hizi 2924 35+3,4 33+1,9 pl, p2>0,05
(cm/sn)*
Sag pulzatil 1,1 (0,93- 1,14 (0,93-
- deks 1,08 + 0,09* 1.3y 121y pl, p2>0,05
Sol maksimum .
akim hizi 92 (76-103)* | 106+5* 102 + 3,2+ p;;g'gé
(cm/sn) =9,
Sol ortalama
akim hizi 56 + 3,2 65+ 3,6 62+2,5 pl, p2>0,05
(cm/sn)*
Sol minimum
akim hizi 29 +2,4* 36 +2,7* 35 (22-55)** pl, p2>0,05
(cm/sn)
Sol pulzatil
indeks* 1,13+£0,9 1+0,06 1+ 0,3 pl, p2>0,05

* Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
** Degerler median (%25-%75) seklinde verilmistir.

*+ nl: VSD+KY (TO) ve VSD+KY (TS) degerlerinin eslestiriimis érnekler t testi ya da
Wilcoxon testiile karsilastiriimasi

p2: VSD+KY (TS) ile kontrol grubunun bagimsiz érnekler t testi ya da Mann-Whitney U
testi ile karsilastiriimasi
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110 ‘Maksimum beyin kan akim hizi

cm/sn
105 1~
100 |~
M Tedavi oncesi.
- M Tedavi sonrasi.
95 1
90 'f/
85 = T T T |/

Sag Sol

Sekil 4. 1. Sag ve sol maksimum beyin kan akim hizlarinin tedavi 6ncesi ve

sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi.

Kalp yetersizligi olan 13 olgudan 8 olguda, ekokardiyografik bulgular ile
pulmoner hipertansiyon (PHT) tanisi konuldu. Bu olgularda PY ve TY
bulgulari da mevcuttu. PHT nin sistemik hemodinamige olan etkisi gbz 6nune
alinarak, PHT’si olan ve olmayan olgularin beyin kan akim hizlari bagimsiz
Oornekler t testi ya da Mann-Whitney U testleri ile karsilastirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel farklihk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).



Tablo 4.12. PHT olan ve olmayan VSD+KY olgularinin beyin kan akim

hizlari.

VSD+KY VSD+KY
(PHT+) (n=8) | (PHT-) (n=5) P

Sag maksimum
akim hizi 90+ 3,8 97 £ 10 >0,05
(cm/sn)*

Sag ortalama
akim hizi 53+3,3 60 £ 6,5 >0,05
(cm/sn)*

Sag minimum
akim hizi 29+ 3,3 31+3,6 >0,05
(cm/sn)*

Sag pulzatil

: 1,1+ 0,11 1,1 + 0,06 >0,05
indeks*

Sol maksimum
akim hizi 89 (71-112) 96 (65-110) >0,05
(cm/sn)**

Sol ortalama
akim hizi 55+5,3 56+ 5,3 >0,05
(cm/sn)*

Sol minimum
akim hizi 31+54 29+ 3 >0,05
(cm/sn)*

Sol pulzatil

indeks* 1,1+0,14 1,1+ 0,16 >0,05

* Degerler ortalama + SEM olarak verilmigtir.

** Deg@erler median (%25-%75) seklinde verilmistir.
VSD+KY (PHT+): Pulmoner hipertansiyonu olan VSD+KY olgulari
VSD+KY (PHT -): Pulmoner hipertansiyonu olmayan VSD+KY olgulari
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Korelasyon Analizleri

Calismamizda, beyin kan akim hizi parametreleri ile Ross skoru, NT-
proBNP, DC/VYA orani ve ekokardiyografi bulgulari arasindaki iligki,
VSD+KY ve VSD gruplarinin timinde (n=40) korelasyon testleri kullanilarak
arastinidi.

Ross skoru ile beyin kan akim hizlari arasindaki iligki korelasyon
testleri ile arastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 4.13).

Beyin kan akimi hizlari ve NT-proBNP duzeyleri arasindaki iligki
korelasyon testleri ile arastirildi. NT-proBNP ile sag ve sol maksimum kan
akim hizlari arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (sirasiyla r:-0,39,
p:0,013 ve r:-0,32, p:0,043); diger beyin kan akim hizi parametreleri ile
korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13) (Sekil 4.2) .

Beyin kan akim hizi ve DC/VYA orani arasindaki iligki korelasyon
testleri ile analiz edildi. DC/VYA orani ile sag maksimum beyin kan akim hizi
(r:-0,35, p:0,023), sag ortalama beyin kan akim hizi (r:-0,46, p:0,002) ve sol
ortalama beyin kan akim hizi (r:-0,33, p:0,037) arasinda istatistiksel olarak
anlamli, negatif yonde korelasyon saptandi; diger beyin kan akim hizi

parametreleri ile korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13) (Sekil 4.3).



Tablo 4.13. Beyin kan akim hizlari ile ross skoru, NT-proBNP ve DC/VYA

arasindaki iligki*.

Ross Skoru NT-ProBNP D(;NYQ
(pg/ml) (mm/m®)
Sag maksimum r: -0,088 r: -0,39 r. -0,35
akim hizi (cm/sn) p: 0,58 p: 0,013 p: 0,023
Sag ortalama r: -0,08 r:-0,15 r. -0,46
akim hizi (cm/sn) p: 0,58 p: 0,32 p: 0,002
Sag minimum r: -0,027 r: 0,024 r: -0,30
akim hizi (cm/sn) p: 0,87 p: 0,88 p: 0,053
Sag pulzatil r.-0,13 r:-0,15 r: 0,20
indeks p: 0,35 p: 0,40 p: 0,19
Sol maksimum r:-0,11 r: -0,32 r:-0,27
akim hizi (cm/sn) p: 0,47 p: 0,043 p: 0,08
Sol ortalama r: -0,005 r:-0,17 r: -0,33
akim hizi (cm/sn) p: 0,97 p: 0,27 p: 0,037
Sol minimum r: 0,11 r: 0,029 r:-0,19
akim hizi (cm/sn) p:0,50 p:0,85 p: 0,22
Sol pulzatil r. -0,23 r: -0,23 r: 0,15
indeks p: 0,14 p: 0,15 p: 0,33

*Degerler Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir.




Sag maksimum beyin kan akim hizi (cm/sn)

Sol maksimum beyin kan akim hizi (cm/sn)

Sekil 4.2.

(A)
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80,00

60,00

40,00

r:-0,39
p: 0,013

I I T
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T ]
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(B)
r:-0,32
. p: 0,043
100,00
R o
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NT-proBNP dlzeyi ile sa§ maksimum beyin kan akim hizi (A) ve

sol maksimum beyin kan akim hizi (B) arasindaki iligki.
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(A) (B)
120001 5 O , r:-0,35 r:-0,46
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Sekil 4.3. DC/VYA orani ile sag maksimum beyin kan akim hizi (a), sag
ortalama beyin kan akim hizi (b) ve sol ortalama beyin kan akim hizi (c)

arasindaki iligki. DC/VYA: Defekt ¢capi/vucut yluzey alani.

Beyin kan akim hizlari ile ekokardiyografi bulgulari arasindaki iligki
korelasyon testleri ile arastirildi. Qp/Qs orani ile sol maksimum kan akim hizi

arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (r:-0,31; p:0,046) (Tablo 4.14)
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(Sekil 4.4). Sag ventrikul capi ile sag pulzatil indeks arasinda negatif yonde
(r:-0,33, p:0,03) anlamh korelasyon saptanirken, sag ventriktl ¢api ile sol
minimum beyin kan akim hizi arasinda pozitif yénde (r:0,33, p:0,037)
korelasyon saptandi; diger beyin kan akim hizi parametreleri ile EKO

bulgulari arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.14) (Sekil 4.5).
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Tablo 4.14. Beyin kan akim hizlari ile EKO bulgulari arasindaki iligki
LVIDd Pan RV RA LA AOa
EF (%) | KF (%) (mm) Qu/Qs** | capi gap! gap! cap! capi
(mm) (mm)** (mm) (mm) (mm)**
Sag

maksimum r. 0,22* r. 0,1* r.0,09* | r-0,10 | r.0,02* | r.-0,15 | r: 0,12* | r: 0,01* r:0,20
akim hizi p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05

(cm/sn)
Sa;-"kl"nf"::;rl“a r0,14* | r:0,10* | r:0,09* | r-0,15 | r:0,02* | r:0,13 | r:0,09* | r:0,04* | r 0,03
(cm/sn) p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
Sagk'l“n:";::'m r0,07* | r:0,05* | r:0,20* | r-0,02 | r:0,18* | r:0,25 | r:0,22* | r:0,01* | r 0,05
(cm/sn) p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
Sag pulzatil r.-0,03* | r-0,02* | r.-0,26* | r-0,13 | r:-0,20* | r:-0,33 | r:-0,19* | r:-0,03* | r:-0,09
indeks p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 p:0,41 | p>0,05 p:0,03 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05

Sol

maksimum r:0,23* | r:-0,20* r. 0,14* r:-0,31 r:-0,07* r.0,23 r: 0,04* r: 0,01* r:-0,01
akim hizi p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 p:0,04 p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05

(cm/sn)
SC:k?I::all?zTa r024 | r022 | ro0l18 | r-024 | 012 | r030 | r:-011 | r.0,08 | r:-0,02
(cmisn)= | P>0.05 | p>005 | p>0,05 | p>005 | p>005 | p>0,05 | p>005 | p>005 | p>0,05
Soz'lk”:rl‘“'hnl‘z‘:m rol4 | r021 | r022 | n-013 | 022 | 033 | r04 | r-004 | r-0,03
(cm/sny* p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p:0,037 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05
Sol pulzatil r.-0,04* | r0,11* | r-0,17* | r:-0,11 | r:-0,18* | r:-0,26 | r:-0,16* | r: 0,09* | r:-0,05
indeks p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p:0,13 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05

* Pearson korelasyon testleri ile analiz edilmistir

** Spearman korelasyon testleri ile analiz edilmigstir

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KF: Kisalma fraksiyonu, LVIDd: Diyastol sonu sol ventrikil hacmi,

AOa: Aort anulus, RV: Sag ventrikll ¢api, RA: Sag atriyum, Pan: Pulmoner anulus, LA: Sol

atriyum.
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160,00 r:-0,31
p:0,04

140,004

120,00

100,00

80,00

Sol maksimum beyin kan akim hizi (cm/fsn)

60,00

T T T
00 2,00 4,00 6,00 8,00

Qp/Qs

Sekil 4. 4. Qp/Qsile sag maksimum beyin kan akim hizi arasindaki iligki.
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Sekil 4.5. Sag ventrikul ¢capi ile sag pulzatil indeks (A) ve sol minimum beyin

kan akim hizi (B) arasindaki iligki.
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EKO bulgulari ile Ross skoru ve NT-proBNP duzeyi arasindaki iligki
korelasyon testleri ile arastirildi. Qp/Qs degeri ile Ross skoru (r:0,45;
p<0,004) ve NT-proBNP duzeyi (r: 0,44; p<0,004,) arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (Tablo 4.15) (Sekil 4.6). Ross
skoru ile NT-proBNP duzeyi arasinda belirgin pozitif korelasyon saptandi
(r:0,58; p<0,001) (Tablo 4.15) (Sekil 4.7).

Tablo 4. 15. EKO bulgulari ile Ross skoru ve NT-proBNP arasindaki iligki*.

Ross Skoru NT-proBNP (pg/ml)

EF (%) r: 0,01; p>0,05 r: -0,11; p>0,05

KF (%) r:-0,04; p>0,05 r:- 0,05; p>0,05
LVIDd (mm) r:- 0,25; p>0,05 r:- 0,21; p>0,05
Qu/Qs r: 0,45; p:0,004 r: 0,44; p:0,004

RA ¢api (mm) r: 0,23; p>0,05 r: 0,02; p>0,05
RV ¢api (mm) r: 0,23; p>0,05 r: 0,038; p>0,05
PA capi (mm) r: 0,20; p>0,05 r: 0,037; p>0,05
LA ¢apt (mm) r: -0,05; p>0,05 r: 0,079; p>0,05
AO capi (mm) r:-0,04; p>0,05 r: -0,29;p>0,05

NT-proBNP (pg/ml) r: 0,58; p<0,001

*Degerler Spearman korelasyon testi ile analiz edilmistir.
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Sekil 4.6. Qy/Qs orant ile NT-proBNP duzeyi (A) ve Ross skoru (B) arasindaki
iliski.
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Sekil 4.7. Ross skoru ile NT-proBNP dlzeyi arasindaki iligki.
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5. TARTISMA

VentrikUler septal defekt ; en sik gorulen konjenital kalp hastaligi olup
tek basina bulundugu gibi, baska kardiyak patolojilere de eslik edebilir (1).
Defektin septumdaki yerlesimine goére tiplendirilir ve en sik goérulen tipi
perimembrandz defektir (%70) (2). Bizim c¢alismamizda; VSD’li olgunun
%62,5’i (n:25) perimembrandz, %37,5’i (n:15) muskiler defekt olarak
saptandi. Gérulme sikhigi Uzerine yas ve cinsiyetin belirgin etkisi olmamakla
birlikte olgularimizin %55 i kiz (n:21), %45’ i erkek (n:19) olup, cinsiyet
agisindan calisma ve kontrol gruplar arasinda farklhlik saptanmadi (p>0,05).
Yas yonunden incelendiginde VSD+KY grubunun yas ortalamasi 2,1+ 0,24
ay, VSD grubunun 4,6+1,3 ay, kontrol grubunun 5,9+1,4 ay olup gruplar
arasinda farkliik saptandi (p:0,007). Bu farkhlik, VSD+KY grubunun yas
ortalamasinin, diger gruplarin yas ortalamasindan dusik olmasindan
kaynaklanmaktaydi. Kuguk defektli hastalar genellikle asemptomatik olup,
baska nedenler ile yapilan fizik muayenede ufirim nedeniyle saptanirken,
orta-genis VSD'li hastalarda dogumdan birka¢ hafta sonra pulmoner vaskdler
direncin dusmesiyle baslayan konjestif kalp yetersizligi bulgular geligir (1-3).
Klguk defektli olgularin asemptomatik olmasi nedeniyle daha geg¢
basvurmasi; kalp yetersizligi gelismis olgulara ise baska saglik kuruluglarinca
kalp yetersizligi tedavisinin erken donemde baslanmasi ve calismamiza
antikonjestif tedavi almakta olan hastalarin dahil edilmemesi nedeniyle kalp
yetersizligi olan VSD grubundaki hastalarin yas ortalamasinin, kalp
yetersizligi olmayan VSD ve kontrol gruplarindan daha kuguk olmasina yol
actigl dasunuldu.

Kalp vyetersizligi; kalbin, vicuda yeterli kani pompalama gucunu
kaybettigi, dolayisiyla sistemik ve pulmoner vendz donus kaninin yeterli bir
bicimde kalp tarafindan dagitilihp vicudun gereksinimlerini kargilayamadigi
klinik bir sendromdur (5). Kalp yetersizligine neden olacak bir etken ile
kargilagildiginda ilk 6nce kompanzatuvar mekanizmalar devreye girip, beyin
ve kalp gibi vital organlarin perfizyonunun devamini saglayarak yetersizlik
tablosunu geciktirir. Yapilan birgcok ¢alismada kalp yetersizliginde, gogunlukla

dusuk kardiyak outputa bagl olarak beyin kan akiminda azalma oldugu,
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tedavi ile bu azalmanin geri donigumlu oldugu, hatta bu hastalarda geligen
bazi norolojik ve psikolojik bozukluklarin kan akiminda ki azalmayla iligkili
oldugu gdésterilmistir (18-24). Ancak bu konuda yapilan ¢alismalarin biylk
cogunlugu erigkin olgularda yapildigindan c¢ocuk yas grubundaki veriler
oldukga kisithdir. Ote yandan Wanless ve ark.’nin (16) yaptigi ¢alismada;
kompanzatuvar degisikliklere ragmen kardiyomiyopatik tavsanlarda kronik
dusuk kardiyak outputa bagl olarak beyin kan akiminin %25 oraninda
dustugu gozlenmistir.

Calismamizda; bu konuda yapilan ¢alismalarin ¢cogunlugunun erigkin
yas grubunda olmasi, erigkinlerdeki kalp yetersizliginin etyolojilerinin,
belirtilerinin, fizik muayene bulgularinin gocuk yas grubundan farkh olmasi
nedeniyle, elde edilen sonuglarin 6zellikle kiguk c¢ocuklar icin farkh
olabilecegi dusunulerek, defektin ve VSD’ye bagl gelisen kalp yetersizliginin
beyin kan akimina olan etkisini; kalp yetersizliginin tedavisi ile beyin kan
akimindaki degiskenligin ne dizeyde oldugunu; beyin kan akiminin kalp
yetersizligi tani ve tedavisinin izleminde belirte¢ olarak kullanilan serum NT-
proBNP dlzeyi ile olan iligkisini aragtirmayi amagladik.

Konu ile ilgili olarak literatur arastinldiginda, Kojo ve ark.’nin (23)
yaptigi bir olgu sunumunda izole, genis (DC/VYA: 37,9 mm/m?) VSD’ye bagli
agir kalp yetersizligi olusan 3 aylik kiz hastanin Doppler flowmetre ile dlgllen
karotis arter kan akim hacimleri, ayni yastaki 5 saglikli ¢ocuktan olusan
kontrol grubu ile Kkarsilastinimistir. Kalp vyetersizligi olan olgunun
anamnezinde c¢abuk yorulma, beslenme intoleransi; fizik muayenesinde
konjestif kalp yetersizligi bulgulari; telekardiyograminda ise KTO’su 0,65 ve
pulmoner vaskullarite artisi olup, Ross skorlamasi hakkinda bilgi
verilmemistir. iki boyutlu ve M-mod ekokardiyografi incelemesi ile olgunun
LVIDd, defekt boyutu; kardiyak kateterizasyon ile Qp/Qs (3,8) ve atim hacmi
Olgcllmastur. Doppler flowmetre ile maksimum, minimum ve ortalama karotis
arter kan akim hacmi dlgulerek kontrol grubunun karotis arter kan akim hacmi
ile karsilastirlmistir. Olgunun beyin kan akim hizlari, kontrol grubuna goére
anlamli derecede dusuk bulunmustur. Yine Kojo ve ark.’nin (134) yaptigi

baska bir olgu sunumunda hipertrofik kardiyomiyopatisi olan bir yenidoganin
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dogumdan sonraki 2. ve 3. gunlerinde kardiyak fonksiyonlarindaki bozuklukla
birlikte karotis arter kan akim paterninin de normal yenidoganlardan duguk
oldudu, 5. gunden itibaren kardiyak fonksiyonlarinin diizeldigi, bu dizelme ile
birlikte karotis kan akim duzeyinin de normal yenidoganlardaki seviyeye
ciktigr gézlenmigtir. Bu durum dusuk kardiyak output ile iligkilendirilmistir. Bu
olgu sunumlarinin aksine Van ve ark. (135) tarafindan yapilan bir calismada
12 saglikli yenidogan ile 8 diyabetik anne bebeginin 6n serebral arter ve
karotis arter kan akim hizlalarn karsilastirilmistir. Sekiz infantin 6’sinda
ventrikller septum hipertrofisi olup, kardiyak output ve atim hacmi saglikh
yenidoganlara gore dusuk saptanmistir. Ancak on serebral arter ve karotis
arter akim hizlari arasinda farklihk saptanmamistir. Gruhn ve ark.” Nin (18)
yaptigi erigkin calismasinda; kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastaligi
nedenli NYHA siniflamasina gore sinif Ill ve IV kalp yetersizligi gelisen ve
5’'ine kalp transplantasyonu yapilan 12 erigkin olguda, SPECT yontemi ile
Olculen beyin kan akiminin, %31 oraninda azaldigi goérulmustir. Yine bir
erigskin calismasi olan Rajagopalan ve ark.’nin (136) 9 agir kalp yetersizligi
olan hastada SPECT yontemi ile yaptigi ¢alismada, kalp yetersizligi olan
olgularin beyin kan akiminda global olarak bir azalma oldugu goésterilmistir.
Son zamanlarda kalp yetersizliginin Alzheimer hastaligi icin de risk faktoru
oldugu, bunun da azalmis beyin kan akimi ile ilgili olabilecegi ¢calismalarla
goOsteriimeye cahsilmistir  (137,138). Jesus ve ark’nin (20) kalp
yetersizligindeki kognitif bozukluklar ile beyin kan akimi arasindaki iligkiyi
arastirdigi erigkin galismasinda, 6zellikle sag orta serebral arter ortalama
akim hizinda azalma ve pulzatil indekste artis oldugu gdsterilmistir. Alves ve
ark. 'nin (21) kalp yetersizligi olan yetiskin hastalarda SPECT ydntemiyle
yaptigi calismada, NYHA sinif lI-lll kalp yetersizligi olan 17 hastanin beyin
kan akimi, 18 kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmistir. Ozellikle
sag lateral temporoparietal ve arka singulat kortekste kan akiminin kontrol
grubuna gore dusuk oldugu goérulmustur (p<0,05). Bu azalma bazi beyin
fonksiyonlarinda azalma ile iligskilendirilmigtir. Yine Alves ve ark.’nin (22)
SPECT yoOntemi ile beyin kan akimini degerlendirdigi diger bir calismada,

major depresif bozuklugu olan ve olmayan kalp yetersizligi olan NHYA sinif
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[I-11l hastalarin beyin kan akimlari kontrol grubu ile karsilagtiriimig ve ozellikle
bazi beyin bodlgelerinde disuk bulunmustur. Bu durumun major depresif
bozuklukla ilgili oldugu gosterilmigtir. Loncar ve ark.’nin (37), dilate
kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastaligi nedeni ile NYHA sinif -1l kalp
yetersizligi olan 71 erigkin hasta ve 20 saglikl kisiden olusan kontrol grubu ile
yaptigl ¢galismada, kalp yetersizligi olan grubun beyin kan akimi (677 + 170
ml/dk), kontrol grubundan (783 % 128 ml/dk) daha dislk saptanmistir
(p:0,011). Tim bu eriskin calismalarinda beyin kan akimindaki azalma,
kardiyak fonksiyonlardaki azalma ile agiklanmistir.

Bizim c¢alismamizda VSD’si olan olgular, ayrintili gsekilde fizik
muayeneleri yapilarak Ross skoruna gore gruplandirildi. NYHA siniflamasi
daha c¢ok vyetiskinlerin kalp yetersizligi siniflamasi igin uygulanabilen bir
sinifama olup, c¢ocuklarda daha vyaygin olarak Ross skorlamasi
kullanilmaktadir. Ross skorlamasi, cocuklarin yasa bagli farklliklari g6z
Onlne alinarak ve baz kriterler eklenerek 2012 yilinda yeniden
dizenlenmigtir (111). Bizim ¢alismamizda olgular bu yeni dizenlemeye gore
puanlanarak, skoru 6 ve Uzerinde olanlar yetersizlik grubuna alinmistir.
Yuksek akimli genis defektlerde ozellikle kalp yetersizligine ikincil gelismis
sol ventrikul hipertrofisine bagli kardiyomegali gorulebilmektedir. Kalp
yetersizligi olan olgularin KTO’larinin ortalamasi 0,5910,019 olup, VSD
(0,41+0,007) ve kontrol grubuna (0,41+0,006) gore anlamli sekilde artmis
oldugu goruldu (p<0,001).

Yaptigimiz ¢alismada, olgularin timdndn beyin kan akim hizlari, TKD
ultrasonografi ile sag ve sol olacak sekilde maksimum, minimum ve ortalama
orta serebral arter kan akim hizlari olarak temporal pencereden ol¢ildi. Tum
degerler U¢ grup arasinda karsilastirildi. Kalp yetersizligi olan VSD grubunun
beyin kan akim hizlari kontrol grubuna gore dusuk olmasina ragmen, kalp
yetersizligi olan VSD, kalp yetersizligi olmayan VSD ve kontrol gruplarinin
arasinda, beyin kan akim hizlari agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmadi (p>0,05). Calismamiz bu o6zellidi ile Van ve ark.nin (135),
diyabetik ane bebeklerinde kardiyak output ve atim hacimleri dusik

bulanmasina ragmen On serebral arter ve karotis arter akim hizlarinda
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farkhlik bulmadiklarini bildiren c¢alismasi ile benzer 6zellik gostermistir. Bu
konuda yapilan ¢alismalarin buayuk bir cogunlugu erigkin galismasidir ve kalp
yetersizliginde beyin kan akiminin azaldigi gosterilmigtir. Ayrica bazilarinda
bu azalmanin etkileri arastiriimigtir. Erigkinlerde kalp yetersizligi olusturan
nedenler siklikla iskemik kalp hastaliklari iken, c¢ocuklarda bizim
olgularimizda oldugu gibi konjenital kalp hastaliklaridir (5). Bizim
calismamizda bu c¢alismalarin aksine, beyin kan akiminda azalma
gOsterilememigtir. Bu durum o6ncelikle etyolojiye bagh olarak; VSD gibi
konjenital kalp hastaliklarinin, kalp yetersizligi olusmus olsa da, hemodinamik
etkilerinin, erigskin kalp yetersizliginden farklilik gosterebilecegini; yeterli veri
olmadigindan net olarak bilinmemekle birlikte, cocuklardaki beyin kan akimi
ve metabolizmasinin yasa bagl olarak degiskenlik gosterebilecegini oncelikle
dusundurmastur. Ayrica kalp yetersizligi olan VSD’li ¢ocuklarda beyin kan
akim hizlarinin, kalp yetersizligi olmayan VSD’li olgulardan ya da VSD’li
olgularin beyin kan akim hizlarinin kontrol grubundan disuk bulunmamasi;
cocuk yas grubunda o6zellikle de infantlarda beyin ve koroner dolasim gibi
hayati 6nem tasiyan organlarin kanlanmasini gerekli dizeylerde tutan
kompanzasyon mekanizmalarinin erigkinden daha iyi c¢alistigini akla
getirmektedir. Ayrica gruplar arasinda beyin kan akim hizi yoniunden fark
bulunmamasinin, o6zellikle kalp vyetersizligi olan VSD grubundaki olgu
sayisinin az olmasindan da kaynaklanabilecegi disinuldid. Gruhn ve ark.’nin
(18) cahsmasinda farkh iki yontem kullanilarak kalp yetersizligindeki
hastalarin beyin kan akimlari degerlendiriimistir. SPECT yontemi ile odlgulen
beyin kan akimi degerleri kontrol grubundan %31 dusik saptanirken
(p<0,05), ayni hastalarin TKD ultrasonografi ile dlgiminde anlamli disuklik
saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda beyin kan akim hizlar bu g¢alismada
oldugu gibi TKD ile degerlendirilmistir. TKD ultrasonografinin sonucu, yapan
operatorun deneyim ve tecrubesiyle baglantihidir; guvenirliligi ve duyarhligi
kullanilma nedenine gore degismekle birlikte sagdan sola kardiyak santta
duyarhligi %70-100, guvenilirligi >%95 olarak bildirilmigtir (9).

Ventrikller septal defekte hastalardaki klinik tablodan, defekt

nedeniyle meydana gelen soldan saga sant ve olusturdugu kalp yetersizligi
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sorumludur; defekt boyutu klinigi dogrudan etkilemektedir. Kliguk ve orta
bayuklukteki VSD’lerde defekt, soldan saga olan santi sinirlar (1-5). Ancak
genis defektlerde ventrikller seviyede akima karsl herhangi bir direng yoktur.
Boyle defektlerde akimin belirleyicisi sistemik ve pulmoner damar direncidir;
Qp/Qs orani, pulmoner vaskuler rezistans (PVR) derecesine baglidir. Orta
bayuklUklerdeki defektlerde sag ventrikil basinci sol ventrikil basincinin
neredeyse yarisi kadardir ve Q,/Qs22 dir. Kiiglk defeklerde ise defekt boyutu
sag ventrikul sistolik basincini ylkseltecek geniglie sahip degildir; Qp/Qs
<2'dir (1). Calismamizda, defektin boyutunun hemodinamik olarak 6nem
tasimasi ve klinigi dogrudan etkilemesi nedeniyle beyin kan akimi ile defekt
boyutu arasindaki iligkiyi arastirdik. Kojo ve ark.’nin (23) olgusunda DC/VYA:
37,9 mm/m? (>1 cm/m?), kateterizasyon ile élgiilen Qp/Qs oranida 3,8'dir.
Bizim calismamizda VSD+KY grubunun DC/VYA degeri 25,17 + 2,64 mm/m?
olup, VSD’li grubun DC/VYA degerinden (12 + 0,96 64 mm/m?) istatistiksel
olarak anlamh derecede yuksek saptandi (p: <0,001). DC/VYA orani ile beyin
kan akimi arasindaki iligkiyi arastirdigimizda; sag maksimum kan akim hizi
(r:-0,35, p:0,023), sag ortalama kan akim hizi (r:-0,46, p:0,002) ve sol
ortalama kan akim hizi (r-:0,33, p<:0,037) ile negatif yonde korelasyon
saptandi. Defekt ¢api arttikga beyin kan akim hizi parametrelerinde, dolayisi
ile beyin kan akiminda azalma oldugu gérulda.

Erken postnatal dénemde pulmoner vaskuiler direng ylksek
oldugundan soldan saga sant belirgin degildir. Pulmoner vaskuler direncin
azalmasiyla sol ventrikildeki yuksek basingtan, sag ventrikildeki dusuk
basinca dogru bir sant olusur. Genis defektlerde zamanla bu santa bagl
olarak pulmoner kan akiminin, sistemik kan akimina olan orani (Qp/Qs) artar.
Calismamizda kalp yetersizligi olan olgularda Qp/Qs orani, Kojo ve ark.’nin
(23) olgusuna benzer sekilde 2'den yuUksekti [median: 3,36 (2,1-4,6)].
VSD+KY grubunun Q,/Qs orani VSD grubundan [median: 1,7 (1,4-2,1)] ve
kontrol grubundan [median: 1,1 (1-1,1)] istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksek saptandi (Sirasiyla p:0,033 ve p<0,001). Ayrica VSD grubunun Q/Qs
orani da kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylksek

bulundu (p<0,001). Klinigi dogrudan etkilemesi nedeniyle, santin gostergesi
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olan Qp/Qs orani ile beyin kan akimi arasindaki iligki arastirildiginda; sol
maksimum kan akim hizi ile arasinda negatif yonde korelasyon saptandi (r:-
0,31, p:0,004). Pulmoner kan akimi arttikga, dolayisiyla soldan saga sant
arttikca, beyin kan akim hizinin azaldigi goralda.

Genis soldan saga santh VSD’lerde, sag ventrikulde yuksek volim
ve basing yuku ventrikll hipertrofisi ve dilatasyonuna; zamanla da pulmoner
hipertansiyon (PHT) olusmasina neden olur (34). PHT olusmasinin ardindan
sant tersine doner. Bu asamada miyokard fonksiyonu bozulmus oldugundan
sant tersine donmus olsa da kalp yetersizligi bulgulari daha agir olarak
devam eder (2, 4). Bizim ¢alismamizda kalp yetersizligi olan 13 olgunun 8
(%61,5)’'inde PHT saptandi. PHT olan ve olmayan VSD+KY olgularinin beyin
kan akim hizlari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).
Konuyla Igili literatir arastirildiginda PHT ile beyin kan akimi arasindaki
iligkiyi arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi. Ancak galismamizdaki
kalp yetersizligi olan VSD’li olgu sayimizin az olmasi nedeniyle elde edilen
sonucun baska galismalar ile desteklenmesi gerektigi dusunuldu.

Ventrikuler septal defekt tedavisi, hastanin klinigine gore farklilik
gOstermekle birlikte kesin tedavisi defektin kapatilmasidir. Ki¢uk defektler
zaman igerisinde kendiliginden kapanabilirken, kalp yetersizligi olusturarak
hastanin blylme ve gelismesini yavaslatan orta ve buyuk defektlerin
kapatilmasi gerekmektedir (1-5). Diger taraftan kalp yetersizligi olusan
olgularda kalbin 6n yUk ve ard yuku azaltilarak, kasilmasi guglendirilerek
yetersizlik tedavisi yapilmakta, beyin ve kalp gibi hayati organlarin
perfluzyonunun devami saglanmaya calisiimaktadir (2, 61). Gruhn ve ark.’nin
(18) yaptigi calismada; kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastaligi nedenli
NYHA sinif Il ve IV kalp vyetersizligi olan 12 hastadan 5’'ine kalp
transplantasyonu yapilarak beyin kan akimi, kalp transplantasyonundan
sonraki bir ay iginde yeniden degerlendirilmigtir. Transplantasyon sonrasi,
oncesinde azalmig olarak saptanan beyin kan akiminin, kontrol grubu ile ayni
seviyeye yukseldigi ve bunun kardiyak outputtaki artigla ilgili oldugu
gOsterilmigtir. Rajagopalan ve ark.’nin (136) calismasinda 9 agir kalp

yetersizligi olan erigkin hastanin azalmis olarak saptanan beyin kan akiminin,
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4-15 gunluk kaptopril tedavisi ile kontrol grubundaki duzeye c¢iktigi
gOrulmustir. Bommel ve ark.’nin (139) yaptigi erigkin ¢alismasinda kardiyak
resenkronizasyon tedavisi uygulanan 35 kalp yetersizligi olan olgunun (NYHA
[1I-1V, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu <%35) TKD ultasonografi ile dlgtlen
beyin kan akim hizlarinin tedaviden sonra anlaml sekilde yukseldigi
gosterilmigtir (Maksimum akim hizlari i¢in p:0,001, ortalama ve minimum
akim hizlari i¢in p<0,001).

Bizim ¢alismamizda, yetersizlik saptanan olgulara digoksin, didretik ve
ACE inhibitoriden olusan medikal tedavi verildi. Bir aylik tedavi sonrasi tim
Olcimleri tekrar edildi. Bu dlgimlerde, tedavi ile sag maksimum kan akim hizi
ortalama 94 + 4,6 cm/sn’den 108 * 5,4 cm/sn’ye, sol maksimum kan akim
hizi 92 + 4,5 cm/sn’den 106 + 5 cm/sn’ye yukselerek istatistiksel olarak
anlamli sekilde artis gosterdi (Sirasiyla p:0,004; p:0,01). Calismamizda, kalp
yetersizligi tedavisi ile beyin kan akiminda artis saptayan Gruhn ve ark.’nin
(18), Rajagopalan ve ark.’nin (136) ve Bommel ve ark.’nin (139) yaptigi
eriskin calismalarina benzer sekilde tedavi ile beyin kan akiminda artig
saptandi. Bu sonug, ¢calismamizda her ne kadar gruplar arasinda beyin kan
akim hizlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da, kalp
yetersizliginde medikal tedavi ile kalp fonksiyonlarinda iyilesme
saglanmasinin, beyin kan akim hizlarinda da artis sagladigini dusundurdu.
Gruhn ve ark.’nin (18) g¢alismasinda kalp yetersizligi olan grubun beyin kan
akimi SPECT yodntemi ile Oolguldiginde %31 anlamli sekilde dusiuk
bulunurken (%31, p<0,05), TKD ultrasonografi yontemi ile dlguldiginde bu
fark istatistiksel olarak gdsterilememistir. Ancak kalp transplantasyonu
yapilan hastalarda transplantasyon sonrasi beyin kan akim hizlarinin TKD ile
Olculerek ©Onemli derecede arttigi gosterilebilmistir  (p<0,05). Bizim
calismamizda da, g¢alisma ve kontrol gruplari arasinda beyin kan akim hizi
yonunden fark saptanmazken, tedavi sonrasi hem sad, hem de sol
maksimum kan akim hizlarinda tedavi Oncesine gore anlamh artig
saptanmigtir (Sirasiyla p:0,004, p:0,01). Bizim c¢alismamiz bu yonden de

Gruhn ve arkadaslarinin galismasi ile benzer 6zellik gdostermektedir.
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Yapilan bazi erigkin ¢alismalarinda kalp yetersizliginde kalbin pompa
gucundn azalmasinin beyin perflzyonunu da azaltmasi, genel olarak beyin
kan akimindaki azalmanin nedeni kabul edilse de, beyin kan akimindaki
azalmanin, daha az olarak da kalpten kaynaklanan mikroemboliler nedenli
oldugu ve norokognitif bozukluklara yol acgtigi gosteriimeye calisiimistir;
ancak kalp yetersizliginde artan ndrokognitif bozukluk ile ventrikul fonksiyon
bozuklugu arasinda iliski olmadigi gosterilmistir (140). Jesus ve ark.’nin (20)
yaptigi calismada, kardiyomiyopati nedenli kalp yetersizligi gelismis 83
yetigkin hastada beyin kan akimi ve kalbin sistolik fonksiyonu arasindaki iligki
kognitif fonksiyonlar Gzerinden arastiniimistir. Kognitif fonksiyonlar Mini
Mental State Exam (MMSE- test puani attikca bozuklugun derecesinde
azalma gorultuyor) ile; kardiyak fonksiyonlar ekokardiyografi (ejeksiyon
fraksiyonu, sol atrium ¢api, sol ventrikil sistolik ve diyastolik ¢api, ventrikuler
sistolik ve diastolik fonksiyonlar); beyin kan akimi TKD ultrasonogrofi ile
(orta-anterior-posterior serebral arter, terminal internal karotid arter)
degerlendirilmistir. Calisma sonunda MMSE skoru ile sag ortalama (r:0,231,
p:0,039) ve minimum (r:0,292, p:0,009) orta serebral kan akim hizi ile pozitif
yonde, pulzatil indeks ile (r:-0,292, p:0,015) negatif yonde korelasyon
saptanip, bu durum kognitif fonksiyonlardaki bozuklukla iligkilendirilmistir.
Ancak ekokardiyografik bulgularla bu skorlama sistemi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamis, beyin kan akimindaki azalma, kalp fonksiyonlarindaki
yetersizlikten ¢ok, meydana gelen mikroembolik hadiselere baglanmistir. Bir
cocuk calismasi olan Van ve ark.’nin (136)’'nin ¢calismasinda dusuk kardiyak
output ve atim hacmi saptanan kardiyomiyopatisi olan yenidoganlarin on
serebral arter ve karotis arter akim hizlarinda kontrol grubundan farkhlik
saptanmamistir. Bu c¢alismalarin aksine Loncar ve ark.’nin (37), dilate
kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastaligi nedeni ile NYHA sinif 1l-lll kalp
yetersizligi olan 71 erigkin hasta ve 20 saglikh kisiden olusan kontrol grubu ile
yaptigl ¢alismada, kalp yetersizligi olan grubun beyin kan akimi (677+£170
ml/dk), kontrol grubundan (783+128 ml/dk) daha dusik saptanmistir
(p:0,011) ve beyin kan akimi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda pozitif ydonde

korelasyon gdsterilmigtir (r:0,27, p:0,022). Bommel ve ark.’nin (139) yaptigi
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yetigskin galismasinda tedavi sonrasi beyin kan akim hizinda artis, NYHA
sinifinda azalma, 6 dakika yurime testinde mesafede anlaml sekilde artis
saptanmistir. Bu hastalarin EKO bulgularinda da EF’'de artis (p<0,001) ve
LVIDs’da azalma saptanmistir (p<0,001). Azalmis LVIDs ile artmis beyin kan
akim hizi arasinda lineer regresyon analizinde gugli bir korelasyon
saptanmigtir (r:0,78 p<0,0001). Kojo ve ark.’in (135) yaptigi olgu sunumunda
da hipertrofik kardiyomiyopatisi olan yenidoganin dogumdan sonraki 2. ve 3.
gunlerinde kardiyak output ve karotis arter kan akim hizinin disuk oldugu, 5.
gunden itibaren kardiyak fonksiyonlarinin duzeldigi, bu duzelme ile birlikte
karotis kan akim duzeyinin de normal yenidoganlardaki seviyeye ciktigi
gozlenmisgtir.

Bizim ¢alismamizda, beyin kan akim hizlari ile 6zellikle sol ventrikul
sistolik fonksiyonlari arasindaki iliski arastirildi. Oncelikle VSD+KY, VSD ve
kontrol gruplarinin ekokardiyografi bulgular (LVIDd, EF, KF, sag atriyum ve
ventrikll c¢api, pulmoner anulus ve aort anulus capi, sol atriyum capi)
kargilastirildi. Ug grup arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Ozellikle LVIDd
degerleri agisindan, kalp yetersizligi olan hastalarda sol ventrikil geislemesi
beklenen bir bulgudur. Ancak daha 6nce de belirttigimiz gibikalp yetersizligi
olan VSD’li grubun yas ortalamasinin VSD ve kontrol gruplarindan dusuk
olmasi, LVIDd degerininde vlucut agirligi ile baglantilh olmasi nedeniyle, kalp
yetersizligi olan VSD’li hastalarda LVIDd deg@eri kendi standartasyonlarina
gore genis olmasina ragmen, diger gruplar ile karsilastiriidiginda fark
olmadigi goézlendi. Tedavi sonrasi, bulgular tedavi Oncesi ile
kargilastirildiginda  sol  ventrikil  sistolik  fonksiyonunu  gdsteren
parametrelerden KF’nin tedavi sonrasi degerinin de (%41 2,7) tedavi dncesi
degerine gore (%36 * 1,2) anlamh sekilde arttigi gorualdd (p:0,037).
Calismamizda, KF degeri medikal tedavi ile kalp fonksiyonlarinda iyilesmeye
badli olarak artabilecegi gibi, VSD gibi volim yUkiandn arttigi durumlarda da
artabildigi bilinmektedir (44). Ekokardiyografi bulgulari ile beyin kan akim
hizlari arasindaki iliski arastirildiginda, sag ventrikil capi ile sad pulzatil
indeks arasinda negatif, sol minimum beyin kan akim hizi ile de pozitif

korelasyon saptandi (sirasiyla r:-0,33; p:0,03 ve r:0,33; p:0,037). Sag
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ventrikul gapi arttik¢ca beyin kan akim hizinda artig goéruldid. Bu durum bize
genis VSD’ler de sag ventrikul dilatasyonu olusturan mekanizmalarin, ayni
zamanda orta serebral arter pulzatil indeksi de dusurerek beyin kan akimini
koruyucu rol Ustlenebilecegini dugundurdu.

Brain natritretik peptit (BNP); kalp yetersizliginde artan duvar gerilimi
ve stresine yanit olarak kardiyak miyozitler ve fibroblastlardan salinmaktadir.
(10-12). Birtakim reaksiyonlar ile fonksiyon olarak inaktif olan, ancak
Olcimunuin kolayli§gi nedeniyle klinikte daha ¢ok kullanilan NT-proBNP
metabolitine donusur. Calismalarda klinik olarak konjestif kalp yetersizligi
tanisi almis ve/veya ekokardiyografi ile sol ventrikul disfonksiyonu gosterilmis
olan ¢ocuk hastalarda serum NT-proBNP duzeylerinin kontrol gruplarindan
daha yuksek oldugu bildirilmistir (13-16). Loncar ve ark'nin. (37), dilate
kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastaligi nedeni ile NYHA sinif Il-11l kalp
yetersizligi olan 71 erigkin hasta ve 20 saglikl kisiden olusan kontrol grubu ile
yaptigi ¢alismada, kalp yetersizligi olan hastalarin beyin kan akim hacminde
azalma oldugu ve bunun ylksek serum NT-proBNP dizeyi ile (r:-0,375,
p:0,001) negatif bir sekilde korele oldugu gosterilmistir. Beyin kan akimi bir
cesit sonografi teknigi ile dl¢ullp, internal karotis arter ve vertebral arter kan
akimlari hacim olarak hesaplanmigtir. Calisma sonucunda kalp yetersizligi
olan grubun NT-proBNP dizeyi (ortalama 2803pg/ml),  kontrol grubundan
(ortalama 774 pg/ml) yiksek saptanmisdir (p<0,0001), beyin kan akim hacmi
ile de negatif korelasyon gdstermistir (r:-0,375; p:0,001). Bizim galismamizda
NT-proBNP dizeyi VSD+KY(TO) grubunda ortalama 6623 pg/ml,
VSD+KY(TS) grubunda 989 pg/ml, VSD grubunda 480 pg/ml ve kontrol
grubunda 166 pg/ml &lgclldi. Kalp yetersizligi olan grubun NT-proBNP
duzeyi, VSD ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (sirasiyla p:0,04 ve p<0,001) . Tedavi sonrasi NT-proBNP
duzeyi tedavi Oncesi degeri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
derecede dustugu goruldu (p:0,03); ancak tedavi sonrasi degerlerinin de
kontrol grubundan yuksek oldugu goéruldi (p<0,001). Bu sonucumuz NT-
proBNP’nin tedavi izleminde belirte¢ olarak kullanilabilecegini gdsteren

caligmalari desteklemistir. Ayrica bizim galisgmamizda klinik olarak kalp



79

yetersizligi olmamasina ragmen VSD’li grubun NT-proBNP dizeyi (480
pg/ml) kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
saptanmistir (p<0,05). Sezgin Evim ve ark.’nin (16) cocuklarda yaptidi
calismada kalp yetersizligi tedavisi sonrasi NT-proBNP dlzeyi kontrol grbuna
goOre yuksek kalmaya devam etmis, bu durum konjenital kalp hastaliklarinin
hemodinamik farkliigina baglanmigtir. Bizim ¢alismamiz bu yonden Sezgin
Evim ve ark’nin (16) yaptigi calisma ile benzerlik gdstermektedir.
Calismamizda NT-proBNP dizeyi ile beyin kan akim hizlari arasindaki
korelasyon arastiriimig, sag ve sol maksimum kan akim hizi ile negatif yonde
korelasyon saptanmistir (r:-0,39; p:0,013 ve r:-0,32; p:0,043). Calismamiz bu
korelasyon agisindan Loncar ve ark.’nin (37) calismasi ile benzer 6zellik
gOstermektedir. Calismamizda kalp yetersizliginin tanisi ve tadavisinin
izleminde belirte¢ olarak kullanilan NT-proBNP dlzeyi arttikga beyin kan
akim hizinda azalma oldugu saptanmistir.

Cocuklarda kalp vyetersizliginin klinik sinifini  belilemede Ross
skorlamasi yaygin olarak kullaniimaktadir. Erigkin hastalar igin de ayni amag
icin NYHA siniflamasi kullaniimaktadir. Loncar ve ark.’nin (37) yaptigi eriskin
calismasinda kalp yetersizligi olan olgularin beyin kan akimi NYHA sinif 1lI
hastalarda (542+104 ml/dk), NYHA sinif Il olanlara goére (719+166 ml/dk)
%25 daha dislk saptanmistir (p<0,001). Bommel ve ark.nin (139)
calismasinda kalp yetersizligi tedavisi ile hastalarin NYHA sinifi gerilemigtir.
Bizim galismamizda defekti olan tim olgularin skorlamasi yapilarak Ross
skoru 6 ve Uzerinde olanlar kalp yetersizligi grubuna dahil edilmigtir. Kalp
yetersizligi olan VSD’li olgularin Ross skoru (11,6 £ 0,84), kalp yetersizligi
olmayan VSD’li olgularin Ross skorundan (2,1 £ 0,23) istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek olup (p<0,001), tedavi 6ncesi skoru (11,6 £ 0,84)
tedavi sonrasi skoru (2,6 + 0,56) ile karsilastirildiginda anlamli sekilde
distigu goérulmustir (p<0,001). Ancak Loncar ve ark.’nin (37) galismasinin
aksine beyin kan akim hizlari ile Ross skorlari arasinda iliski bulunamamistir
(p>0,05).

Mir ve ark.’nin (13) yaptigi ¢alismada; yaglart 10 gun ile 32 yas
arasinda olan 133 saglikh olgu ( 24 erigkin, 109 ¢ocuk) ile, yaslari 1 ay ve 14
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yas arasinda degisen 31 kalp yetersizligi olan olgunun NT-proBNP degeri ile
EF ve Ross skoru arasindaki iligki arastiriimigtir. Kontrol grubunun NT-
proBNP degerleri, kalp yetersizligi olan grubun NT-proBNP’den anlamli
sekilde dusuk bulunmustur. NT-proBNP degerleri ile EF arasinda negatif
korelasyon varken, Ross skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Yine
Wu ve ark. 'nin (141) yaslari 2 ay ile 2 yas arasinda degisen 51 VSD nedenli
kalp yetersizligi olan olgu ile yaptigi calismada, NT-proBNP dlizeyi ve Ross
skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu, kalp yetersizligi klinigi adirlastik¢ca
NT-proBNP dizeyinin yukseldigi gosterilmigtir. Sezgin Evim ve ark.’nin (16)
yaptigi calismada ise bu calismalarin aksine NT-proBNP degeri ile sol
ventrikll sistolik fonksiyonu ve Ross skoru arasinda korelasyon
bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda da NT-proBNP degerleri ile
ekokardiyografik olarak Olclilen EF ve Ross skorlari arasindaki iligki
arastinimistir. Bizim galismamizda da Wu ve ark. 'nin (141) galismasini
destekler sekilde Ross skoru ile NT-proBNP arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyon saptanirken (r:0,58 p<0,001), Mir ve ark.’nin (13) sonuglarindan
farkh olarak, Sezgin Evim ve ark.’nin (16) ¢calismasi ile ise benzer olarak NT-
proBNP ile EF ve KF degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).
NT-proBNP kalp yetersizliginde artan duvar gerilimi ve stresine yanit olarak
yikselen bir molekildir. Ozellikle VSD gibi, soldan saga sant olusturan
volim yukinun arttiyi durumlarda KF degerininde arttigi bilinmektedir (44).
Bundan dolayi, Mir ve ark.’nin (13) calismalarinda bildirdikleri EF ve NT-
proBNP duzeyi arasindaki negatif korelasyonun bizim c¢alismamizda
saptanmadigi dasunaldu.

Suda ve ark. (92) VSD tanisi ile izlenen ¢ocuklarda NT-proBNP dizeyi
ile Qp/Qs orani ve ortalama pulmoner arter basinci arasinda korelasyon
oldugunu belirtmiglerdir. Yine yapilan bazi ¢alismalarda, VSD’li hastalarin
NT-proBNP duzeyleri ile izlenerek artmig pulmoner akim ve pulmoner
hipertansiyon (PHT) hakkinda bilgi edinilebilecegi ve kateterizasyon
yapillmadan cerrahiye verilebilecegi dnerilmektedir (15). Bizim ¢alismamizda

da bu galigmalarla benzer olarak NT-proBNP ile Q,/Qs orani arasinda pozitif
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korelasyon saptanmistir (r:0,44; p:0,004). Ayrica Ross skoru da benzer
sekilde Q,/Qs oraniyla pozitif korelasyon gostermistir (r:0,45; p:0,004).

Ozetle; calismamizda literatiirde kalp yetersizliginde beyin kan
akiminda azalma oldugunu bildiren ¢ogu erigkin ¢aligsmasinin aksine; kalp
yetersizligi klinik ve laboratuvar bulgular ile gosteriimig olmasina ragmen,
kalp yetersizligi olan VSD’li olgularin kontrol grubuna gore beyin kan akim
hizlari azalmis olsada, kalp yetersizligi olan VSD’li olgular ile kalp yetersizligi
olmayan VSD’li olgular ve kontrol grubu arasinda beyin kan akimi agisindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir. Oncelikle bu konudaki diger
calismalarin buyuk ¢ogunlugu erigkin ¢alismasi olup, bu durum, ¢ocuklarda
kalp yetersizliginin etyolojisinin erigkin olgulardan farkli olmasindan dolayi
hemodinamik  degisikliklerin de farkli  olabilecedini, 06zellikle kalp
yetersizliginde beyin ve kalp gibi hayati organlarin dolagimini korumaya
yonelik kompanzatuvar mekanizmalarin g¢ocuklarda daha etkin oldugunu
disundurmastir. Calismamizda gruplar arasinda beyin kan akimi farklihgi
saptanmamis olsa da tedavi ile beyin kan akiminin istatistiksel olarak anlamli
derecede arttigi goérdimustir. Bu nedenle, gruplar arasinda beyin kan akim
hizlari yonunden istatistiksel olarak fark bulunmamasinin, Ozellikle kalp
yetersizligi olan VSD grubumuzdaki olgu sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilecegi dusundldi. Calismamiz kalp yetersizliginde beyin kan
akimini arastiran az sayidaki ¢ocuk calismasindan olup, VSD’li ¢ocuklarda
tek bir olgu sunumu disinda, genis olgu katilimiyla yapilan ilk ¢galismadir. Bu
nedenle ¢alismamiz beyin kan akim hizi ile defekt ¢capi ve soldan-saga sant
arasindaki iligkiyi arastiran ilk calismadir ve bazi beyin kan akim hizi
parametreleri ile defekt capi ve Quy/Qs orani arasinda istatistiksel olarak
onemli negatif korelasyonlar saptanmistir. Ayrica c¢alismamizda, c¢ocuk
olgularda beyin kan akiminin, NT-proBNP ve Ross skoru ile iligkisi ilk kez
arastirnlmig, beyin kan akim hizi ile NT-proBNP dizeyi arasinda anlamli
derecede negatif korelasyon saptanmistir.

Sonug¢ olarak; beyin kan akim hizlari galisma gruplari arasinda
istatistiksel olarak farklik gostermese de, beyin kan akim hizinin tedavi ile

artmasi ve defekt ¢api, Qp/Qs orani ve kalp yetersizligi izleminde kullanilan
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NT-proBNP duzeyi ile negatif korelasyon gostermesi, VSD ve kalp
yetersizliginin olusturdugu hemodinamik durumun, beyin kan akimi Gzerine
etkisi oldugunu gdstermistir. Bu nedenle ¢calismamizdan elde edilen sonuglar

ile literatUre katki saglayacagimizi disunuyoruz.
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6.SONUG VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghg: ve

Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Kardiyolojisi Poliklinigine Ocak 2014 -

Haziran 2015 tarihleri arasinda bagvuran, klinik ve laboratuvar bulgulariyla

VSD tanisi konulmus, kalp yetersizligi olan 13 (n:8 kiz, n:5 erkek) olgu ve

kalp yetersizligi olmayan 27 (n:13 kiz, n:14 erkek) olgu c¢alismaya alindi.

Kontrol grubu, 25 (n:11 kiz, n:14 erkek) saglikh ¢gocuktan olusturuldu. VSD’ye

bagll kalp yetersizliginin ve defektin beyin kan akimina olan etkisinin; kalp

yetersizliginin tedavisi ile beyin kan akimindaki degiskenligin ne duzeyde

oldugunun; NT-proBNP dlzeyi ile olan iligkisinin arastirildigi ¢alismada su

sonuglara varilimistir:

1-

2-

Ventrikiler septal defekti olan 40 olgunun %62,5i (n:25)
perimembrandz, %37,5’i (n:15) muskuler defekt olarak saptandi.

Kalp vyetersizligi olan VSD’li olgularin KTO’lari VSD ve kontrol
gruplarindandan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
bulunmustur (p<0,001).

Calismamizdaki VSD+KY, VSD ve kontrol gruplarinin beyin kan akim
hizlari arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Kalp yetersizligi olan VSD’li olgularda, kalp yetersizligi tedavisi ile sag
ve sol maksimum beyin kan akim hizlarinda artis goruldu (Sirasiyla
p:0,004 ve p:0,004 ).

Kalp yetersizligi olan grubun DC/VYA orani, kalp yetersizligi olmayan
VSD grubunun DC/VYA oranindan istatistiksel olarak anlaml
derecede vyuksek saptandi (p<0,001). DC/VYA orani ile sag
maksimum ve ortalama, sol ortalama beyin kan akim hizi arasinda
negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r:-0,35, p0,023; r:-0,46, p:0,002;
r:-0,33, p:0,037).

Kalp yetersizligi olan VSD’li olgulardan, pulmoner hipertansiyonu
olanlar ile olmayanlar arasinda beyin kan akim hizlari yninden fark

saptanmadi (p>0,05).
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Kalp yetersizligi olan VSD’li olgularin Q,/Qs orani kalp yetersizligi
olmayan VSD’li ve kontrol grubu olgularinin Qy/Qs oranindan anlaml
derecede yuksek olup (p<0,001), tim VSD’li hastalarda (n=40)
degerlendirildiginde sol maksimum beyin kan akim hizi ile Qp/Qs orani
arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,31; p:0,04).

Ekokardiyografi bulgulari karsilasgtiriidiginda VSD+KY, VSD ve kontrol
gruplarinin arasinda fark saptanmadi (p>0,05). VSD+KY grubunun
kalp yetersizligi tedavisi sonrasi KF degerinde anlamli derecede artis
goruldu (p:0,037). Ekokardiyografi bulgulari ile beyin kan akimi hizlar
arasindaki iliski arastinldiginda, sag ventrikll ¢api ile sag pulzatil
indeks arasinda negatif (r:-0,33; p:0,03), sol minimum minimum beyin
kan akim hizi arasinda ise pozitif korelasyon saptandi (r:0,33;
p:0,037).

9- VSD+KY, VSD ve kontrol gruplari NT-proBNP duzeyi agisindan

kargilastirildiginda kalp yetersizligi olan VSD’li olgularin NT-proBNP
dizeyi, VSD ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamh
derecede yuksek saptandi (sirasiyla p:0,04; p<0,001). Kalp yetersizligi
olmayan VSD’li olgularin NT-proBNP dizeyi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek saptandi (p:0,016). Ayrica
VSD+KY grubunun tedavi sonrasi NT-proBNP dlzeyinde, tedavi
Oncesi duzeyine gore istatisiksel olarak anlamli sekilde disme
saptandi (p:0,003). Tedavi sonrasi duzeyi kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml

derecede yuksek oldugu saptandi (p<0,001).

10- NT-proBNP dlzeyi ile beyin kan akim hizlari arasindaki iligki

arastinldiginda, sag ve sol maksimum kan akim hizlari ile negatif
yonde bir korelasyon saptandi (sirasiyla r:-0,39; p:0,013 ve r:-0,32;
p:0,043).

11- VSD+KY ve VSD grubu Ross skoru agisindan karsilastirildiginda,

kalp yetersizligi olan grubun Ross skoru anlamh sekilde yuksek
saptandi (p<0,001). Beyin kan akim hizlari ile Ross skoru arasindaki

iligki aragtirildiginda korelasyon saptanmadi (p>005).
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12- NT-proBNP ve Ross skoru arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r:0,58; p<0,001).

13- Qp/Qs orani ile NT-proBNP ve Ross skoru arasinda pozitif korelasyon
saptandi (sirasiyla r:0,045; p:0,004 ve r:0,044; p:0,004).
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar; kalp yetersizligi olan VSD'li,

kalp yetersizligi olmayan VSD’li ve kontrol gruplarinda beyin kan akim
hizlarinin istatistiksel farkllik gostermemesine ragmen, kalp yetersizligi olan
VSD grubunun beyin kan akim hizlarinin kontrol grubuna gére dusuk olmasi,
beyin kan akim hizinin tedavi ile artmasi ve defekt ¢api, Qp/Qs orani ve kalp
yetersizligi izleminde kullanilan NT-proBNP duzeyi ile negatif korelasyon
gostermesinden dolayi VSD ve kalp yetersizliginin olusturdugu hemodinamik
durumun, beyin kan akimi Uzerine etkisi oldugunu goéstermistir. Calisma
gruplari arasinda beyin kan akim hizlari yéoninden farklilik saptanmamasinin
calismamizdaki kalp yetersizligi olan VSD’li olgularin sayisinin az
olmasindan da kaynaklanabilecegi disunuldi. Calismamizin VSD’li olgularda
beyin kan akiminin arastirildigi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle sonuglarimizin
desteklenmesi adina, daha genis olgu katiliminin oldugu ve farkh beyin kan
akimi dlgim ydntemlerinin kullanilarak karsilastirildigi daha ileri calismalara

gereksinim vardir.
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