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OZET

Evim Sezgin, M. N-terminal probrain natriiiretik peptit diizeylerinin konjestif
kalp yetersizligi ve akciger kaynakli solunum sikintisi olan infant ve cocuklarin
tam ve izlemindeki 6nemi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2007. Solunum sikintisi (dispne) hem kalp yetersizliginin hem de akciger
hastaliklarinin bir bulgusudur. Tedavisi birbirinden farkli olan bu iki durumun
ayiriminin hizla yapilmasi ¢ok énemlidir. Kardiyak bir hormon olan N-terminal pro-
brain natriiiretik peptitin (NT-proBNP) erigkinlerde dispnenin kardiyak nedenlerinin
akcigerle ilgili nedenlerinden ayiriminda kullanilmasi ile ilgili ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen, ¢ocuklarda yapilmis calismalar son derece azdir. Bu c¢alismanin
amaci; solunum sikintisi ile bagvuran ¢ocuklarda NT-proBNP’nin kalp yetersizligi ile
akciger kaynakli solunum sikintistnin ayiriminda, kalp yetersizligi olan hastalarda
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve akciger hastaliklarinin kalp yetersizligi ile
komplike olup olmadiginin belirlenmesinde kullanilip  kullanilamayacagini
aragtirmaktir. Kasim 2005-Mayis 2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine solunum sikintisi ile bagvuran,
yaglart 1 ay-17.5 yil arasinda degisen toplam 76 hasta calismaya alindi. Hastalarin
41’inde konjestif kalp yetersizligi, 35’inde ise akciger hastaliklarina bagli solunum
sikintist bulgular1 vardi. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin 25’inde kalp
yetersizligi kalp hastaligina, 16 hastada ise akciger hastaligina bagli gelismisti.
Kontrol grubu olarak kalp ve akciger hastaligi olmayan 32 olgu alindi. NT-proBNP
diizeyi ¢alisilmak iizere venoz kan 6rnegi alindi. Calisma grubundaki tiim hastalara
basvuru aninda Ross skorlamasi yapildi ve ilk 24 saat icinde ekokardiografik
inceleme ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Basvuru aninda
alman serum NT-proBNP diizeyi kalp yetersizligi olan hastalarda akciger hastalig
olan hastalardan ve kontrol grubundan yiiksek idi (p<0.05) (ortanca degerleri 7 321
pg/ml, 241 pg/ml ve 87.71 pg/ml). NT-proBNP degeri, kalp yetersizligi kardiyak
nedene bagl olan hastalarda, akciger hastaliklarina bagli olan hastalardan yiiksek idi,
ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05). Akciger hastaligi
sirasinda kalp yetersizligi gelisen hastalarin NT-proBNP degerleri kalp yetersizligi
olmaksizin akciger hastaligi olan olgulardan belirgin olarak yiiksek idi (p<0.05)
(median degerleri 2 728 pg/ml ve 241 pg/ml). Kalp yetersizligine baglh eksitus olan
alt1 hastanin NT-proBNP degeri kalp yetersizligi olup yasayan hastalardan yiiksek idi
(p<0.05). Kalp yetersizligi diizeldikten sonra alinan NT-proBNP degeri, bagvuru
aninda alinan degerden belirgin olarak diisiik idi (p<0.001). Kalp yetersizligine bagh
dispnenin akciger nedenli dispneden ayiriminda NT-proBNP igin cutoff degeri 726.8
pg/ml alindiginda duyarlilignt %100, 6zgilliigii %94.3 olarak bulunmustur. Kalp
yetersizligi olan hastalarda NT-proBNP degeri ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar
ve Ross skoru arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05). Calismamizda NT-
proBNP’nin ¢ocuklarda kalp yetersizligine bagl dispnenin akciger nedenli dispneden
ayiriminda, kalp yetersizliginde tedaviye cevabin degerlendirilmesinde, kalp
yetersizligi ile komplike olmus akciger hastalarinin belirlenmesinde ve kalp
yetersizliginde prognozun tahmininde giivenle kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizligi, NT-proBNP, solunum sikintisi, akciger
hastalig1, cocuk
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ABSTRACT

Evim Sezgin, M. The value of serum NT-proBNP levels in the differential
diagnosis and follow-up of congestive heart failure and respiratory distress due
to pulmonary etiologies in infants and children. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Speciality Thesis in Department of Pediatrics,
Eskisehir, 2007. Respiratory distress (or dyspnea) is a symptom of both pulmonary
disease and heart failure. Because the treatment of the two conditions are different,
early differential diagnosis is very important. Although there are a lot of articles
investigating whether NT-proBNP could be used as a marker for differentiating
cardiac or pulmoner etiologies of dyspnea in adults, the studies including children are
scattered. The aim of this study is to determine whether NT-proBNP can differentiate
cardiac or pulmonary etiologies of dyspnea and if NT-proBNP can be used for
evaluating the effect of treatment in children with heart failure and for detecting
severe pulmonary diseases which are complicated with heart failure. Seventy-six
children between 1 month-17.5 years old with dyspnea who admitted to Pediatric
Emergency Department of Medical Faculty Eskisehir Osmangazi University from
November 2005 to May 2007 were enrolled for this study. Fourty one patients had
heart failure and 35 patients had dyspnea due to pulmonary disease. Twenty-five
patients had heart failure due to heart disease and 16 patients had heart failure caused
by pulmonary disease. Thirty-two children who had neither lung nor heart disease
were included as a control group. Serum samples were collected for NT-proBNP
analysis. Ross scoring was made for all children in the study group on admission.
Left ventricular systolic functions of the patients were evaluated by
echocardiography within the first 24 hours. Serum NT-proBNP levels were
significantly higher in children with heart failure than in children with pulmonary
disease and control grup (median levels 7 321pg/ml, 241 pg/ml and 87.71 pg/ml,
respectively; p<0.05). Serum NT-proBNP levels were higher in heart failure with
cardiac reason than heart failure due to pulmonary diseases but this difference was
not statistically significant (p>0.05). Serum NT-proBNP levels were higher in
children with heart failure due to pulmonary diseases than in children with
pulmonary diseases without heart failure (median levels 2 728 pg/ml and 241 pg/ml,
respectively; p<0.05). Serum NT-proBNP levels were higher in children who died
from heart failure than the others who survive with heart failure (p<0.05). After
treatment the serum NT-proBNP levels significantly decreased in comparison with
NT-proBNP levels collected on admisson with heart failure (p<0.001). The cutoff
level of NT-proBNP for differantiating heart failure from pulmonary disease was
726.8 pg/ml (sensitivity 100% and specificity 94.3%). No correlations between NT-
proBNP levels with both left ventricular systolic functions and Ross scores were
found. We conclude that serum NT-proBNP levels can differentiate respiratory
distress due to heart failure from dyspnea due to primary pulmonary diseases and can
be used to monitor the effects of treatment of heart failure. NT-proBNP can also be
used for the diagnosis of pulmonary diseases which are complicated with heart
failure and for determining the prognosis of the heart failure in children.

Key words: Heart failure, NT-proBNP, respiratory distress, pulmonary disease, child.
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GIRIS

Konjestif kalp yetersizlii; kalbin viicudun metabolik ihtiyaclarin
karsilayacak kadar kani perifere pompalayamamasidir (1). Nedeni ne olursa olsun
ortak patofizyolojik cevaba neden olur: sempatik aktivite artigi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu, arginin-vasopressin (AVP) ve cesitli
sitokinlerin artis1 gibi. Baslangicta yararli gibi goriinen tiim bu sistemler olay
kroniklestik¢e istenmeyen, zararli sonuglara neden olmaktadir. Natriliretik peptitlerin
ise vazodilatatdr ve natriiiretik olarak yararli etkileri vardir (2). Bu néroendokrin
mekanizmalar kalp yetersizliginde ¢esitli ve dnemli tedavilerin hedefidir ve prognozu
belirlemede anahtar rol oynarlar (3). Bir c¢ogununun egzersizle, pozisyonla
degismesi, ¢ok genis dagilim araliginin olmasi, ¢alisilmasimin gii¢ olmasindan dolay1
kalp yetersizliginin tanisinda kullanimlart simirlidir (4).

Brain natriiiretik peptit (BNP) basing ve voliim yiikiine cevap olarak kalpten
salinan bir hormondur (5). ProBNP’nin yikimi sonucunda N-terminal pro-brain
natriiiretik peptit (NT-proBNP) ve BNP olusur. NT-proBNP’nin biiyiik bir molekiil
olmasindan dolay1 dolagimdan uzaklastirilmasi uzun siirmektedir (6). NT-proBNP ve
BNP diizeylerinin ¢aligilmasi kolaydir, ucuzdur, hizla sonug verir, pozisyondan,
egzersizden etkilenmez (4, 7). Eriskinlerde dispnenin ayirici tamisinda kardiyak
nedenlerin akcigerle ilgili nedenlerden ayiriminda BNP ve NT-proBNP’nin énemini
arastiran ¢ok sayida calisma vardir (8, 9). Sadece kalp yetersizliginin tanisinda degil,
tedavinin izleminde, uzun ve kisa donem sag kalimin belirlenmesinde de
kullanilabilecegi bildirilmektedir (10, 11).

Cocuklarda kalp yetersizliginde, BNP ve NT-proBNP’nin kullanilabilirligi ile
ilgili az sayida calisma vardir (4, 12). Cocuklarda kalp yetersizligi nedenlerinin
eriskinlerden farkli olmasi, semptom ve fizik muayene bulgularinin yasa bagli olarak
degisim gostermesi, BNP ve NT-proBNP’nin yas ve cinsiyetle iliskisinin
erigkinlerden farkli olmasi, ayrica ¢cocuklarda en sik kalp yetersizligi nedeni olan bazi
konjenital kalp hastaliklarinda kalp yetersizligi olmadan da BNP ve NT-proBNP’nin
yiikksek olmasindan dolay1 eriskinlerde yapilan BNP ve NT-proBNP ile ilgili

calismalarin sonuclar1 ¢ocuklara uygulanamaz.



Cocuklarda yapilan calismalarda daha cok kalp yetersizligi olmayan
konjenital kalp hastaliklarinda ekokardiyogram (EKO) ve kalp kateterizasyonu
bulgular ile BNP degerlerinin iliskileri arastirmistirillmistir (13, 14). Cocuklarda NT-
proBNP’nin kalp yetersizliginin ayrici tanisi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi, sag
kalim ile iligkisi ile ilgili ¢ok az sayida calisma vardir (15, 16). BNP ve NT-proBNP
icin kalp yetersizligi ayirici tamsinda erigkinlerde oldugu gibi belirlenmis tek bir
cutoff degeri yoktur.

Biz c¢alismamizda NT-proBNP’nin dispne ile gelen infant ve cocuklarda
kardiyak nedenli dispnenin akciger kaynakli dispneden ayiriminda, kalp
yetersizliginde tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve akciger hastaliklarimin kalp
yetersizligi ile komplike olup olmadiginin  belirlenmesinde  kullanmilip
kullanilamayacagin1 arastirmayr amacladik. Ayrica cocuklarda kalp yetersizligi
siddetini belirlemede kullanilan Ross skoru ile NT-proBNP degerlerinin iliskisini

degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Konjestif Kalp Yetersizligi

2.1.1. Konjestif Kalp Yetersizliginin Tanim

Konjestif kalp yetersizligi; kalbin viicudun metabolik gereksinimlerini
karsilayacak kadar kani, perifere pompalayamamasi olarak tanimlanir (1). Temelde
etkilenen kadiyak debidir. Kardiyak debiyi belirleyen 6n yiik, ard yiik, kalp kasi
kontraktilitesi ve kalp atim hizindan bir ya da birkacinda olusan bozukluklar kalp

yetersizliginin meydana gelmesine neden olur (17) (Sekil 2.1).

Kontraktilite

v
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T
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Atim Hiz

Sekil 2.1: Kardiyak debiyi etkileyen faktorler.

2.1.2. Kalp Yetersizliginin Patofizyolojisi

Kalp yetersizligi ard arda gelen ve artan bircok endokrin kaskat ile
karakterizedir (2) (Sekil 2.2). Kalp yetersizliginin baslangicinda, kardiyak output
diismesi ile birlikte sol ventrikiil, karotid siniis, aortik ark ve renal aferent
arteriyollerde bulunan mekanoreseptorler uyarilir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ¢ok
sayida patofizyolojik adaptasyona neden olur: sempatik aktivite artmasi, RAAS
aktivasyonu, AVP ve endotelin salimmi gibi. Baglangicta hayati organlarin
kanlanmasim1 korumaya yonelik bu mekanizmalar, olay kroniklestikge siddetli
vazokonstriksiyon, artmig ard yiik, su ve elektrolitlerin fazla birikimi, aritmi,
myokard fibrozisi ve apoptozis gibi istenmeyen olaylara neden olur. Natriiiretik
peptitler; vazodilatator, su ve tuz atilimini artirici, sempatik sinir sisteminin
aktivitesini azaltici, antiproliferatif etkileri nedeniyle istenmeyen bu olaylara karsi

cevap olusturmaya calisirlar (2, 18). Bu noroendokrin mekanizmalar kalp



yetersizliginde cesitli ve ©nemli tedavilerin hedefidir ve prognozu belirlemede
anahtar rol oynarlar (3). Kalp yetersizliginde aktive olan néroendokrin sistemler ve

etkileri asagida agiklanmistir.
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Sekil 2.2: Kalp yetersizliginde aktive olan noroendokrin sistemler.

Sempatik Sinir Sistemi

Kalp yetersizliginin erken doneminde, muhtemelen ilk olarak gosterilen
noroendokrin anormallik norepinepinefrin (NE) artisidir (19). Kalp yetersizliginde
plazma ve idrarda NE artmistir ve bu artisin diizeyi kalp yetersizliginin siddeti ve
prognozuyla yakindan iligkilidir (19, 20). B-adrenerjik uyar: sonucu siniizal tasikardi,
a-adrenerjik uyar1 ile de periferik vazokonstriksiyon meydana gelir. Sonugta
diyastolik dolus zamam azalir, arteriyel vazokonstriksiyon ard yiikii,
venokonstriksiyon On yiikii artirarak olumsuz etki yapar. Aymi zamanda pozitif

inotropik etkileri de vardir. Uzun siireli NE uyaris1 sonucu kalpte B1 reseptorlerinde



azalma meydana gelir, bunun sonucu NE’nin inotropik etkisine yanit azalir. NE
direkt ve  RAAS’nin aktivasyonu ile de indirekt olarak myokardda apoptozisi
artiracak, aritmojenik etki yapacak, myokardiyal hipertrofi ve fibrozise neden
olacaktir; biitiin bunlar kalp yetersizligini daha da kotiilestirecektir. Ozetle NE kalbe
toksiktir (2, 3, 10). Tedavide B-adrenerjik blokorlerin kullanilmasi ile antiaritmojenik

etki saglanir, kardiyak remodeling geriletilir, apoptozis onlenir (20).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Kalp yetersizligine bagl renal kanlanmanin azalmasi ve artmis B-adrenerjik
uyar1 jukstaglomeriiler aparatustan renin salinimina neden olur (20). Renin inaktif
olan anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e, anjiyotensin konverting enzim de (ACE),
anjiyotensin I’i, anjiyotensin I’ye cevirir. Angiyotensin II'nin iki tip reseptorii
vardir. Anjiyotensin II reseptor 1 (ATI reseptor) arteriyal vazokonstriksiyon,
hiicresel hipertrofi, myozitlerde apoptozis, polidipsi, NE salinimi, kan damarlarinin
NE’ye duyarliliginda artis, AVP ve aldosteron salimmina aracilik ederken,
anjiyotensin II reseptdr 2 vazodilatasyon yapar, remodelingi baskilar. Aldosteron
salinimu ile distal kivrintil tiibiiliislerden, sodyum ve suyun emilimi artar. RAAS’nin
sadece endokrin degil, kardiyovaskiiler sistem, beyin ve bobrek dokusunda otokrin
ve parakrin aktiviteleri de vardir (3). Hatta kompanse kalp yetersizliginde kanda
RAAS normal iken, doku diizeyinde RAAS aktiftir. Doku diizeyinde anjiyotensin I-
anjiyotensin II doniistimii ACE’den farkli bir mekanizma ile gerceklesebilir (18). NE
gibi anjiyotensin II de kardiyak myozitlere direkt toksik etkilidir. RAAS’nin
aktivasyon diizeyi kalp yetersizliginin siddeti ve prognozu ile iligkilidir (2). ACE
inhibitorleri, AT1 reseptor blokorleri ve aldosteron antagonistleri kalp yetersizliginin

tedavisinde kullanilmaktadir (21).

Arginin-Vazopressin (Antidiiiretik Hormon)

Kardiyak outputta azalmaya baglh olarak aktive olan baroreseptorler, hipofiz
arka lobundan AVP salinimimi uyarir. AVP, etkilerini iki reseptor iizerinden gosterir:
V, reseptorleri vazokonstriksiyon ve platelet agregasyonuna neden olurken, V;
reseptorleri bobreklerin toplayict kanallart ve distal tiibiillerinde *‘akuaporin-2”’
denilen bir su kanali iizerine etki ederek serbest su emilimini artirarak daha fazla

suyun birikimine neden olur (3). Kalp yetersizligi olan hastalarda, kontrol grubu ile



karsilastirildiginda AVP diizeyinin yiiksek oldugu ve yiiksek plazma AVP diizeyinin

artmig kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (22).

Sitokinler

Endotelin-1 (ET-1): Damar endotel hiicrelerinden dolasima salinir. Bilinen ii¢
endotelin vardir ve ET-1 en giiclii vazokonstriktordiir. ET-1 salimminm1 NE,
anjiyotensin II, trombin, interlokin-1 (IL-1), tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi bir¢cok
madde uyarirken, hipoksi ve iskemi de direkt olarak ET-1 salimimina neden olur.
Natriiiretik peptitler ve prostoglandinler ET-1 iiretimini inhibe eder. ET-1, etkisini iki
ayr1 reseptor iizerinden gosterir: ET-A reseptdr, vazokonstriksiyon, hiicresel
proliferasyon ve hipertrofiye neden olur; ET-B reseptor, nitrik oksit aracili
vazodilatasyon yapar (18, 23). ET-1’in kardiyak myozitlere toksik etkisinde hiicre ici
kalsiyum artisinin da rol alabilecegi ileri siiriilmektedir (20). ET-1 kalp
yetersizliginde artmistir ve artmis mortalite ile iliskilidir (2). Kalp yetersizliginde
ET-1 diizeyindeki artis, sentezindeki artistan daha cok akcigerlerdeki yikiminda
azalmaya baghdir (3). Kalp yetersizligi olan hastalarda pulmoner hipertansiyon
(PHT) gelisiminde ET-1 aracihik eder (20). Yakin zamandaki  c¢alismalar
anjiyotensin Il ’nin mitojenik ve vazokonstriktor etkilerini ET-1 {izerinden
gerceklestirdigine isaret etmektedir. Ayrica preeklampsi ve Raynaud fenomeni gibi
artmig vazokonstriksiyonun baskin oldugu hastaliklarda ET-1 diizeyi yiiksek
bulunmustur (23).

Kinin Peptitler: Etkili vazodilatatorlerdir. Su ve tuz atilimimi artirirlar.
Lokositlerin endotele yapigsmasini azaltarak iskemik reperfiizyon hasarindan
koruyucu etki gosterirler (2).

Tiimor nekrozis faktor-o. : Myokardiyal fonksiyonlar baskilar ve negatif
inotropik etkilidir. Interstisyel fibrozis, apoptozis ve remodelinge neden olur. Siddetli
kalp yetersizligi olan hastalarda TNF-a diizeyi ile mortalite arasinda iliski oldugu
gosterilmistir  (2). Yetersizlikteki myokardin inflamatuar sitokinlerin kaynagi
olabilecegi ve bu nedenle lokal konsantrasyonlarinin artmasina yol agabilecegi one
siiriilmiistiir (18).

Interlokinler: Interlokin-6 ve interlokin-1B da TNF-o gibi kalp yetersizliginde
yiiksek bulunmustur. Interlokin-1B’nin  kardiyak myozit hiicre kiiltiirlerinde

hipertrofiyi ve apoptozisi uyardigr gosterilmistir (18). IL-1 kalp kasilmasini



baskilayici etkisini nitrik oksit tizerinden gergeklestirir (2). IL-1 ve IL-6 gibi
inflamatuvar sitokinler makrofaj ve lokositlerden salinir. Bu hiicreler infektif
kardiyomyopatilerin yani sira myokard infarktiisiinden ve reperfiizyonundan sonra
ozellikle myokardda bulunurlar. IL’ler fizyolojik konsantrasyonlarda yararli adaptif

etkiler gosterirken, asin diizeyleri adaptasyonu bozucu etkiye sahiptir (20).

Natriiiretik Peptit Ailesi

Kalbin endokrin bir organ oldugu yaklasik 50 yildir bilinmektedir. deBold ve
ark. (24) tarafindan 1981°de atriyum ekstrelerinin ratlara verilmesi ile dilirez ve
natriiirez oldugu gosterilerek kalbin endokrin etkilerinin oldugu ispatlanmistir. Elde
edilen bu peptide ‘‘atriyal natritiretik peptit’’(ANP) denilmistir (25). Sudoh ve ark.
(26) tarafindan 1988’de beyin parcalarinda ANP’ye benzer bir peptit gosterilmistir
ve bu peptide‘‘brain natriiiretik peptit’’ adi verilmistir . Ilerleyen donemlerde
BNP’nin kardiyak myozitler tarafindan iretildigi ve ANP ile ayni reseptorleri
paylastig1 gosterilmistir. Natriiiretik peptitlerin ortak 6zelligi 17 aminoasitlik distilfit
bagi ile kapanmus yiiziik yapisidir (6).

Atriyal Natriiiretik Peptit: Yirmi sekiz aminoasit icerir, geni birinci
kromozomdadir. Yiiz yirmi alt1 aminoasit igceren pro-ANP’nin serin proteaz korin ile
enzimatik yikimi sonucu ANP olusur. Cesitli yaymlar pro-ANP’nin ANP gibi
etkilerinin oldugunu bildirmektedir. Heriki parca da serumda tespit edilebilir.
Normal kalpte kaynag atriyumdur. ANP salinimi i¢in en onemli uyaran atriyumun
duvar geriliminin artmasidir. ANP geninin aktivasyonu yavastir. ANP hiicre ici
graniillerde depolanir ve salimminin uyarilmasimi takiben hizla dolasima verilir.
Egzersiz gibi uyaranlarda bile dolasima salinabilir (2, 5). ANP’nin konjenital kalp
hastaliklarinda arttigi, kalp yetersizligi gelismis olan konjenital kalp hastaliklarinda
kalp yetersizligi olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. PHT geligmis
konjenital kalp hastaliklarinda, PHT olmayanlara gore plazma ANP diizeylerinin
yiikseldigi bildirilmistir (27). Atriyal septal defekti (ASD) olan hastalarda sag
atriyum voliimii ve sag atriyum alan1 ile plazma ANP arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (28).

Brain Natritiretik Peptit: Geni birinci kromozomdadir. Yiiz sekiz aminoasit
iceren proBNP’nin serin proteaz furin ile yikimi sonucu 32 aminoasit igeren aktif

BNP ve 76 aminoasit iceren NT-proBNP olusur (Sekil 2.3). Herikisi de dolasimda



bulunabilir. BNP ¢ok az miktarda depolanir. BNP gen aktivasyonu hizlidir. Bunun
anlam1 akut degisikliklerde BNP’deki artisin ANP’deki artistan daha Onemli
oldugudur. Normal atriyum hem BNP hem de ANP’nin kaynagidir. Kronik kalp
yetersizligi gibi kronik myozit gerginliginde ventrikiillerde de natriiiretik peptit
yapilmaktadir. Bu BNP iiretimi i¢in daha 6nemlidir. Hatta baz1 kaynaklarda BNP
ventrikiiler hormon olarak adlandirilmaktadir. NT-proBNP’nin biyolojik 6neminin
olup olmadigr bilinmemektedir (6). BNP hem basing hem de voliim yiikiine cevap

olarak salinir (5).
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Sekil 2.3: BNP ve NT-proBNP’nin yapisi.

C Tip Natriiiretik Peptit: Santral sinir sistemi ve vaskiiler dokularda
sentezlenen, aym prokiirsorden ayrilan 22 ve 53 aminoasit iceren iki ayr1 peptittir.
Dolagimda ANP ve BNP’den ¢ok daha az bulunmalari, lokal vazodilatator ve santral

sinir sisteminde norotransmitter benzeri etkileri oldugunu diistindiirmektedir (2, 5).

Natriiiretik Peptitlerin Reseptorleri

Natritiretik peptitler etkilerini, natriiiretik peptit reseptor A ve B (NPR-A ve
NPR-B) denilen iki tip reseptor iizerinden gosterir. Siklik guanilat monofosfat
bagimlidir. Heriki reseptor de adrenal bez ve bobrekte bulunurken NPR-A daha ¢ok
biiylik damarlarda, NPR-B beyinde, 6zellikle hipofiz bezinde bulunmaktadir. NPR-A
icin ANP, BNP’den on kat daha fazla afinite gosterir. Bu da BNP i¢in ayr bir



reseptor oldugunu diisiindiiriir. Natriiiretik peptit reseptor C (NPR-C) klirenste rol
alir (5) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: Natriiiretik peptitler ve reseptorleri (NPR-A: Natriiiretik peptit reseptor A,
NPR-B: Natriiiretik peptit reseptor B, NPR-C: Natriiiretik peptit reseptor C,
GTP: Guanilat trifosfat, cGMP: Siklik guanilat monofosfat).

Natriiiretik Peptitlerin Etkileri

Natriiiretik peptitler; glomeriil filtrasyon hizin1 (GFR) artirir, natriiirez ve
ditirez saglar, periferik vazodilatasyon yaparak hem ard yiikii hem de 6n yiikii azaltir,
sempatik sinir sistemini, RAAS’yi, entotelin ve AVP salimimini inhibe ya da
antagonize eder, kalp ve damar hiicreleri icin antiproliferatif ve antifibrotiktir (10)

(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Natriiiretik peptitlerin etkileri.

Natriiiretik Peptitlerin Eliminasyonu

Natritiretik peptit reseptor C ve endotel, diiz kas, kalp kasi, kalp
fibroblastlarinin yiizeyinde bulunan notral endopeptidazlar (NEP) natriiiretik
peptitlerin dolasimdan uzaklastinnlmasindan sorumludur (Sekil 2.4). NPR-C reseptorii
BNP’ye, ANP’den daha az afinite gosterir ve BNP, NEP’e ANP’den goreceli olarak
daha direnclidir. Bu nedenle BNP’nin yar1 dmrii ANP’den daha uzundur (5, 6). BNP
eliminasyonunda bobrekler de gorev alir. Biiyiik bir molekiil olan NT-proBNP’nin
eliminasyonunda hiicresel reseptorler ve NEP rol almamaktadir, renal eliminasyon
etkilidir. NT-proBNP’nin kandan temizlenmesi bu nedenle BNP’den daha uzun siirer
(29). Bobrek yetmezliginde NT-proBNP’deki artis, BNP’den daha fazladir (11). NT-
proBNP ile GFR arasinda giiclii bir iliski vardir (5).

BNP’nin Klinik Ozellikleri

Kalp yetersizliginin ndrohormonal profilini degerlendirmede kullanilacak
belirtecler arasinda BNP en iyi adaydir. Ciinkii diger maddeler gibi egzersiz ve
pozisyondan etkilenmez, stabildir, 6l¢ctimii kolay olup genis bir dagilim aralig1 yoktur
(2, 4). Kalp yetersizliginden 6len hastalarin otopsilerinde kandaki ve dokulardaki
BNP ve ANP diizeyleri karsilastirildiginda kandaki BNP’nin dokulardaki BNP’yi
cok iyi yansittigi, ANP icin ise boyle bir iliskinin gosterilemedigi belirtilmistir (30).
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BNP’nin kandaki yarn Oomrii yaklasik 22 dakikadir ve son iki saat iginde
pulmoner kapiller wedge basincinda meydana gelen degisiklikleri dogru olarak
yansitabilir. NT-proBNP’nin yart 6mrii ise 120 dakikadir ve NT-proBNP’nin
Olctimiiyle yaklasik olarak son 12 saat icerisinde hemodinamik dengede meydana
gelen anlamli degisiklikler hakkinda fikir sahibi olunabilir (31). Buzdolabinda 2-8° C
arasinda BNP 4-24 saat kadar stabil kalirken, NT-proBNP 72 saatten fazla stabil
kalabilir (29). Oda 1s1sinda etilendiamin tetraasetat (EDTA) eklenmis kanda BNP 24
saat, NT-proBNP ise 72 saat stabildir, dondurulma ve erime siirecinde bozulmaz
(11).

Yenidogan doneminde ilk bir hafta boyunca BNP diizeyinin yiiksek oldugu,
daha sonra normal diizeylere geriledigi, bu yiikseklikte yenidogan doneminde
goriilen hemodinamik degisikliklerin etkili oldugu belirtilmektedir. Sistemik kan
basincinin yiikselmesi, pulmoner direncin diismesi, pulmoner kan akiminin artmasi,
sol ventrikiil basing ve volim yiikiiniin artmas1 BNP sentezini uyarir. Bu dénemde
goriilen fizyolojik s1v1 kaybinin BNP’nin etkisiyle oldugu one siiriillmektedir (32-34).
Dogumla birlikte BNP diizeylerindeki ani artista BNP’nin dolagimdan
temizlenmesinde rol alan plasentanin ayrilmasiin da etkili oldugu diisiiniilmektedir
(35). Bagka bir ¢alismada ise erigkin diizeye diisiisiin iiclincii aya kadar devam ettigi
belirtilmektedir (36).

Eriskinlerde yapilan calismalarda BNP’nin kadin cinsiyette yiiksek oldugu,
menapozdan sonra bu farklihgin azaldigi ve yasla birlikte BNP’nin arttigi
gozlenmistir (37). Saglikli eriskin 767 goniilliide yapilan calismada BNP’nin
kadinlarda erkeklere gore %32 daha yiiksek oldugu ve yasla iliskili olarak arttig
gosterilmistir. Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda, hormon replasman
tedavisi almayan kadinlara gore %21 daha yiikksek BNP degerleri oldugu
gosterilmistir (38). Saglikli 18 yas alt1 195 cocukta yapilan calismada; 10 yas alt1 kiz
ve erkek cocuklar arasinda BNP diizeyleri arasinda fark olmadigi, 10 yas iistiinde
kizlarda erkeklere gore daha yiiksek BNP diizeylerinin oldugu ve bu yiiksekligin kiz
cocuklarda Tanner evrelemesi ile orantili oldugu bildirilmistir. Kadin ve erkekler
arasinda goriilen bu farkliligin, ostrojenin BNP gen ekspresyonunu uyarmasi ya da
erkeklerde NEP’ler tarafindan natritiretik peptitlerin metabolik klirensinin artmig

olmasi ile aciklanabilecegi diisiiniilmektedir (32). Mir ve ark.’nin (39) yaslar1 bir ay
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ile 32 yil arasinda degisen 434 olguluk serilerinde NT-proBNP diizeyleri i¢in 18 yas
altinda cinsiyet farki goriilmedigi, 18 yas iizerinde kadinlarda erkeklerden daha
yiiksek oldugu gosterilmistir.

Eriskinlerde yapilan caligmalarda BNP’nin yasla birlikte arttigi, bu artista
GFR’deki diisiisiin yan1 sira diyastolik disfonksiyonun etkili oldugu bildirilmistir
(38).

BNP’nin Klinikte Kullanimm

BNP diizeyleri sadece kardiyak nedenli hastaliklarda degil kardiyak
fonksiyonlar1 etkileyen kalp disi nedenlere bagl olarak da artar (37, 40). Ayrica
subaraknoid kanama diginda serebral hasara bagl gelisen serebral tuz kaybinda da

dolasimda natritiretik peptitlerin arttigini bildiren yayinlar bulunmaktadir (41, 42).

Tablo 2.1: Artmis BNP diizeylerinin goriildiigii durumlar.

Kalp Hastaliklar Pulmoner Hastalklar
Konjestif kalp yetersizligi Kronik obstriiktif akciger hastalig
Sistolik kalp yetersizligi Pulmoner hipertansiyon
Diyastolik kalp yetersizligi Pulmoner emboli
Akut koroner sendrom Endokrin ve Metabolik Nedenler
Sol ventrikiil hipertrofisi Hipertroidi
Hipertrofik kardiyomyopati Cushing sendromu
Restriktif kardiyomyopati Primer hiperaldosteronizm
Konstriktif perikardit Bobrek Yetmezligi
Kapak hastaliklar1 Asitle Birlikte Karaciger Sirozu
Atriyal fibrilasyon Subaraknoid Kanama
Kardiyak amiloidoz Sepsis
Hipertansiyon
Paraneoplastik Sendromlar
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Eriskinlerde yapilan caligmalarda; myokard infarktiisiinde BNP’nin erken ve
gec donem mortalite hakkinda bilgi verdigi, BNP diizeylerinin infarkt alaninin
bitytikliigii ile korele oldugu (40, 43), infarkt olmadan da iskemide yiikseldigi
gosterilmistir (44). Kalp kateterizasyonunda belirlenen azalmis ejeksiyon fraksiyonu
(EF), yiiksek sol ventrikiil diyastol sonu basinci ve yiiksek sol ventrikiil diyastol sonu
voliimii olanlarda NT-proBNP diizeylerinin kontrollere gore anlamli derecede
yiiksek bulundugu gosterilmistir (45). Sol ventrikiil kitlesi ile NT-proBNP diizeyleri
arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (46). Toplum taramalarinda hipertansif
bireylerde yas ve cinsiyet eslemeli saglikli kontrollerden daha yiiksek NT-proBNP
diizeyleri oldugu gosterilmistir (47).

Koch ve ark. (14) kalp kateterizasyonu yapilan cocuklarda, soldan-saga santi
olan hastalarda BNP degerinin sant miktari, sistolik sag ventrikiil basinci, pulmoner
arter ortalama basinci ve pulmoner direng ile orantili oldugunu gostermislerdir. Suda
ve ark. (48) da ventrikiiler septal defekt (VSD) ile izlenen cocuklarda BNP ile
pulmoner/sistemik kan akimi orani ve ortalama pulmoner arter basinci arasinda
korelasyon oldugunu belirtmislerdir. VSD’li hastalarin BNP ile izlenerek artmis
pulmoner akim ve PHT hakkinda bilgi edinilebilece§i ve kateter yapilmadan
cerrahiye verilebilecegi onerilmektedir (33). Asemptomatik ASD’si olan hastalarda
BNP diizeyinin normal sinirlarda oldugu, transkateter yolla ASD kapatilmasindan
sonra voliim yiikiinde artistan dolay1 bir miktar BNP degerlerinin arttig1, daha sonra
normale dondiigii gosterilmistir (49). Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu olan
hastalarda basing gradienti >60 mmHg olanlarda, <60 mmHg olanlara gére BNP
diizeylerinin oOnemli derecede yiiksek oldugu ve sol ventrikiil c¢ikis yolu
obstriiksiyonu olan hastalarda kateterizasyon yapilmadan BNP takibi ile girisim
karar1 alinabilecegi belirtilmistir (13).

Patent duktus arteriozusu (PDA) olan preterm infantlarda duktal santin
miktar1 ile BNP diizeyinin korele oldugu (50, 51), semptomatik PDA’da
asemptomatik PDA’dan daha yiiksek BNP degerlerinin bulundugu ve tedavi
verilerek duktusu kapatilan hastalarda kapanmayan hastalara gére BNP’nin daha

diisiik oldugu gosterilmistir (34).
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Ayrica BNP’nin Kawasaki hastaliginin akut doneminde arttig1, daha sonra
normale dondiigii bildirimistir (52, 53). Doksorubisin kemoterapisinden sonra

kardiyak hasara baglh olarak arttig1 gosterilmistir (54, 55).

BNP’nin Kalp Yetersizliginde Kullanim

NT-proBNP ve BNP degerlerini karsilagtiran calismalarda; saglikhi
erigskinlerde BNP ve NT-proBNP diizeylerinin yaklagik olarak birbirine esit oldugu,
kalp yetersizligi olan eriskin hastalarda ise NT-proBNP’nin BNP’den 2 ila 5 kata
kadar yiiksek oldugu; kalp yetersizliginde NT-proBNP'nin BNP’den daha fazla
yiikkselmesi nedeniyle NT-proBNP’nin kalp yetersizliginin degerlendirilmesi ve
tanimlanmasinda BNP’den daha secici oldugu belirtilmektedir (56). Yine bagka bir
calismada kalp yetersizligi olan eriskin hastalarda NT-proBNP/BNP oraninin 7.9 gibi
sabit bir deger oldugu bildirilmistir (45). Soldin ve ark. (35) BNP ve NT-proBNP’yi
saglikli cocuklarda kiyasladiklarinda NT-proBNP’nin BNP’den bes kat daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir.

Eriskinlerde dispne ile acil servise basvuran hastalarda dispnenin kardiyak mi1
yoksa akciger kaynakli m1 oldugunun belirlenmesinde BNP’nin kullanilabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur (57, 58). BNP’nin diyastolik ve sistolik kalp
yetersizligi ayriminda kullanilamayacag bildirilmistir (4, 32).

Kalp yetersizligi olan erigskin hastalarda BNP diizeylerinin fonksiyonel
kapasite, uzun ve kisa donem sag kalim ile korele oldugunu ve kalp yetersizligine
yonelik verilen tedaviye yamitin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini gosteren
yaymlar vardir (10, 11).

Cocuklarda konjestif kalp yetersizligi etiyolojisi ve patofizyolojisi
eriskinlerden cok farklidir. Erigkinlerde iskemik kalp hastaligina bagli sistolik
disfonksiyon biiyiik grubu olustururken, ¢ocuklarda en sik neden soldan saga santa
bagh voliim yiikiidiir. Sistolik disfonksiyon kii¢iik bir grubu olusturur (16, 59).

Dispne ile bagvuran ¢cocuklarinin, kalp yetersizligi ve akciger hastalig1 ayrict
tanisinda BNP diizeylerinin kullanimu ile ilgili son derece kisith sayida calisma

vardir (15, 16, 30).
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BNP’nin Tedavide Kullanim

Kalp yetersizliginde natriiiretik peptit diizeylerin artmis olmasina ragmen,
sentez ve salmiminin azalmasi veya reseptorlerinde azalma olmasindan dolayi
natriiiretik peptitlerde goreceli eksiklik vardir. ANP ve BNP’nin kalp yetersizliginde
disaridan verilmesi ile hemodinamik bozukluklarin diizeldigi ve kalp yetersizligi
bulgularinin hafifledigini gosteren klinik caligmalar bu goriisii desteklemektedir (60).
Nesiritid, BNP’nin rekombinant formudur. Eriskinlerde kalp yetersizligi sirasinda
kullanimu ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢alismalardan birinde, 489 kalp
yetersizligi olan hastada standart kalp yetersizligi tedavisine ek olarak nesiritid,
nitrogliserin ve plasebo verilen gruplar karsilastirildiginda; nesiritid alan grupta
sistemik vaskiiler direng, pulmoner kapiller wedge basinci ve sag atriyum basincinda
azalma oldugu, dispne yakinmasinin azalmasi acisindan plasebo gruba gore belirgin
iyilesme goriiliirken, nitrogliserin alan grupla belirgin farklilik olmadig: bildirilmistir
(61). Silver ve ark. (62) 305 hastay1 iceren calismasinda, standart tedaviye ek olarak
nesiritid ve dobutamin alan gruplar birbiriyle karsilastirnlldiginda, nesiritid grubunda
kan basincinda belirgin diisiis oldugu ve hastalarin diger intravendz tedavilere
ihtiyaglarinin azaldigi, alt1 ay sonundaki mortalitenin nesiritid grubunda daha diisiik
oldugu saptanmistir. Wang ve ark. (63) nesiritid alan grup ile plasebo grubunu
karsilastirdiklan1 caligmalarinda; gruplar arasinda idrar akimi, GFR, sodyum atilimi
acisindan belirgin farklilik bulunmazken, nesiritid alan grupta tedavi sonrasinda
bazal kreatinin diizeyine gore istatistiksel anlam1 olmayan artis oldugu rapor edilmis
ve nesiritidin bobrek fonksiyonlarin1 bozabilecegi icin dikkat edilmesi gerektigi
belirtilmistir. Kurien ve ark. (64) ise standart tedaviye nesiritid ilavesi ile bobrek
fonksiyonlarinda kétiilesme olmadigin1 yayinlamislardir. Bazi yayilarda ise nesiritid
tedavisinin artmis mortalite ile iliskili oldugu ya da mortalite {izerine belirgin
iyilesme saglamadigi, bobrek fonksiyonlarini kétiilestirebilecegi rapor edilmistir
(10).

Intravendz infiizyon seklinde uygulanan nesiritidin yarilanma omrii 18-20
dakikadir. Eriskin yiikkleme dozu 2 pg/kg, idame infiizyon dozu ise 0.01-0.03
pg/kg/dk’dir. Cocuklardaki dozu ve farmakokinetigi bilinmemektedir. Cocuklarda
yiikkleme yapilmadan erigkin dozlarinda kullanildiginda hipotansif etkinin ve yine

erigskinlerde bildirilen proaritmojenik etkinin goézlenmedigi rapor edilmistir (65).
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Jefferies ve ark. (66) 32 olguluk cocuk serisinde yiikleme dozu yapilmaksizin, 0.01-
0.03 pg/kg/dk dozunda nesiritid kullamimina bagli ciddi bir yan etki goriilmedigi,
aritmi, hipotansiyon gozlenmedigi, hastalarin susuzluk hissinde azalma oldugu,
kendilerini daha iyi hissettikleri, idrar akimlarinda belirgin artis oldugu, serum BNP
diizeyinde belirgin, kreatinin ve potasyum diizeyinde hafif azalma oldugu, kalp
hizinda, santral vendz basin¢ta azalma oldugu, New York Heart Association
(NYHA) siniflamasi ile belirlenen klinik durumlarinda diizelme oldugu saptanmistir.
Eriskinlerde yapilan calismalarda da yilikleme dozu verilmediginde hipotansif etkinin
azalacagl vurgulanmistir. Nesiritid tedavisi sirasinda diger ilaglara devam edilmelidir

(30).

2.1.3. Kalp Yetersizliginin Etiyolojisi

Eriskinlerde goriilen kalp yetersizligi %60-70 koroner kalp hastalig1 sonucu
meydana gelirken, koroner kalp hastaliklar1 pediatrik yas grubunda nadiren kalp
yetersizligi yapar (21). Cocuklarda kalp yetersizliginin nedenlerine baktigimizda
degisik siniflandirmalar oldugunu goriirtiz: kardiyak debiyi degistiren etmenlere,
altta yatan kalp hastaliginin konjenital ya da edinsel olmasina ve degisik yas

gruplaria gore yapilan siniflandirmalar (1).

Kalp yetersizligi nedenleri, kalp debisini etkileyen faktorlere gore yapilan

siniflandirma Tablo 2.2’de 6zetlenmistir (17, 67 ).
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Tablo 2.2: Kardiyak debiyi etkileyen faktorlere gore kalp yetersizligi nedenleri.

A. Kardiyak debinin azaldig1 durumlar

1. Kalp kasinin kasilmasina iliskin bozukluklar:

Iskemik kalp hastalig

Myokard hastaliklar1 (myokardit, kardiyomyopati, bag dokusu hastaliklari, metabolik
hastaliklar...)

2. On yiikiin artmast:

Sol-sag santli dogumsal kalp hastaliklar1 (VSD, PDA, ASD...)

Kapak yetersizlikleri (mitral yetersizligi, trikiispit yetersizligi, pulmoner kapak yetersizligi...)
Plasenta transfiizyonu,

Asirt siv1 yiikklenmesi ve Bobrek yetmezligi

3. Ard yiikiin artmasi:

Di1s akim yolunda obstriiksiyon (aort stenozu, pulmoner stenoz, aort koarktasyonu, hipoplastik sol
kalp),

I¢ akim yolunda obstriiksiyon (mitral stenoz, trikiispit atrezisi, kor triatriatum, pulmoner ven6z
obstriiksiyon)

Sistemik hipertansiyon

4. Kalp atim hizinda degisiklikler:

Tasiaritmi ve bradiaritmi

B. Kardiyak debi azalmasinin olmadig1 durumlar

Anemi, hipoksi, hipertiroidi

Cocukluk cag1 kalp yetersizligi etiyolojisinde en sik kullanilan siniflandirma
yas gruplan dikkate almarak yapilan siiflandirmadir (68, 69) (Tablo 2.3). Fetiis,
yenidogan ve siitcocuklugunda baslica kalp yetersizligi nedeni dogumsal kalp
hastaliklar1 iken, daha biiylik cocuklarda postoperatif kalp hastaliklari, edinsel kalp

hastaliklar1 ve sistemik hastaliklardir (67).
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Tablo 2.3: Yas gruplarina gore kalp yetersizligi nedenleri.

Fetal Donem

1.Kalp hiz1 anormallikleri: Supraventrikiiler takikardi (SVT), Atriyoventrikiiler (AV) blok

2.Yapisal anomaliler: AV kanal defekti, foramen ovale erken kapanmasi, sag atriyal rabdomyom
3.Myokard hastaliklari: Endokardiyal fibroelastozis, viral myokardit, glikojen depo hastalig1
4.Yiikksek outputlu: Talasemi, ikizden ikize tarnsfiizyon, Rh hemolitik hastalik, sistemik

arteriovenoz malformasyon

11k 24 saat

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

2.Hematolojik nedenler: Rh uygunsuzlugu, diger hemolitik hastaliklar, hipervisikozite sendromu
3.Yapisal anomaliler: Trikiispit yetersizligi, pulmoner yetersizligi, sistemik arteriyovenoz fistiil

4 Kalp hiz1 anormallikleri: SVT, tam AV blok

5.Neonatal myokardit

11K hafta

1.Yapisal anomaliler: Kritik aort stenozu, aort koarktasyonu, kesintili aortik ark, hipoplastik sol kalp
Total pulmoner venoz doniis anomalisi (obstriiksiyonlu), kritik pulmoner stenoz, PDA (pretermlerde)
2.Kalp kas1 disfonksiyonu yada kalp hiz1 anomalileri

3.Renal nedenler: Bobrek yetmezligi, sistemik hipertansiyon

4.Endokrin nedenler: Neonatal hipertiroidi, adrenal yetmezlik

ilk iki ay

1.Yapisal anomaliler: Aort diizeyinde sant (PDA, trunkus arteriozus, aortopulmoner pencere)
ventrikiiler diizeyde sant (VSD, tek ventrikiil, AV kanal), atriyal diizeyde sant (ASD),
obstriiksiyonsuz total pulmoner vensz doniis anomalisi (TPVIDA)), sol koroner arterin pulmoner
arterden ¢ikmasi, sol taraf obstriiktif lezyonu

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

3.Kalp kas1 anomalisi: Kardiyomyopati/endokardiyal fibroelastozis, myokardit, Pompe hastalig

4.Renal ve endokrin nedenler

Gec infant donemi

Ilk iki ayda goriilen nedenlere ek olarak, Kawasaki hastalig1 ve bakteriyel sepsis
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Tablo 2.3 devami

Cocukluk ve addlesan donemi

Ameliyat edilmemis dogumsal kalp hastaliklari

Sol ventrikiiler yetersizlik: Aort yetersizligi, AV kapak yetmezIligi, tasiaritmi

Sag ventrikiiler yetersizlik: Eisenmenger sendromu, Pulmoner Stenoz, Ebstein anomalisi
Ameliyat edilmis dogumsal kalp hastaliklar:

Sol ventrikiiler yetersizlik: Genis sistemik-pulmoner arter santi, aort yetersizligi, yapay kapak
fonksiyon bozuklugu, kardiyopulmoner bypass sirasinda ya da operasyonda arrest nedeniyle
olan myokart iskemisine bagli sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu, Fallot teralojisinde VSD’nin
tekrar agilmasi, genis bronsiyal kollateral ve ya VSD ile birlikte pulmoner atrezi...

Sag ventrikiiler yetersizlik: Rezidiiel sag ventrikiil hipertansiyonu, Fontan ameliyati sonrast,
gec¢ pulmoner yetersizlik

Kazamlmis kalp hastaliklari: Infektif endokardit, romatizmal ates, kollajen doku hastaliklar1
Diger sistemik hastaliklar: Sepsis, Kawasaki hastaligi, tiroid hastaliklari, akut ya da kronik
bobrek yetmezligi, siddetli hipertansiyon, ndromiiskiiler hastaliklar..

Konjenital sendromlar: Marfan, Noonan, hurler sendromlari

Pulmoner hipertansiyon: Kronik akciger hastalig ile birlikte ya da primer

ove

2.1.4. Kalp Yetersizliginin Tamsi

Kalp yetersizligi tanisi; dikkatli bir 6ykii, detayl fizik muayene bulgular1 ve
laboratuvar testleri ile konulur. Klinik bulgular; hastanin yasi, kalp hastaliginin
etiyolojisi, etkilenen kalp boslugu, kardiyak performanstaki bozuklugun gelisme hizi
ve yaygiligina bagh olarak degisir.

Oykiide; siitcocuklugu doneminde takipne, beslenme giicliigii, kilo alamama,
tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonlar1 (ASY1), huzursuzluk, asir1 terleme, zorlu
solunum, Oksiiritk vardir. Cocukluk ve adolesan doneminde eriskinlere benzer
sekilde yorgunluk, egzersiz intoleransi, istahsizlik, dispne ve Oksiiriikk gibi
semptomlar goriiliir (68-70).

Fizik muayenede bulgular {i¢ ana grupta toplanabilir (1, 68 ,69, 71) (Tablo
2.4).
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Tablo 2.4: Kalp yetersizliginde goriilen klinik bulgular.

Myokard performansinda bozulmaya | Akciger konjesyonuna Sistemik venoz
bagh bulgular bagh bulgular konjesyona bagh bulgular

Kardiyomegali Takipne Hepatomegali

Siniizal tagikardi Hisilt1 Boyun venlerinde

S3 ve/veya S4 duyulmasi Raller dolgunluk

Periferik arter nabizlarinin zayif alinmast | Oksiiriik Periferik 6dem

Kapiller dolus zamaninin uzamasi Siyanoz Sarilik

Soguk ve soluk ekstremiteler Efor dispnesi Asit

Pulsus paradoksus Paroksismal

Pulsus alternans noktiirnal dispne

Biiyiime geriligi

Terleme

Kalp Yetersizliginde Fizik Muayene Bulgulari

1. Myokard performansinda bozulmaya bagh ortaya c¢ikan bulgular

a) Kardiyomegali: Ventrikiiler dilatasyon ve/veya hipertrofi sonucu gelisir.
Kalp fonksiyonlarinin bozuldugunu gosterir.

b) Siniizal tasikardi: Istirahatte kalp hizinin siitcocuklarinda 160/dk’nin, daha
bityiik cocuklarda 100/dk’nin iizerinde olmasi kalp yetersizliginde siklikla rastlanilan
bir bulgudur. Tagikardi, sistemik perfiizyon azaldiginda kardiyak outputu artirmak
icin artmig adrenerjik uyar1 sonucu gelisen adaptif bir mekanizmadir. Beta reseptor
stimiilasyonu sonucu gerceklesir.

c) Galo ritmi: Kardiyak oskiiltasyon bulgular1 altta yatan kalp hastaligina
bagh olarak farkli olabilir. Kalp yetersizligi agisindan 1. ve 2. kalp sesi tanimlayici
degildir. Ucgiincii kalp sesi pasif ventrikiil dolusu sirasinda duyulan sestir. Ventrikiil
fonksiyonlarinin bozuldugunu gosterir ve yetersizlik diizelince kaybolur. Birinci ve
2. kalp sesi ile birlikte galo ritmini olusturur. Bazi hastalarda 4. kalp sesi de
duyulabilir.

d) Periferik arter nabizlarimin zayif alinmasi: Sistemik vazokontriksiyon

sonucunda sistemik kan akiminin azalmasina bagli olarak gelisir. Ekstremiteler
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soguk ve soluktur. Kapiller dolus zamaninin uzamasi ve ekstremitelerin alacali
renkte olmasi bozulmus periferik kanlanmanin diger bulgulardir.

e) Pulsus paradoksus: Derin inspiryumda nabiz basincinda azalma ile
karakterizedir. Genis soldan saga santh hastalarda gelisebilecegi gibi, perikardiyal
effizyon ve primer myokardiyal hastaliklarda da saptanabilir. Intrapulmoner
basinctaki degisikliklere bagli olarak ventrikiillerin dolusu ve atim hacminin
etkilenmesiyle olusur.

f) Pulsus alternans: Periferik arterlerin degerlendirilmesinde bir kuvvetli bir
diisik nabiz alinmasidir. Kan basinci olgiimiiyle de tespit edilebilir. Bozulmus
ventrikiiler performansi gosterir.

g) Biiyiime geriligi: Sistemik kan akiminin azalmasi ve doku perfiizyonunun
bozulmasina bagl olusur. Solunum sikintis1 nedenli kalori alim1 zordur ve hastalarda
artmis enerji tilkketimi enerji ihtiyacim artirir.

h) Terleme: Bozulmus myokardiyal performansa bagli artmis adrenerjik uyari
nedeniyle gelisir (68, 69, 71).

2. Akciger konjesyonuna bagh bulgular

Sol ventrikiil yetersizligi ya da pulmoner venlerdeki obstriiksiyona bagl
meydana gelir. Pulmoner kan akimimin artisgindan ¢ok pulmoner venlerdeki
hidrostatik basincin artisina baglidir.

a) Takipne: Interstisyel akciger 6demi nedeniyle hizli ve yiizeyel solunum
goriiliir. Kalp yetersizliginin artmasi sonucu alveoler ve bronsiyoler 6dem meydana
gelmesi ile akciger havalanmasini artirmak igin artan negatif plevral basing
interkostal ve subkostal retraksiyonlara neden olur.

b) Hisiltili solunum: Peribronsial alanda sivi birikmesi ile kiigiik hava yolu
O0demi gelisir. Bunun sonucunda hisilti duyulur. Bronsiyolit, pndmoni ya da astma ile
karisabilir.

c) Raller: Bol miktarda sivinin alveoler bosluga dolmast sonucu duyulur.
Siddetli kalp yetersizliginin ya da pnomoninin bulgusu olabilir. Kalp yetersizliginde
rallerin duyulmasi olayin ciddi oldugunu gosterir.

d) Oksiiriik: Bronsiyal mukoza 6demine baghdir.
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e) Siyanoz: Altta yatan kalp defekti ile iligkisiz olarak santral siyanoz akciger
konjesyonu nedeniyle bozulmus gaz degisimine bagl, periferik siyanoz ise diisiik
kardiyak output ve dokularda oksijen kullaniminda artisa bagh gelisir.

f) Efor dispnesi: Daha ¢ok biiyiik cocuklarda goriiliir. Fizik aktivite sirasinda
sol atriyumdaki basing artisina ikincil artan pulmoner vendz basing nedeniyle olusur.
Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunu yansitir. Siitcocuklari ve yenidoganlarda
beslenme gibi aktivite gerektiren durumlarda ¢abuk yorulma ile kendini gosterir.

g) Paroksismal noktiirnal dispne ve efor dispnesi: Nispeten biiyiik ¢cocuklarda
goriiliir (68, 69, 71).

3. Sistemik veno6z konjesyona bagh bulgular

a) Hepatomegali: Sistemik vendz konjesyonun en sik goriilen bulgusudur.
Karaciger biiyiikk ve hassastir. PHT, izole siddetli pulmoner kapak stenozu,
konstriktif perikardit, TPVDA ve trikiispit kapak hastalig1 gibi nedenlere bagl sag
kalp yetersizliginde de goriiliir. Trikiispit yetersziliginde karaciger iizerinde sistolik
pulsasyon alinabilir. Siitcocuklarinda hepatik konjesyon sonucu sarilik olusabilir.
Kalp yetersizliginin uzun siirmesi daha biiyiikk ¢ocuklarda da karaciger fonksiyon
bozuklugu ve sariliga neden olur, kardiyak siroz gelisebilir.

b) Boyun venlerinde genisleme: Sistemik venoz basingtaki artis sonucu boyun
venlerinde genisleme goriiliir.  Siitcocuklarinda boyun kisa oldugu igin
degerlendirmek gii¢ olabilir.

c¢) Periferik 6dem: Kapiller basinctaki artis sonucu 6dem meydana gelir.
Siitcocuklarinda nadiren goriiliir. Fasial 6dem ¢ocuklarda periferik 6deme gore daha

sik goriiliir. Hidrotoraks ve hidroperikardiyum goriilebilir (68, 69, 71).

Kalp Yetersizliginde Laboratuvar Bulgular

Radyolojik bulgular: Telekardiyogramda kalp golgesinin genislemis oldugu,
kardiyotorasik oranin siitcocuklarinda 0.55’in, daha biiyilk ¢ocuklarda 0.50’nin
tizerinde oldugu goriilebilir. TPVDA, restriktif kardiyomyopati ya da konstriktif
perikarditte kalp biiyiikliigii normal olabilir. Genis sol-sag santli hastalarda kalp
yetersizligi olmadan da kardiyomegali olabilir. Telekardiogram ile kalp biiyiikliigiine
ek olarak pulmoner konjesyon hakkinda da bilgi edinilebilir. Pulmoner venler

genislemis ve smirlart diizensizdir. Kerley A ve B cizgileri interstisyel ddemi
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gosterir. Plevral effiizyon goriilebilir. Ayrica perikardiyal alanda sivi toplanmasina

ait cadir kalp goriiniimii olabilir.

Elektrokardiyografi (EKG): Kalp yetersizligi tanisinda yardimci degildir.
Etiyoloji hakkinda fikir verebilir.

Ekokardiyografi : Kardiyak anatomi ve fizyoloji hakkinda ¢ok degerli bilgiler
verir. Sag ve sol ventrikiil ¢aplari, fraksiyonel kisalma (fractional shortening; FS),
EF, sistolik zaman intervalleri, pulmoner/sistemik kan akimi orani gibi fizyolojik
bilgiler, intrakardiyak santlar, kapak yetersizlikleri ve darliklar1 gibi anatomik
bilgiler noninvaziv olarak EKO ile elde edilebilir.

Diger laboratuvar incelemeleri: Kan gazi1 incelemesinde, hafif kalp
yetersizliginde takipne nedeniyle respiratuvar alkaloz goriilirken, agir kalp
yetersizliginde agir pulmoner konjesyona bagh azalmis ventilasyon/perfiizyon orani
nedeni ile parsiyel oksijen basinci diiser ve hafif asidemi goriilebilir. Serum
elektrolitleri genelde normaldir. Diliisyonel hiponatremi, hipokloremi goriilebilir.
Respiratuvar asidozu kompanse etmek icin bobreklerden bikarbonat iiretimi artabilir.
Idrar miktar1 azalir ve dansitesi artar. Inflamatuvar hadiselerde beklenen eritrosit
sedimentasyon hizi yiiksekligi kalp yetersizliginde goriilmeyebilir. Bu yilizden
hastalarin tam kan sayimmi 16kositoz agisindan degerlendirilmeli, infeksiyon odagi

aragtiritlmalidir (1, 68, 69, 71).

2.1.5. Kalp Yetersizliginin Tedavisi

Kalp yetersizliginin tedavisi, primer hastaligin tedavisi ve destekleyici tedavi
olmak tizere ikiye ayrilir.

Primer hastali@in tedavisi: Altta yatan kalp hastaliginin diizeltilmesi ya da
kalp yetersizligine neden olan anemi, tiroid islev bozuklugu, bobrek yetmezligi,
infeksiyon, ozellikle yenidoganda hipoglisemi, hipokalseminin diizeltilmesini kapsar
(21, 69).

Semptomatik ya da destekleyici tedavi: Buradaki hedef, doku
perfiizyonunun, kalp debisinin korunmasidir. Cocuklarda kalp yetersizliginde
kullanilan ilag tedavilerinin ¢ogu eriskinlerden elde edilen bilgilere dayanmaktadir.
Ancak altta yatan kalp hastaliginin ve ilaclarin farmakokinetigi eriskinlerden farklidir

@21).
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Semptomatik tedavi ilag ve ilag dig1 olarak ikiye ayrilir:

ilac Dis1 Tedaviler:

Hastanin istirahati ve sakinlesmesinin saglanarak kalbin yiikiiniin azaltilmasi,
basin ve gogsiin yiikseltilerek akciger konjesyonunun azaltilmasi, oksijen verilmesi,
hastanin diyetinin ve s1vi alimimin diizenlenmesini icerir. Hastanin artmis metabolik
gereksiniminin saglanmas1 amaciyla kalori desteginin saglanmasi, su ve tuz aliminin
azaltilmas1 gerekir. Akut donemde artmis solunum cabasi nedeniyle aspirasyon riski

olacagindan oral beslenmeye ara verilebilir (69).

ilac Tedavisi

1. inotropik ajanlar

a) Digoksin: Ventrikiiliin kasilma giiclinii artirir. En  ¢ok myokard
kasilmasinin baskili oldugu durumlarda etkilidir. Yetersizlik olmayan kalpte de
kasilma giiciinii artirdigi, bu nedenle soldan saga genis sant nedeniyle artmis
hemodinamik yiikii olan kalpte digitalin myokardi koruyucu etkisi oldugunu diisiinen
otorler oldugu gibi tersine kasilmasi normal ise yararli olmadigin1 diigiinenler de
vardir (68).

Sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (Na-K ATPaz) kanalin1 inhibe edip
hiicre ici kalsiyum diizeyini artirarak inotropik etkisini gosterir. Kalpte parasempatik
tonusu artirir (21). Hem oral hem de parenteral formu vardir. Parenteral doz oral
dozdan %?25 daha az olarak planlanir. (70). Akut durumlarda intravenoz ve yiikleme
semasina gore uygulanir. Hesaplanan total dozun yarist hemen verilir, sekiz saat
sonra dortte biri, sekiz saat sonra tekrar dortte biri verilir. Yiikleme bittikten 12 saat
sonra idameye gecilir. Idame tedavisinin giinliik dozu total yiikleme dozunun
1/4’tdiir, ikiye boliinerek verilir. Terapotik araligi yani tedavi edici ve toksik doz
aralig diisiiktiir, yakindan takip edilmelidir. Yiiklemeler oncesi ve sonrasi EKG
takibi yapilmalhdir. Yiikleme dozu prematir bebeklerde 20 pug/kg, term
yenidoganlarda 25 pg/kg, siitcocugu ve biiyiik ¢ocuklarda 30-40 pg/kg’dir (68).

b) o ve P adrenerjik etkili ilaclar: Bu ilaglar siddetli pulmoner konjesyon
ve/veya organ hipoperfiizyonunda etkilidir. inotropik etkilerinin yaninda kronotropik

etkilidirler. Myokardin oksijen ihtiyacini artirirlar. Aritmojenik olabilirler (21).
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Dopamin: Esas olarak B adrenerjik, yiiksek dozlarda da o adrenerjik etkilidir.
2-5 pg/kg/dk dozunda renal vazodilatator, 5-10 pg/kg/dk dozunda kontraktiliteyi
artirici, zayif periferik vazokonstriktor etkili iken, vazokonstriktor etkileri 15
pg/kg/dk’dan daha yiiksek dozlarda ortaya ¢ikar.

Dobutamin: Inotropik etkilidir. o ve P adrenerjik etkilidir. 2-20 pg/kg/dk
dozunda kullanilabilir. Dobutamin, yiiksek doz dopaminin vazokonstriktor etkisinden
kacimmak i¢in dopamin tedavisine ek olarak kullanilabilir.

[zoproterenol: Sadece B adrenerjik etkilidir. Belirgin kronotropik etkisi
vardir. Diisiik kalp hizi olan hastalarda cok etkindir. Tasiaritmiye neden
olabileceginden dolayi dikkatli kullanilmalidir.

Epinefrin: a ve p adrenerjiktir. Kardiyojenik sokta kullanilir (1, 68, 69, 71).

c) Fosfodiesteraz inhibitorleri: Glikozit ve sempatomimetik olmayan
inotropik ajanlardir. Amrinon ve milrinon bu gruptaki ilaglardir. Fosfodiesteraz III
enzimini bloke ederek hiicre ici siklik adenozin monofosfati (cAMP) artirirlar (21).
Pozitif inotropik etkisi yaninda vazodilatator etkilerinin de olmasindan dolay1
dopamin ve dobutamin ile birlikte kullanilmalidir (70)

2. Diiiretikler

Su ve sodyumun bobreklerden emilimini engelleyerek kan voliimiinii ve
pulmoner siv1 yiikiinii azaltirlar. Pulmoner ve periferik konjesyonu azaltirlar.

a) Loop diiiretikler (Furosemid): Cocukluk caginda en sik kullanilan
ditiretiktir. Cikan Henle kulbunda etkilidir (70).

b) Tiazid grubu diiiretikler (Hidroklorotiazid ve klorotiazid). Distal kivrimli
tiibiillere etkilidir. Loop diiiretiklerden daha az etkindir.

c) Potasyum tutucu diiiretikler (Spironolakton): Aldosteron antagonistidir.
Zayif diiiretik etkilidir, genellikle diger diiiretiklerin potasyum kaybettirici
etkilerinden dolay1 kombine olarak kullanilirlar (68).

Diiiretikler  kullanihirken serum elektrolitleri yakindan izlenmelidir.
Hipovolemi, hiponatremi, hipopotasemi, hiperpotasemi, metabolik alkaloz veya
asidoz yapabilirler (71).

3. Vazodilatatorler

Venodilatatorler, arteriyel ve mikst vazodilatatorler olarak tice ayrilir. Direkt

inotropik etkileri yoktur. Venodilatatorler; vendz kapasitansi artirarak, oOn yiikii
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azaltir, ventrikiil dolus basincini diisiiriirler. Arteriyel vazodilatatorler ise ard yiikii
azaltarak kardiyak performansi artirirlar.

-Nitrogliserin: Venéz vazodilatatordiir.

-Sodyum  nitroprussid, prazosin: Hem arteriyel hem de venoz
vazodilatatorlerdir.

-Hidralazin: Arteriyel vazodilatatordiir (71).

-ACE inhibitorleri: Cocuklarda en sik kullanilan vazodilatator ilaglardir. Hem
arteriyel hem de vendz vazodilatatdr etkisi, aldosteron salinimini azaltarak
gerceklestirdigi ditiretik etkisi, antiproliferatif etkisi vardir. Kaptopril ve enalapril bu
gruptadir (68). AT1 reseptor blokorleri heniiz cocuklarda rutinde kullanilmamaktadir
(21).

4. Beta blokor tedavi

Akut kalp yetersizliginde kullanilmazlar ancak kronik kalp yetersizliginde
kullanimlarinin egzersiz kapasitesini artirdigi, hastaneye basvurularn azalttigi ve uzun
donem mortaliteyi diisiirdiigii gosterilmistir (72). Bu amagla en sik kullanilan ilaglar
metoprolol (B1 adrenerjik blokor) ve carvedilol’diir (hem  hem de o blokor) (70). B
blokorler kalp yetersizligindeki yararli etkilerini myokardin oksijen tiiketimini
azaltarak, antiaritmik etki ile, kardiyak NE’yi azaltarak, ventrikiiler sistolik ve
diyastolik fonksiyonu diizelterek gosterirler (73, 74). Ayrica carvedilol serbest
radikallerin neden oldugu kardiyak kontraktil fonksiyon bozuklugunu inhibe ederek

direkt antioksidan 6zellik gosterir (75).

Kalp Yetersizligi Tedavisindeki Yenilikler

NEP inhibitorleri (Candoxatril ve ecadotril): NEP ihhibitorleri daha ¢ok
ANP eliminasyonunda etkilidir. Yapilan caligmalarda plazma ANP diizeyini
artirdiklari, aldosteron diizeyini, sag atriyum basincini, pulmoner kapiller wedge
basincini, kalbin ©n yikiinii ve viicut agirhigm azalttiklar, sol ventrikiil
disfonksiyonundaki ilerlemeyi oOnledikleri gosterilmistir (76-78). Candoxatril ve
kaptoprili karsilagtiran bir ¢alismada kalp yetersizligi olan hastalarda her ikisinin de
iyi tolere edildigi ve egzersiz testlerinde benzer diizelmeye yol agtiklar1 belirtilmistir
(79). Furosemid ve candoxatrili karsilastiran ¢aligmada, candoxatrilin giinde 40 mg

furosemide esdeger dilietik etkisinin oldugu, bunu RAAS aktivasyona neden
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olmadan yaptigi ve furosemide gore egzersiz kapasitesini daha cok artirdigi
gosterilmistir (80).

Kalsiyum duyarhlastiric1 ajanlar (Levosimendan): Bu ajanlar troponin C -
kalsiyum kompleksine baglanarak, myokardda kalsiyum diizeyini artirmadan
kalsiyumun etkisini uzatirlar. Pozitif inotropik, pozitif kronotropik ve vazodilatator
etkileri vardir. Bu etkilerini myokardin oksijen tiiketimini artirmadan
gerceklestirirler. Vazodilatator etkilerini, adenozin trifosfat duyarli potasyum
kanallarini agarak gerceklestirirler.

Endotelin reseptor antagonistleri: ET-A reseptor selektif inhibitorleri
darusentan ve sitaxsentandir. Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda kalp yetersizliginde
yararli olduklar gosterilmistir. Bu yararli etkilerini vazodilatasyonun yani sira
noroendokrin sistemi ayarlayarak da yaparlar. Bosentan ve tezosentan ET-A ve ET-B
reseptorlerinin ikisini de etkileyen nonselektif endotelin reseptor antagonistleridir.

Tiimor nekrozis faktor-a inhibitorleri: Myokard baskilayici faktor olarak
bilinen TNF-o’nin inhibitorlerinin (etanersept) kalp yetersizliginde kullanimi ile
ventrikiil fonksiyonlarinda ve hastalarin bulgularinda diizelme oldugu gosterilmistir.

Arginin-vazopressin antagonistleri: Selektif olarak V; reseptorlerini inhibe
eden relcovaptan kullanimi ile kalp yetersizliginde kardiyak fonksiyonlarin
diizeldigi, vazodilatasyon yaptigi ve AVP’nin mitojenik etkilerini inhibe edildigi
gosterilmistir. Selektif V, reseptor inhibitorii olan tolvaptanin kalp yetersizliginde
hiponatremi yapmadan ve bobrek fonksiyonlarin1 bozmadan viicut agirligini azalttig
gosterilmistir (81).

Biiyiime hormonu tedavisi: Yapilan caligmalarda dilate kardiyomyopatisi
olan hastalara biiylime hormonu verilmesi ile egzersiz kapasitesinin arttigi, sol
ventrikiil capinin azaldigi, myokard kitlesinin arttigi gosterilmistir (82). Biiyilime
hormonu bu etkisini kalp yetersizliginde bozulan biiyiime hormonu/IGF-1 aksini
diizelterek gerceklestirir. Bu aksin, myozini daha yiiksek enerji etkili izoforma
dontistiirdiigii, sempatik aktivasyonu, lokal ve sistemik RAAS sisteminin etkisini
azalttig1, inflamatuvar sitokinleri ve apoptozisi inhibe ettigi gosterilmistir (83).

Kok hiicre tedavisi: Myokard kok hiicrelerinin ya da kemik iligi kok
hiicreleri gibi diger doku kok hiicrelerinin aktive edilmesi ile myokardin

yenilenebilecegi yoniindeki kanitlar giderek artmaktadir (84). KKY olan hayvanlarda
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kok hiicre tedavisi ile kalp fonksiyonlar1 ve ventrikiiler remodelingin diizeltilebildigi

gosterilmistir (85).

2.2. Alt Solunum Yolu Hastaliklar ve Kalp

2.2.1. Alt Solunum Yolu infeksiyonlari

Solunum yollar anatomik olarak epiglot ile iist ve alt solunum yollar1 olarak
ikiye ayrilir (86). ASYI’de biiyiik ve kii¢iik hava yollar1 (trakeobronsit, bronsit,
bronsiyolitte) ve alveoller ya da akciger interstisyumu (pnémonide) tutulabilir (87).
ASYI iki yas altinda daha sik goriiliir ve daha ciddi seyreder (88). Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore 2000-2003 yillar1 arasinda 0-5 yas arasi 6liimlerinin en sik
nedeni %19 ile pnémonidir (89).

Cok sayida bakteri ve viriis ASYI’ye neden olur. En sik etken viriislerdir.
Viriisler arasinda Respiratuvar sinsitial viriis (RSV) en sik etkendir (90). RSV hem
bronsiyolit hem de pndmoni etkenidir. Kronik akciger hastaligi, konjenital kalp
hastalig1, prematiirite, immiin yetmezlik durumlarinda hem RSV infeksiyonu hem de
komplikasyonlari sik goriiliir (91). MacDonald ve ark. (92) RSV infeksiyonuna baglh
mortalitenin konjenital kalp hastaligi olanlarda %37, konjenital kalp hastalig
olmayanlarda %1.5 oldugunu, RSV ile gelisen hastane infeksiyonuna bagh
mortalitenin konjenital kalp hastaligi olanlarda %44, olmayanlarda %5 oldugu
bildirmiglerdir. Boyce ve ark. (93) RSV infeksiyonuna baglh hastaneye yatig oraninin
bir yas alti cocuklarda, konjenital kalp hastaligi olanlarda genel populasyona gore ii¢
kat fazla oldugunu bildirmislerdir. Yine RSV infeksiyonuna bagli mekanik
ventilasyon ihtiyaci konjenital kalp hastaligi olanlarda daha yiiksek bulunmustur
(94). Tim bu sonuglar 1s18inda konjenital kalp hastalarinda RSV igin
immiinoprofilaksi giindeme gelmistir (91).

Alt solunum yolu infeksiyonlar1 i¢inde en agir olan ve 6liimle sonuglanan,
bakteriyel nedenli olanlardir (88).

Brongit: Trakea ve brons gibi biiyiikk hava yollarinin inflamasyonudur.
Siklikla viral etkenlere baglh gelisir. Ust solunum yolu infeksiyonu bulgularim
takiben kuru ve giderek artan Oksiirik goriiliir. Ates genellikle yoktur. Seste

kalinlagsma, inspiratuvar stridor, ronkiisler duyulur (88, 95).
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Brongiyolit: Kiigiik hava yollarinin inflamasyonudur. Olgularin %50’den
fazlasinda etken RSV’dir (88). Genellikle iki yas altinda, sik nefes alip verme,
solunum kaslarinda cekilme ve hisilti ile karakterizedir. Ilk alti ayda daha sik
goriiliir. Hafif iist solunum yolu infeksiyonu bulgulari ile baslar. ilerledikce takipne,
higilt, interkostal cekilmeler, inspiratuvar raller, ekspiratuvar ronkiisler duyulur.
Nabiz artar, havalanma artisina bagli olarak karaciger itilir. Epitelyal ortiide nekroz,
silia ve epitel hiicrelerinde destriiksiyon, peribronsial alanda lenfosit infiltrasyonu
goriiliir. Solunum yolu duvarindaki 6dem, mukus ve hiicre artiklarinin birikimi, buna
ek olarak kas spazmlari solunum yollarinda daralmaya ve biitiiniiyle tikanmaya
neden olabilir. Degisik derecede tikanmalar bazi yerlerde atelektazi, bazi yerlerde
havalanma fazlalig1 seklinde kendini gosterir. Solunum yolu obstriiksiyonu arttiginda
ventilasyon/perfiizyon oraninda bozulma goriiliir (87, 90).

Pnomoni: Akciger parenkiminin inflamasyonudur. Viral ajanlarin iist hava
yollarina yerlesmesiyle, infekte epitel silyer aktivitesini kaybeder ve hava yoluna
dokiiliir. Hiicre artiklarnn ve mukus birikimi sonucu goreceli olarak ekspiratuvar
tikaniklik meydana gelir, bu da fazla havalanma ve hava tuzaklarina yol acgarak olii
bosluklar artirir. Etken terminal hava yollarina ulasinca alveolii kaplayan hiicrelerin
yapisal biitiinliigii ve siirfaktan tiretimi bozulur, hyalin membranlar ve pulmoner
odem gelisir. Atelektazi ve intrapulmoner santlarin artisina neden olur. Inflamatuvar
cevaba bagli doku hasari, mukozal ve submokozal etkilenme gaz atilimini daha da
bozar. Normalde steril olan alt hava yollarina bakterilerin ulasmasi; iist hava
yollarindaki bakterinin aspirasyonu ya da eslik eden viral infeksiyonun hava
yollarinin anatomik ve fizyolojik savunma mekanizmasin1 bozmasi sonucu direkt
invazyon ya da hematojen yolla meydana gelir (96, 97). Etkene gore klinik,
oskiiltasyon bulgulari, radyolojik bulgular ve diger laboratuvar bulgular1 farkli
olabilir. Pndmonide bakteriyel-viral ayrimi yapmak gii¢ olabilir. Takipne, oksiiriik,

retraksiyonlar, tasikardi, huzursuzluk her ikisinde de olabilir (88, 89).

2.2.2. Alt Solunum Yolu Hastaliklarinda Meydana Gelen Kardiyak
Degisiklikler

Agir pnomonilerde kalp yetersizligi ve myokardiyal hasar meydana geldigi,
Kreatin kinaz myokard/beyin izoformu (CK-MB) diizeyinde yiikselme oldugu,

myokard kasilma fonksiyonlarinda azalma oldugu bildirilmistir (99). Shann ve ark.



30

(100) 47 pnomonili hastay1 iceren calismalarinda, 31 agir ya da ¢ok agir pnomonili
hastanin 12’sinde (%26) PHT’ye bagl kalp yetersizligi gelistigini ve bunlarin
dordiiniin (%33) oldugiinii bildirilmiglerdir. Arastirmacilar sag kalp yetersizliginin
agir pndmonisi olan hastalarda yaygin oldugu, bunun septik toksemiden ¢cok PHT ya
bagl oldugu sonucuna varmislardir.

Pnomonili olgularda sag aks deviasyonu, sag dal blogu, ventrikiiler
ekstrasistol, atriyal fibrilasyon ve nodal ritm gibi ¢esitli EKG degisiklikleri
bildirilmistir (101).

[lten ve ark. (102) altta yatan konjenital kalp hastaligi olmayan, yaslar1 2-24
ay arasinda, pnomonisi olan 50 hastay1 iceren c¢alismalarinda, hastalarin %70’inde
sag ventrikiil sistol sonu basincinin (RVSP) arttigini, cok agir pnémonisi olan 22
hastanin 20 sinde RVSP’nin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Olgularin %68’ inde
CK-MB diizeyinin yiiksek oldugunu fakat CK-MB yiiksekligi ile pnomoni agirlig
arasinda iliski olmadigin1 gormiiglerdir. Hastalarin yedisinde (%14) kalp yetersizligi
gelismis ve bu yedi hastanin hepsinde de RVSP yiiksek bulunmustur. Kalp
yetersizligi gelisen yedi hastanin altisinda CK-MB degerinin yiiksek oldugunu ve bu
hastalarin {igiiniin o6ldiigiinii gormiislerdir. RVSP degeri yiiksek olan hastalarin
dordiinde sag ventrikiil dilatasyonu oldugu, tiim hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonlarinin normal oldugu gosterilmistir. Tedavi sonrasinda tiim hastalarin
RVSP degerlerinin normale dondiigii gozlenmistir. Kardiyovaskiiler sistem ve
solunum sisteminin fonksiyonel olarak tek bir tinite oldugu, pnomonide goriilen bu
degisikliklerin mikroorganizmanin direkt invazyonuna bagh myokardite, hipoksinin
kalp fonksiyonlarini baskilayici etkisine ve kalbin 6n ve ard yiikiindeki degisikliklere
bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Du ve ark. (103) pnomonili 105 infant ve cocugu iceren calismalarinda
pulmoner arter basimncinin hastalik sirasinda arttifini ve bu artisin pndmoninin
agirlig ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Navarro ve ark. (104) ise pnomoni ile iliskili 6liimlerin en sik sepsise
(%59.2), %8.5 oraninda ise kalp yetersizligine bagl oldugunu bildirmislerdir.

Yenidogan ve kiiciik cocuklarin myokard: diisiik basing iiretir. Intratorasik
basingtaki kiiciik degisiklikler transmural basing gradientinde biiyiik degisikliklere

neden olabilir. Intratorasik basincta meydana gelen ufak bir degisiklik bile sag ve sol



31

ventrikiil ard yiikiinii, ventrikiil performansim ve ventrikiil duvar gerilimini degistirir

(105).

2.2.3. Konjenital Kalp Hastahklar1 ve Akciger infeksiyonlari

Tekrarlayan pnomonilerde altta yatan nedenler arastirildiginda %9 oraninda
konjenital kalp hastaligi saptanmisgtir (106, 107). Ciftci ve ark.’nin (106)
calismasinda 71 tekrarlayan pndmoni olgusunun %85’inde neden saptanabilmis, alt1
hastada (%9) konjenital kalp hastaligi oldugu, bunlardan tigiinde VSD, ikisinde ASD
ve bir olguda tam AV septal defekt gibi soldan saga santh konjenital kalp hastaliklar
oldugu bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi birbirinden bagimsiz olamaz,
fonksiyonel olarak tek bir {nitedir: kardiyorespiratuvar sistem. Konjenital kalp
hastaliklart hem pulmoner kan akimimi hem de pulmoner basinglan degistirirler
(105).

Soldan saga santli konjenital kalp hastaliklarinda (VSD, PDA, tam AV kanal
defekti gibi) pulmoner kan akimi artmigtir. Pulmoner kan akiminin azaldigi sagdan
sola santl1 konjenital kalp hastaliklarinda (Fallot tetralojisi, PS ile birlikte olan cift
cikimhi sag ventrikiil ve biiyiikk arter transpozisyonu gibi) akciger voliimiiniin
azalmasi1 ve hava yolu hipoplazisine bagli respiratuvar degisiklikler goriiliir.
Konjenital kalp hastaliklarinin solunum mekaniklerine etkilerinin patofizyolojisi ve

sonuglar1 Tablo 2.5’ da 6zetlenmistir (91, 105).
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Tablo 2.5: Konjenital kalp hastaliklarinin solunum mekaniklerine etkisi: patofizyoloji

Ve sonug.

Pulmoner Kan Akinu Artmis
Perfiizyon/ventilasyon orani artar, intrapulmoner sant —>Hipoksi
Akcigerde sivi birikimi ve akciger agirligi artisi=> Akcigerlerin esnekliginin azalmasi
Intertisyel ve alveolar 6dem = Akciger voliimiin azalmasi ve hava yolu direnci artig1

Biiyiik ve kii¢iik hava yolu obstriiksiyonu =>Hava yolu direnci artigi

Pulmoner Kan Akini Azalms
Perfiizyon/ventilasyon orani azalir, 6lii bogluk ventilasyonu > Hipoksi
Akciger agirliginin azalmasi = Akcigerlerin esnekliginin artmasi

Kiiciik hava yolu obstriikksiyonu > Hava yolu direnci artist

Gutierrez ve ark. (108) ise pulmoner kan akimini ve basincim artirdiklart
hayvan modellerinde, alveol ylizey gerilimini azaltan ve immiin foksiyonlar1 olan
siirfaktan yapiminda degisiklik meydana geldigini gostermislerdir.

Sonug olarak  degisen  pulmoner  mekanikler, hipoksi, PHT,
perfiizyon/ventilasyon uyumsuzlugu gibi tim bu kompleks risk faktorleri sonucu

konjenital kalp hastalig1 olan cocuklar ASYT’ye yatkindir ve daha agir seyreder (91).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu

Kasim 2005-Mayis 2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine solunum sikintisi
(takipne, interkostal ve/veya subkostal cekilmeler, burun kanatlarinin solunuma
katilmasi) ile bagvuran yaslar1 1 ay-17.5 yil arasinda degisen, 43’1 kiz, 33’ erkek
toplam 76 hasta calismaya alindi. Hastalar bagvuru aninda ayrintili 6ykii, fizik
muayene, akciger radyogrami ile degerlendirildi. Cocuklarin ailelerinden onay
almarak NT-proBNP icin kan ornegi alindi. Calisma icin Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruldan 2006/49 sayili yazi ile onay alindi.

Hastalar ileri tetkik ve tedavileri yapilmak iizere Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi ya da Servislerine yatirildi. Hastalarin hicbirinde
kronik akciger hastaligi ya da bobrek hastaligi yoktu.

Hastalar oykii, fizik muayene, akciger radyogrami bulgularina gore konjestif
kalp yetersizligi olan ve kalp yetersizligi olmayip akciger hastaligi olan hastalar
olmak iizere iki ana gruba aynldi. Kalp yetersizligi olan grupta 41 hasta, akciger
hastalig1 olan grupta ise 35 hasta vardi.

Konjestif kalp yetersizligi olan 41 hastanin 25’inde altta yatan edinsel ya da
konjenital kalp hastaligi varken, 16’sinda altta yatan kardiyak defekt yoktu, agir
solunum sorunlarina bagh gelisen kalp yetersizligi bulgular1 mevcuttu. Altta yatan
kardiyak nedene bagh kalp yetersizligi gelisen 25 hastanin 15’1 kiz, 10’u erkek idi;
yaslar1 1 ay - 17.5 yil arasinda degismekteydi. Akciger hastaligina bagh kalp
yetersizligi olan 16 hastanin 10’u kiz, 6’s1 erkek olup, yaslar 1 ay - 2 y1l arasinda idi.

Kalp yetersizligi olan gruptaki hastalar bagvuru aninda Ross skoru (Ross 1)
ile 0-12 arasinda puanlandirildi. Ross siniflandirmasinda hastalar terleme, takipne,
solunum sayisi, artmis solunum ¢abasi, kalp hizi ve hepatomegaliden olusan alt1 ayr1
kriter acisindan O, 1 veya 2 puan ile degerlendirilir (Tablo 3.1) (109-111). Ayrica
kalp yetersizligi olan hastalar, Ross skorlar1 0-2 arasi kalp yetersizligi olmayan, 3-6
aras1 hafif, 7-9 aras1 orta, 10-12 aras1 agir kalp yetersizligi olarak dort gruba ayrilarak

tekrar degerlendirildi (109).
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Kalp yetersizligi olan hastalardan altis1 eksitus oldu. Kalp yetersizligi olup
tedavi ile diizelen hastalar, taburcu olurken tekrar Ross skoru (Ross 2) ile
degerlendirildi. Yirmi sekiz hastadan kalp yetersizligi diizeldikten sonra tekrar NT-

proBNP i¢in kan 6rnegi alindi.

Tablo 3.1: Ross skorlama sistemi.

SKOR
0 | 1 | 2
OYKUDE
Aktif iken bag Istirahatta iken
Terleme Basta ve viicutta bas ve viicutta
Takipne Nadir Genellikle Sik
FiZiK MUAYENEDE
Solunum Normal Retraksiyon Dispne
Solunum hiz1 (dakikada)
0-1 yas <50 50-60 > 60
1-6 yas <35 35-45 > 45
7-10 yas <25 25-35 > 35
11-14 yas <18 18-28 > 28
Kalp hiz1 (dakikada)
0-1 yas < 160 160-170 > 170
1-6 yas < 105 105-115 > 115
7-10 yas <90 90-100 > 100
Hepatomegali <2cm 2-3cm >3cm
(sag kosta kenar1 altinda)

Akciger hastalifina bagli solunum sikintis1 olup kalp yetersizligi olmayan 35
hastanin 18’1 kiz, 17’si erkek idi. Hastalarin yaglart 1.5 ay - 13 yil arasinda
degismekteydi. Hastalarin fizik muayene bulgulari, akut faz reaktanlar1 (16kosit
sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein), akciger radyogrami ile
degerlendirilerek pndmoni, akut bronsiyolit ya da bronsiyal astma olarak

degerlendirildi.

Dispnesi olan hastalardan belirgin tagikardisi ve hepatomegalisi olan,
dinlemekle kalpte S; ya da gallo ritmi duyulan, bilateral akciger bazalinde ince raller
alman, akciger radyograminda staz bulgusu ve kardiyomegalisi olan hastalar kalp
yetersizligi olarak degerledirildi. Bu hastalarin hi¢birinde ates ve akut faz reaktanlar
yiiksekligi gibi infeksiyonu diisiindiirecek bulgular yoktu. Ates, Oksiiriikk, solunum
sikintis1 yakinmalar1 ile bagvuran, belirgin hepatomegalisi, tasikardisi ve akciger

radyograminda staz goriinimii olmayan hastalar akciger hastaligt olarak
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degerlendirildi. Dinlemekle akcigerde tuber sufl ve raller duyulan, atesi, toksik
goriinimil olan, akut faz reaktanlarn yiiksek bulunan, akciger filminde infiltratif
goriinimil olan hastalar pnomoni olarak degerlendirildi. Ekspirium uzamasi ve
higiltis1 olan, akciger filminde havalanma artis1 6n planda olan hastalar bronsiyolit
olarak degerlendirildi. Akciger hastalig1 bulgularina ilave olarak yukarida belirtilen
kalp yetersizligi bulgular1 da olan hastalar akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi

olarak degerlendirildi.

3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna 17’si kiz, 15’1 erkek toplam 32 cocuk alindi. Yaslan1 2 ay -
17.5 yil  arasinda idi. Kontrol grubu olarak Cocuk Sagligi ve Hastaliklan
Polikliniklerine ya da Acil Servisine bagvuran mindr travmasi, hafif iist solunum
yolu infeksiyonu olan, gecirilmis konviilziyon nedeniyle tedavisiz izlenen hastalar,
NT-proBNP iizerine etkisi olmayan az miktarda ila¢ ya da temizlik maddesi alimi ya
da siiphesi olan asemptomatik olgular alindi. Bu olgularin fizik muayene ve rutin
laboratuvar incelemelerinde kardiyak ya da renal hastalig1 diisiindiirecek herhangi bir
bulgu ve sivi-elekrolit imbalans1 yoktu. Ailelerin onay1 alinarak hastalardan diger
kan tahlilleri alinirken NT-proBNP i¢in vendz kan 6rnegi alindi. Kontrol grubundaki

olgulara EKO incelemesi yapilmadi.

Tablo 3.2: Calisma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagilimlari.

Gruplar n Kiz/Erkek Yas
Orani
Konjestif Kalp Yetersizligi 41 25/16 lay-17.5yl
Kardiyak Nedene Bagh 25 15/10 lay-17.5yl
Akciger Hastaligina Bagh 16 10/6 lay-24ay
Akciger Hastaligi 35 18/17 1.5ay-13y1
Kontrol 32 17/15 2ay-17.5y1l
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3.3. NT-proBNP icin Orneklerin Alinmasi ve NT-proBNP Olciimii

NT-proBNP diizeylerinin c¢alisilmasi icin bagvuru aninda hastalarin
ailelerinden onay alindi. Periferik venden yaklasik 2 cc kadar alinan kan 6rnegi 3000
devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve analiz edilinceye kadar -80°
C’de saklandi. Serumda NT-proBNP 6l¢iimleri, Elecsys Pro-BNP kiti kullanilarak
E170 Elektrokemiluminesans fmmunoassay otoanalizériinde (Roche Diagnostics,
Mannheim, Almanya) yapilmistir. Degerler 5-35 000 araliginda ‘‘pg/ml’’ cinsinden

verildi

3.4. Ekokardiyografik inceleme

Hastalara basvurularindan itibaren ilk 24 saat icinde varsa altta yatan
kardiyak defekti saptamak ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek
amactyla ekokardiyografik inceleme yapildi. Ekokardiyografik inceleme Hewlett-
Packard Sonos 5500 renkli Doppler ekokardiyografi cihazi ve 2-4 MHz ve 3-8 MHz
prob kullanilarak yapildi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar parasternal uzun eksen
pozisyonunda, M-mode ile kiirsor papiller kas diizeyinden gegirilerek, septum ve sol
ventrikiil arka duvar dik olarak kesilmisken degerlendirildi. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyon olgiimleri EF (ejection fraction; ejeksiyon fraksiyonu), FS (fractional
shortening; fraksiyonel kisalma), LVIDd (left ventricular internal dimension at end
diastole; sol ventrikiil diyastol sonu i¢ cap1), LVIDs (left ventricular internal
dimension at and end systole; sol ventrikiil sistol sonu i¢ ¢ap1), LVmass-d (left
ventricular diastolic mass; sol ventrikiil diyastolik kitlesi), LVmass-s (left ventricular

sistolic mass; sol ventrikiil sistolik kitlesi) degerlerini icermekteydi.

3.5. istatistiksel Analizler

Analizlerde ‘‘SPSS for Windows 15.0”°, *‘Sigma stat 3.1”" ve ‘‘Medcalc
6.15" paket programlar1 kullanildi. Normal dagilim varsayimi Shapiro Wilk testi ile
test edildi. Normal dagilima sahip verilere parametrik testler, normal dagilima sahip
olmayan verilere ise non-parametrik testler uyguland. Iki grubun karsilastiriimasinda
t testi ya da Mann-Whitney U testinden yararlanildi. U¢ veya daha fazla grubun
karsilastirilmasinda normal dagilima sahip veriler ise tek yonlii varyans analizi,
normal dagilima sahip olmayan veriler ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar

aras1t farkliliklarin belirlenmesinde POSTHOC testlerden Dunn’s testi kullanildi.
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Cutoff degerinin belirlenmesinde ROC egri yontemi, degiskenler arasindaki
iliskilerin belirlenmesinde Spearman korelasyon testi kullanildi. Ross skoru ve NT-
proBNP degerlerinin basvuru anindaki ve hastalarin taburcu edilmesi sirasindaki
degerlerinin  karsilagtinlmasinda ~ Wilcoxon t testi  kullamldi.  Veriler
ortalamatstandart sapma (meantSD) ve ortanca, %25, %75’lik limitler olarak

ozetlendi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

ROC egrisi yontemi ile bulunan cutoff degerine gore NT-proBNP’nin dispne
ayirici tanisi icin duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger,
yalanci negatiflik, yalanci pozitiflik ve dogruluk (accuracy) oranlari hesaplandi.
Pozitif prediktif deger, kalp yetersizligi olarak degerlendirilen hastalarin gercekte ne
kadarinda kalp yetersizligi oldugu, negatif prediktif deger, kalp yetersizligi olmayan
hastalarin ne kadarinda gercekte kalp yetersizligi olmadigim1i gosteren orandir.
Yalanci negatiflik, kalp yetersizligi olan hastalarin kalp yetersizligi yok gosterilme
orani, yalanci pozitiflik ise kalp yetersizligi olmayan hastalarin kalp yetersizligi var
olarak gosterilme oramidir. Dogruluk, kalp yetersizligi olarak degerlendirilip
gercekten kalp yetersizligi olan hastalarin, kalp yetersizligi yok olarak
degerlendirilip gercekten kalp yetersizligi olmayan hastalarin birbirine oranidir

(112).
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine
solunum sikintisi ile bagvuran 76 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 41’inde konjestif
kalp yetersizligi varken, 35 hastada kalp yetersizligi yoktu. Kontrol grubu olarak 32
olgu alindi. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin 25’inde kalp hastaligi
zemininde gelisen kalp yetersizligi varken 16 hastada akciger hastaligina bagl kalp
yetersizligi vardi. Gruplara gore hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Cinsiyet acisindan grupla r arasinda istatistiksel fark saptanmazken
(p>0.05), yas acisindan kardiyak nedene bagh kalp yetersizligi olan grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak onemli fark vardi (p<0.05); diger gruplar arasinda

yas acisindan istatistiksel olarak dnemli fark saptanmadi (p>0.05).

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

Yas
Gruplar n Kiz/Erkek ["Ortanca | Ortalama=SD Alt ve Ust
Orant Sinirlar

Konjestif Kalp Yetersizligi 41 25/16 8 ay 20.2+42.6ay | lay-17.5y1l
Kardiyak Nedene Bagh 25 15/10 7 ay | 26.1+107 ay | lay-17.5yl

Akciger Hastaligina Bagh 16 10/6 10.5 ay 142 +79 ay lay-24ay
Akciger Hastahig 35 18/17 75ay | 225+39.6ay | 1.5ay-13y1l
Kontrol 32 17/15 145ay | 32.3+475ay | 2ay-17.5yl

* Kardiyak nedene bagli kalp yetersizligi olan grup ile kontrol grubu arasinda p<0.05

Kardiyak nedene bagl kalp yetersizligi olan 25 hastanin; 19’unda konjenital
kalp hastaligi, iiciinde kardiyomyopati, ikisinde myokardit ve birinde akut
romatizmal kardit vardi (Tablo 4.2). Tablo 4.3’te konjenital kalp hastalig1 olan

gruptaki olgularin tanilan goriilmektedir.
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Tablo 4.2: Kardiyak nedene bagl kalp yetersizligi gelisen hastalarin

etiyolojiye gore dagilimlart.

Altta Yatan Kalp Hastaliklar: n
Konjenital Kalp Hastalig 19
Myokardit 2
Kardiyomyopati 3
1

Akut Romatizmal Kardit

Tablo 4.3: Konjenital kalp hastalig1 olan hastalarin tanilar.

Tam n Tam n
VSD 3 PDA, PHT 1
VSD, PHT 2 PDA, ASA, AFO 1
VSD, ASD, PDA 2 Tam AV kanal defekti, PHT 1
ALPACA, AFO 2 TPVDA, ASD, PHT 1
TPVDA, ASD 2 BAT, VSD 1
ASD, ASA 1 VSD, ASD, PHT, kesintili aortik ark 1
VSD, AD, bikiispit aorta 1

AD: Aort darligi, ALCAPA: anomalous origin of the left coronary artery from the
pulmonary artery (sol koroner arterin anormal olarak pulmoner arterden c¢ikmasi),
AFO: Acik foramen ovale, ASA: Atriyal septal anevrizma, BAT: Biiyiikk arter

transpozisyonu

Kalp yetersizligi olan hastalar klinik bulgularinin agirhik derecesine gore
digoksin, ACE inhibitorii, ditiretik, dopamin ve dobutamin gibi antikonjestif ve/veya
inotropik ilaglardan bir ya da birkagim aliyordu.

Akciger hastaligina bagl gelisen kalp yetersizligi olan gruptaki 16 hastanin
11’inde akut bronsiyolit, besinde pnomoni vardi. Akciger hastalii grubundaki 35
hastanin 27°sinde akut bronsiyolit, altisinda pndémoni ve ikisinde brongiyal astma
vardi (Tablo 4.4). Akciger hastaligi olan gruptaki bir hastaya (%2.9) ventilator
destegi verilirken, akciger hastalifina bagh kalp yetersizligi gelisen hastalarin yedisi

(%43.8) ventilator destegi aldi.




Tablo 4.4: Akciger hastaligina bagh gelisen kalp yetersizligi olan ve akciger

hastalig1 olan hastalarin etiyolojiye gore dagilimi.
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Akciger Hastaligina Sadece Akciger
Bagh Kalp Yetersizligi Hastalig1 (n:35)
Tam
(n:16)
Akut Bronsiyolit 11 27
Pnémoni 5 6
Bronsiyal Astma - 2

Calisma ve kontrol gruplarinin bagvuru anindaki serum NT-proBNP (NT-
proBNP 1) diizeyleri Tablo 4.5’da gosterilmistir. Konjestif kalp yetersizligi kardiyak
nedene bagli olan hastalarin ortanca ve ortalama serum NT-proBNP 1 diizeyleri
akciger hastalifina baglh olan hastalarinkinden yiiksek idi, ancak bu yiikseklik
istatistiksel acidan 6nemli degildi (p>0.05). Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin
(altta yatan nedene gore ayr1 ayri ve birlikte degerlendirildiklerinde) NT-proBNP 1
degerleri, akciger hastalifi olan hastalarin NT-proBNP degerlerinden istatistiksel
acidan oOnemli derecede yiiksek idi (p<0.05). Konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarin (altta yatan nedene gore ayr ayn ve birlikte degerlendirildiklerinde) NT-
proBNP 1 degerleri, kontrol olgularimin NT-proBNP degerlerinden de istatistiksel
acidan onemli diizeyde yiiksek idi (p<0.05). Akciger hastaligi olan hastalar ile
kontrol grubu arasinda ise NT-proBNP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak dnemli

fark saptanmadi (p> 0.05).




41

Tablo 4.5: Calisma ve kontrol gruplarinda NT-proBNP 1 diizeyleri

NT-proBNP 1 (pg/ml)
Gruplar n Ortanca Ortalama + SD Alt ve Ust
Siurlar
Konjestif Kalp Yetersizligi 41 |7321*° 11 029 11 090 778.7 - 35 000
Kardiyak Nedene Bagl 25 | 9261°%¢ | 13585+ 11502.1 778.7 - 35 000
Akciger Hastaligina Bagl 16 |2728"¢ 6397.7+9014.8 825 -35000
Akciger Hastahg: 35 241* 336.8 +297.6 5-1309
Kontrol 32 87.71 153 £128 21.6 - 485.3

Kruskal-Wallis testi ile gruplar aras1 farklilik degerlendirildiginde;

a: Konjestif kalp yetersizligi (KKY)- akciger hastalig1 p<0.05

b: KKY-kontrol p<0.05

c: Kardiyak nedene bagli KKY- akciger hastaligina bagli KKY p>0.05
d: Kardiyak nedene bagli KKY-akciger hastalig1 p<0.05

e: Kardiyak nedene bagli KKY-kontrol p<0.05

f: Akciger hastaligina baglhh KKY- akciger hastaligi p<0.05

g Akciger hastaligina bagli KKY- kontrol p<0.05

h: Akciger hastaligi- kontrol p>0.05

Konjestif kalp yetersizligi grubunun (altta yatan nedene gbre ayri ayri ve
birlikte), akciger hastaligi grubunun ve kontrol grubunun NT-proBNP 1 degerleri
Sekil 4.1a’daki grafikte gosterilmistir. Akciger hastaligi ve kontrol gruplarinin
verileri kalp yetersizligi grubundan ¢ok diisiik oldugu i¢in biiyiitiilerek Sekil 4.1b’de

tekrar verilmistir.
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Sekil 4.1: Calisma ve kontrol gruplarinin (a) ve akciger hastalig1 ve kontrol

Gruplarinin (b) serum NT-proBNP1 diizeylerinin karsilagtirilmasi

(Kutunun i¢indeki ¢izgi ortanca degerini, kutunun sinirlart %25

ve %75 limitleri gostermektedir. Cok biiyiik ve kiiciik degerler

(sapan degerler) nokta seklinde belirtilmistir). KK'Y: Tiim konjestif

kalp yetersizligi grubu, KKY+KH: Kardiyak hastaliga baglhi KKY
grubu, KKY+AH: Akciger hastaligia bagli KKY grubu,

AH: Akciger hastalig1 grubu.
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Basvuru anindaki Ross skoru (Ross 1) acgisindan gruplar karsilastirildiginda
kalp yetersizligi akciger hastaligina bagh olan grubun ortalama Ross 1 degeri kalp
yetersizligi kardiyak nedene bagli olan grubun Ross 1 degerinden daha yiiksekti
(p<0.05). Konjestif kalp yetersizligi grubunun (altta yatan nedene gore ayr1 ayri ve
birlikte) Ross 1 degeri ise akciger hastalifi olan grubun Ross 1 degerinden

istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.6, Sekil 4.2).

Tablo 4.6: Hasta gruplarinin basvuru sirasindaki Ross skoru (Ross 1) acisindan

karsilastiriimasi.
Gruplar n Ross 1 skoru
(ortalama=SD)
Konjestif Kalp Yetersizligi 41 7.56+2.4°
Kardiyak Nedene Bagli KKY 25 6.9242.29™¢
Akciger Hastaligina Bagli KKY 16 8.56+2.31
Akciger Hastaligi Olan 35 4.14+2.10

Tek yonlii varyans analizi ile gruplar aras1 farklilik degerlendirildiginde;
a: KKY- akciger hastaligi p<0.001

b: Kardiyak nedene bagh KKY-akciger hastaligina bagli KKY p<0.05
c: Kardiyak nedene bagli KKY- akciger hastaligi p<0.001

d: Akciger hastaligina baglhi KKY- akciger hastaligi p<0.001

JL 1
1

Ross1 Skoru

ki

T T T
KKY EKY+KH EEY+AH AH

Sekil 4.2: Hasta gruplarinin bagvuru anindaki Ross skoru (Ross 1) acisindan
karsilastirilmasi. Kisaltmalari anlami ve grafiklerin yorumu icin

Sekil 4.1’in aciklamasina bakiniz.
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Kardiyak nedene bagli kalp yetersizligi olan 25 hastanin 15’inden ve akciger
hastaligina bagl gelisen kalp yetersizligi olan 16 hastanin 13’iinden (konjestif kalp
yetersizligi olan toplam 41 hastanin 28’inden), konjestif kalp yetersizligi diizeldikten
sonra hastalar taburcu olurken tekrar NT-proBNP diizeyi icin kan 6rnegi alind1 (NT-
proBNP 2). Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda (altta yatan nedene gore ayri
ayr1 ve birlikte degerlendirildiklerinde) NT-proBNP 1 ve NT-proBNP 2 degerleri
kiyaslandiginda, tedavi sonrasi yetersizligin diizelmesi ile NT-proBNP’de belirgin

diisiis oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 4.7 ve Sekil 4.3).

Tablo 4.7: Kalp yetersizligi olan hastalarin tedavi oncesi ve sonrast NT-proBNP

degerleri.
NT-proBNP 1 (pg/ml) NT-proBNP 2 (pg/ml)
Gruplar n Ortanca Ortalama + Alt ve Ortanca | Ortalama + Alt ve P
SD Ust SD Ust

Sinirlar Sinirlar
Kardiyak 15 6942 12398.9 + 778.7- 612 3864.6 + 104.8- <0.001
Nedene Bagl
KKY 3411.2 35000 1566.1 21936
Akciger 13 2320 6861.7 + 825- 125.7 210.7 £ 35.3- <0.001
Hastaligina 2759.0 35000 62.9 703.3
Bagli KKY
KKY Grubu 28 3888.05 10151.5 + 778.7- 375.4 2243.8 + 35.3- <0.001
Toplam 2314.5 35000 937.8 21936
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B \T-proBNP 1
O NT-proBNP 2

Sekil 4.3: Konjestif kalp yetersizligi olan gruplarin (ayr1 ayr1 ve birlikte) tedavi

oncesi ve sonrasit NT-proBNP degerlerinin karsilastirilmasi.

Kisaltmalarin anlami icin Sekil 4.1°in agiklamasina bakimz.

Kardiyak hastaliga ve akciger hastaligina bagl kalp yetersizligi olan gruplar

ayr1 ayr1 ve birlikte Ross skoru acisindan degerlendirildiginde de, tedavi Oncesine

gore tedavi sonrasinda belirgin diisiis oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 4.8 ve Sekil

4.4).

Tablo 4.8: Kalp yetersizligi olan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi Ross skoru

acisindan karsilastirilmasi.

Ross 1 Ross 2 p
Gruplar n (Ortalama * SD) (Ortalama * SD)
Kardiyak Nedene Bagli KKY 15 8.69+ 252 0.38+ 0.76 <0.001
Akciger Hastaligina Bagli KKY 13 713+ 19 0.4+ 1.05 <0.001
Konjestif Kalp Yetersizligi 28 7.85 +2.32 0.39 + (.91 <0.001
Grubu Toplamu
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p<0.001 p<0.001
p<0.001

m Ross 1
O Ross 2

KKY KKY+KH KKY+AH
Sekil 4.4: Konjestif kalp yetersizligi olan gruplarin (ayr1 ayri ve birlikte) tedavi
oncesi ve sonrasi Ross skorlarinin karsilastirilmas.

Kisaltmalarin anlami icin Sekil 4.1’in aciklamasina bakiniz.

Konjestif kalp yetersizligi gruplarinin serum NT-proBNP 2 degerleri, akciger
hastaligi ve kontrol gruplarinin NT-proBNP 1 degerleri ile karsilastirildi. Kardiyak
nedenli kalp yetersizligi olan 15 hastanin NT-proBNP 2 degeri, akciger hastalig1 olan
hastalarin ve kontrol grubunun NT-proBNP 1 degerlerinden istatistiksel olarak
onemli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Ayrica kardiyak nedenli kalp yetersizligi
olan 15 hastanin NT-proBNP 2 degeri, akciger hastaligina bagl kalp yetersizligi olan
13 hastanin NT-proBNP 2 degerinden istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek idi
(p<0.05). Akciger hastaligina baglh kalp yetersizligi olan 13 hastanin NT-proBNP 2
degeri, akciger hastaligi olan hastalarin ve kontrol grubunun NT-proBNP 1

degerlerinden istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Konjestif kalp yetersizligi olup diizelen hastalarin NT-proBNP 2
degerlerinin akciger hastaligi grubunun ve kontrol grubunun

NT- proBNP 1 degerleri ile karsilagtirilmasi.

NT-proBNP (pg/ml)
Gl’uPlar n Ortanca Ortalama+=SD Alt ve Ust
Sinirlar
Konjestif Kalp 28 375.4 2168 +897.3 35.3-21936
Yetersizligi
«
o Kardiyak Nedene 15 612.1 P° 3864.6 + 1 566.1 104.8 - 21 936
Z Bagh KKY
g
S
o | Akciger Hastaligina 13 125.7%¢ 210.7 +62.9 35.3-703.3
4 Bagli KKY
o
; Akciger Hastalig 35 241 336.8 +297.6 5-1309
=
a
;' Kontrol 32 87.71 153 +£128 21.6 - 485.3

Kruskal-Wallis testi ile gruplar aras1 farklilik degerlendirildiginde;

a: Kardiyak nedene bagli KKY-akciger hastaligina bagli KKY p<0.05
b: Kardiyak nedene bagli KKY-akciger hastaligi p<0.05

c: Kardiyak nedene bagli KKY-kontrol p<0.05

d: Akciger hastaligina baglhi KKY-akciger hastaligi p>0.05

e: Akciger hastaligina bagli KKY-kontrol p>0.05

Kalp yetersizligi olan hastalardan altis1 eksitus oldu. Eksitus olan hastalarin
yaslari, tanilar1 ve NT-proBNP degerleri Tablo 4.10’de gosterilmistir. Eksitus olan
hastalarin bagvuru anindaki NT-proBNP degerleri kalp yetersizligi olup yasayan
hastalardan belirgin olarak yiiksekti (p<0.05). Ancak kalp yetersizligi olan
hastalardan eksitus olanlarla olmayanlar arasinda Ross skoru agisindan istatistiksel

acidan 6nemli fark yoktu (p>0.05). (Tablo 4.11).
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Tablo 4.10: Kalp yetersizligi olup eksitus olan hastalarin etiyolojik tanilart

ve NT-proBNP degerleri.

Yas Tam NT-proBNP (pg/ml)
13 yil Dilate KMP, KKY 22 786
17.5 y1l Dilate KMP, KKY 12 306
8 ay VSD, PDA, ASD, KKY 21408
5.5ay TPVDA, KKY 35000
8 ay PDA, PHT, KKY 14 832
6.5 ay Akut bronsiyolit, KKY 7703

Tablo 4.11: Eksitus olan ve olmayan kalp hastalarin NT-proBNP 1 degerleri ve

Ross 1 skorlariin karsilastirilmasi.

Eksitus olan Yasayan
(n:6) (n:35) p
NT-proBNP (ortanca degeri) 18 120 5217 <0.05
Ross Skoru (ortalama + SD) 7.83 £2.56 751+ 241 >0.05

ROC egrisi ile, dispnenin ayrict tamisinda konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarin akciger sorunlarina bagli solunum sikintis1 olan hastalardan ayriminda NT-
proBNP i¢in cutoff degeri 726.8 pg/ml saptandi. Cutoff degeri 726.8 pg/ml lindiginda
duyarliligt %100, 6zgilliigii %94.3, pozitif prediktif degeri %95, negatif prediktif
degeri %100, yalanci negatiflik %0, yalanci pozitiflik %4.6, dogruluk %97 olarak
bulunmustur (Tablo 4.12).




49

Tablo 4.12: Dispnenin ayric1 tanisinda kalp yetersizligi ile akciger kaynakl

dispnenin ayirimi i¢in 726.8 pg/ml NT-proBNP cutoff degerinin

degerlendirilmesi.

Duyarlilik %100
Ozgiilliikk % 94.3
Pozitif prediktif deger % 95
Negatif prediktif deger % 100
Yalanci negatiflik % 0
Yalanc1 pozitiflik % 4.6
Dogruluk % 97

Konjestif kalp yetersizliginin (kalp hastalifina bagli gelisen ve akciger
hastaligina bagli gelisen gruplarin ayr1 ayr1 ve bir arada) akciger hastaligia bagl
solunum sikintis1 ile aymrici tanisinda NT-proBNP icin ROC egrileri asagida

verilmistir (Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7).

NT-proBNP 1

100~J ——
sl — S S S
4 3 : : P : s
= s S N A o -
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3 o
(= | ; f f
1) IR R — S—
ok S 1 R S -
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Ozgiilliik

Sekil 4.5: Konjestif kalp yetersizligi (tiim kalp yetersizligi grubu) ile akciger
hastaligina bagli solunum sikintisinin ayrici tanisinda NT-proBNP 1

icin ROC egrisi.
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Sekil 4.6: Kardiyak nedenli kalp yetersizligi ile akciger hastali§ina bagl solunum
sikintisinin ayrici tanisinda NT-proBNP 1 i¢cin ROC egrisi.

NT-proBNP 1
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Sekil 4.7: Akciger hastaligina bagl kalp yetersizligi ile akciger hastaligina bagh

solunum sikintisinin ayrici tanisinda NT-proBNP 1 i¢cin ROC egrisi.

NT-proBNP icin cutoff olarak 726.8 pg/ml degeri alindiginda, Sekil 4.8’de
goriildiigi gibi konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin hicbirinin NT-proBNP
degeri basvuru aninda 726.8 pg/ml degerinden diisiik degildi. Akciger sorunu olan
hastalardan iki tanesinin NT-proBNP degeri 726.8 pg/ml degerinden yiiksek idi. Bu
hastalarin NT-proBNP degerleri 1214 ve 1309 pg/ml idi. Kontrol grubundaki biitiin
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olgularin NT-proBNP degerleri 726.8 pg/ml’nin altinda idi, bu grupta en yiiksek NT-
proBNP degeri 485.3 pg/ml idi.
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Sekil 4.8: Cutoff degeri olan 726.8 pg/ml’ye gore ¢calisma ve kontrol gruplarinin
serum NT-proBNP 1 diizeylerinin dagilimi.

Konjestif kalp yetersizligi gruplari ayr1 ayr1 ve birlikte degerlendirildiginde
EKO’da saptanan sol ventrikiil sistolik fonksiyon Olc¢iimlerinin hicbiri ile NT-

proBNP degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13: Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin NT-proBNP degerleri ile
ekokardiyografik olarak degerlendirilen sol ventrikiil sistolik fonksiyon

parametreleri arasindaki Spearman korelasyon testi sonuglar.*

Gruplar EF FS LVIDd | LVIDs LVmass-d | LVmass-s
Kardiyak

nedene bagli | 0.047 | -0.093 | -0.035 | 0.048 0.364 0.266
KKY

Akciger
hastaligina -0.318 | -0.361 | 0.107 | 0.252 0.434 0.70
bagli KKY
Tiim KKY
olan hastalar | -0.050 | -0.133 | 0.021 | 0.134 0.197 0.125

NT-proBNP 1

Verilen degerler Spearman korelasyon testi katsayisidir (r).

* Ttim gruplar i¢in her bir parametre ile NT-proBNP arasinda p>0.05

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda (etiyolojiye gore alt gruplar ayri
ayr1 ve birlikte degerlendirildiklerinde) basvuru aninda hesaplanan Ross skoru ve
NT-proBNP degerleri ve taburcu olurken hesaplanan Ross skoru ve NT-proBNP
degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.14 ve 4.15). Ross
skorlarina gore kalp yetersizligi olan hastalar kalp yetersizliinin siddetine gore
gruplara ayrilarak tekrar degerlendirildiginde de NT-proBNP diizeyleri ile arasinda
korelasyon gosterilemedi (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.14: Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin NT-proBNP 1 degerleri ile

Ross 1 skoru arasindaki Spearman korelasyon testi sonuglari.

Gruplar Ross 1 Skoru
— Kardiyak nedene bagli KKY r =0.262
% p>0.05
= Akciger hastaligina bagli KKY r=0.276
g p>0.05
E' Tim KKY olan hastalar r =0.107
p > 0.05




Tablo 4.15: Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin NT-proBNP 2 degerleri ve

Ross 2 skoru arasindaki Spearman korelasyon testi sonuglari.

Gruplar Ross 2 Skoru
a Kardiyak nedene bagli KKY r =0.499
% p>0.05
2 Akciger hastaligia baghh KKY r=0.361
g p>0.05
= Tiim KKY olan hastalar r =0.26
~ p > 0.05

Tablo 4.16: Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin NT-proBNP 1 degerleri

ve kalp yetersizliginin siddeti arasinda Spearman korelasyon testi

sonuglari
Gruplar Kalp Yetersizliginin Siddeti*
_. | Kardiyak nedene bagh KKY r=0.196
% p>0.05
= Akciger hastaligina bagli KKY r =0.369
g p>0.05
& | Tiim KKY olan hastalar r =0.098
< p > 0.05

* Ross skorlar1 0-2 aras1 kalp yetersizligi olmayan, 3-6 arasi hafif,

7-9 arasi orta, 10-12 aras1 agir kalp yetersizligi.

53



54

5. TARTISMA

5.1. NT-proBNP’nin Dispnenin Ayirict Tamisinda Kullanim

Dispnenin kardiyak mi, kalp dis1 nedenli mi oldugunun ayiric1 tanisinda BNP
ve NT-proBNP’nin kullanimu ile ilgili eriskinlerde yapilmis cok sayida calisma
vardir (57, 113-115). Morisson ve ark. (115) 321 olguluk serilerinde kardiyak
nedenli dispnede ortalama BNP plazma diizeyini 758.5 pg/ml olarak bulurken,
akciger kaynakli dispnede 61 pg/ml olarak bulmus; BNP diizeyi 94 pg/ml
alindiginda kalp kaynakli dispneyi akciger kaynakli dispneden ayirt etmede
duyarliliginin %86, 6zgiilligiiniin %98 oldugunu bildirmislerdir. Bayes-Genis ve ark.
(57) 100 olguyu iceren calismalarinda serum NT-proBNP icin 973 pg/ml cutoff
degerini, kardiyak nedenli dispnenin akciger kaynakli dispneden ayirt edilmesinde
%93 6zgiil ve %90 duyarli bulmuslardir.

Cocuklarda dispnenin ayirict tanisinda BNP ya da NT-proBNP kullanimiyla
ilgili ¢cok az sayida calisma vardir (15, 16, 116). Koulouri ve ark.’min (16) solunum
sikintist ile gelen 49 infant ve ¢ocugu iceren calismasinda, 23 olguda konjenital kalp
hastaligina baglh kalp yetersizligi, 26 olguda pnomoni, bronsiyolit veya astma vardi.
Kalp yetersizligi olan hastalarin plazma BNP degerlerinin akciger kaynakli solunum
sikintist olan hastalardan belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriilmistiir
(p<0.001)(swras1yla ortalama+SD; 693+502 pg/ml ve 45+64 pg/ml). Cohen ve
ark.’nin (15) calismasinda solunum sikintis1 ile gelen 1-36 ay arasi 33 hastanin
17°sinde konjenital kalp hastaligina bagli kalp yetersizligi, 18 hastada bronsiyolit ya
da pnomoni vardi. Kontrol olarak 13 saglikli infantin da alindigi bu calismada,
plazma NT-proBNP diizeylerinin kalp yetersizligi olan grupta akciger kaynakli
solunum sikintis1 olan hastalardan ve kontrol grubundan belirgin olarak yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0.001) (swrasiyla ortanca, ortalama+SD; kalp yetersizligi
grubunda: 18 452 pg/ml, 26 344+25 027 pg/ml, akciger hastaligi grubunda: 311
pg/ml, 4584357 pg/ml, kontrol grubunda: 89 pg/ml, 201+114 pg/ml). Benzer sekilde
An ve ark. (116) da ¢aligmalarinda, kalp yetersizligi olan grupta, sadece pndmonisi
olan hastalardan ve kontrol grubundan daha yiikksek serum BNP degerleri
saptanmislardir (p<0.01) (ortalama+SD; kalp yetersizligi olanlarda: 141.55+75.99
pg/ml, akciger hastaligl olanlarda: 26.00+14.57 pg/ml, kontrol grubunda: 19.31+10.3

pg/ml).
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Bizim calismamizda kalp yetersizligi olan gruptaki hastalarin serum NT-
proBNP degerleri, hem kalp yetersizligi olmayan akciger hastaligi grubundan hem de
kontrol grubundan yiiksek bulundu (p<0.05) (ortanca, ortalama+SD; kalp yetersizligi
olan grupta: 7 321 pg/ml, 11 029+11 090 pg/ml, akciger hastaligi grubunda: 241
pg/ml, 336.8+£297.6 pg/ml, kontrol grubunda: 87.71pg/ml, 153+128 pg/ml) (Bkz.
Tablo 4.5, Sekil 4.1).

5.2. Akciger Hastaliklarinda NT-proBNP Diizeyleri

Akcigerler ve kalp, fonksiyonel tek iinite olarak kabul edilir. Herhangi birinde
meydana gelen degisiklik diger sistemi de etkileyecektir. Eriskinlerde yapilan
calismalarda akut akciger embolisinde sag ventrikiil voliim yiikiiniin artmasina bagl
olarak BNP diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (117). Pruszczyk ve ark. (118) akut
akciger embolisinde NT-proBNP degerlerini, sag ventrikiil disfonksiyonunu gosteren
artmis sag/sol ventrikiil oram1 ve vena cava inferior capiyla korele bulmuslardir.
Bando ve ark. (114) kronik akciger hastalig1 olan hastalar1 kor pulmonale gelisen ve
gelismeyen olarak degerlendirdiklerinde, kor pulmonale gelisen grupta BNP
degerleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001) (sirasiyla ortalama+SD;
81.5+13.1 pg/ml ve 13.3£2.7 pg/ml). Baska bir caligmada BNP’nin kronik akciger
hastaliklarinda pulmoner hipertansiyon gelisip gelismediginin taranmasinda
kullanilabilecegi gosterilmistir (120).

Cocuklarda intratorasik basingtaki ufak degisikliklerde bile kalbin
fonksiyonlar1 etkilenebilir. Cocuklarda agir akciger infeksiyonlar1 sirasinda kalp
yetersizliginin gelisip gelismediginin ayiriminda BNP kullanimu ile ilgili yapilan tek
calismada An ve ark. (116) kardiyak nedene bagli kalp yetersziligi olan 24 hastanin
BNP degerlerini (ortalama+SD) 141.55+75.99 pg/ml olarak bulurken, pnomoni ve
kalp yetersizligi olan 18 hastanin BNP degerini 113.73£87.05 pg/ml olarak
bildirmisglerdir (p<0.05). Agir pndmoniye bagl kalp yetersizligi olan hastalarin BNP
degeri (113.73£87.05 pg/ml) hem kalp yetersizligi olmaksizin pnémoni olan gruptan
(26.00£14.57 pg/ml) hem de kontrol grubundan (19.31£10.3 pg/ml) daha yiiksek
bulunmustur (p<0.01). Bu calisma ile ¢cocukluk ¢aginda pnémoninin kalp yetersizligi
ile komplike olup olmadiginin ayrimimnda BNP’nin kullanilabilecegi belirtilmistir.
Pnomoniye bagh kalp yetersizligi gelistigi diisliniilen 18 hastadan yedisinin BNP

degerlerinin, bu ¢aligmada kalp yetersizligi aymrimi icin saptanan 49 pg/ml cutoff
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degerinden diisiik oldugu ve bunlarin kalp yetersizligi tamsinin yanlig
degerlendirilmis olabilecegi, bu yedi olgu cikarildiginda kalan 11 olgunun BNP
degerlerinin 172.08+56.47 pg/ml oldugunu belirtmiglerdir. Bu grubun BNP
degerlerinin kardiyak nedene bagli kalp yetersizligi grubundan belirgin yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Pnémoniye bagl kalp yetersizligi diizeldikten sonra 11
olgudan 10’unda calisilan BNP degerlerinin ortalamasimin 26.12+15.71 pg/ml’ye
geriledigi goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda da kalp yetersizligi akciger hastaligina bagli olarak
gelisen hastalar ile, kalp yetersizligi gelismemis akciger hastaligi olan hastalar
arasinda NT-proBNP degerleri acisindan belirgin farklilik oldugu saptandi (p<0.05)
(swrastyla ortanca, ortalama+SD; 2 728 pg/ml, 6 397.7£9 014.8 pg/ml ve 241 pg/ml,
336.8+297.6 pg/ml). Akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi gelisen hastalar ile
kontrol grubu arasinda da fark vardi (p<0.05) (sirasiyla ortanca, ortalama+SD; 2 728
pg/ml, 6 397.7+9 014.8 pg/ml ve 87.71 pg/ml, 153+128 pg/ml) (Bkz. Tablo 4.5,
Sekil.4.1). Akciger hastaligina bagli kalp yetersizligi gelisen hastalarin primer
akciger hastaligi tedavisinin yamisira kalp yetersizligi tedavisi ile semptomlarinin
geriledigini goriildii. Akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi gelisen 16 hastadan
13’tinde taburcu olurken alinan NT-proBNP degerlerinin (NT-proBNP 2) bagvuru
aninda alinan NT-proBNP degerine (NT-proBNP 1) gore belirgin olarak diistiigii
belirlendi (p<0.001) (ortanca, ortalama+SD; NT-proBNP 1: 2 728 pg/ml, 6 397.7£9
014.8 pg/ml, NT-proBNP 2: 125.7 pg/ml, 210.7£62.9 pg/ml) (Bkz. Tablo 4.7, Sekil
4.3). Akciger sorunlarina bagh kalp yetersizligi gelisen hastalarin kalp yetersizligi
diizeldikten sonra alinan NT-proBNP 2 degerleri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Bkz.Tablo 4.9).

Bizim calismamizda cutoff degerine gore degerlendirdigimizde solunum
sorunlarina bagh kalp yetersizligi gelisen hastalarin hepsinin NT-proBNP degeri
726.8 pg/ml’den yiiksek idi (Bkz. Sekil 4.8).

Yenidogan ve kiiciik cocuklarin myokardi1 diisiik basing iiretir. Intratorasik
basingta meydana gelen ufak bir degisiklik bile sag ve sol ventrikiil ard yiikiinii,
ventrikiil performansini ve ventrikiil duvar gerilimini degistirir (105). Agir solunum
sorunu olan hastalarda PHT nin yaygin oldugu, hipoksinin ve mikroorganizmalarin

invazyonuna bagli myokarditin kalp fonksiyonlarim etkiledigi ve bunlarin da hem
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ard yiikii hem de on yiikii degistirdikleri, tiim bu degisikliklerin EKG, EKO ve
kardiyak enzimlerde degisiklige neden oldugu goz Oniine alimirsa; agir solunum
sorunlarinda BNP ve NT-proBNP degerlerinin etkilenmemesi diisiiniilemez (99-
103,117). Biz calismamizda agir solunum sorunlari olan hastalarda kalp yetersizligi
gelisip gelismediginin anlasilmasinda NT-proBNP’nin kullanilabilecegini ve
yetersizlik diizeldikten sonra NT-proBNP degerlerinin normal sinirlara geriledigini
gosterdik.

Bizim calismamizda An ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak kalp
yetersizligi kardiyak nedene bagli olan hastalarin NT-proBNP degerleri, akciger
hastaligina bagli kalp yetersizligi olan hastalardan daha yiiksek idi, ancak istatistiksel
farklilik saptanmadi (p>0.05). An ve ark. (116) ise pndmoniye bagh kalp yetersizligi
olan hastalarin kardiyak nedenli kalp yetersizligi gelisen hastalara gore daha yiiksek
BNP degerleri oldugunu belirtmislerdir (p<0.05) (ortalama+SD; pnomoniye bagh
kalp yetersizligi grubunda 172.08+56.47 pg/ml, kardiyak nedene bagh kalp
yetersizligi grubunda 141.55+75.99 pg/ml).

Cohen ve ark.’nin (15) ve An ve ark. (116) calismalarinda akciger hastaligi
grubunun NT-proBNP degerlerini kontrol grubunun NT-proBNP degerlerinden
yikksek bulunmakla birlikte, gruplar arasinda istatistiksel fark saptamamislardir
(p>0.05). Koulori ve ark. (16) kalp yetersizligi ile akciger hastaligina bagh dispnenin
ayrict tanisinda BNP’nin kullamimu ile ilgili yaptiklarn calismada sadece hasta
gruplarim karsilagtirmis, kontrol grubu almamislaridir.

Bizim calismamizda da kalp yetersizligi olmayan akciger hastaligi grubunun
ortanca NT-proBNP degeri kontrol grubundan yiiksekti, ancak bu farkin istatistiksel
acidan onemi yoktu (p>0.05) (ortanca degeri ve ortalama+SD; akciger grubu: 241
pg/ml, 336.8+297.6 pg/ml, kontrol grubu: 87.71 pg/ml, 153+128 pg/ml) (Bkz. Tablo
4.5).

5.3. Kalp Yetersizligi Olan Hastalarda Basvuru Aminda ve Tedavi
Sonrasinda Alman NT-proBNP Degerlerinin ve Ross Skorlarmin
Karsilastirilmasi

Bayes-Genis ve ark.’nmin (57) calismasinda kalp yetersizligi ile gelen
hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 yedinci giin NT-proBNP degerleri

karsilastirildiginda en belirgin diisiisiin klinik olarak tam diizelme olan grupta oldugu
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(%56), kismi diizelme olan grupta %37, diizelmenin olmadig1 grupta ise %21 diigme
oldugu  gosterilmistir.  Yazarlar NT-proBNP’nin  tedavinin  etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini vurgulanmiglardir. Yine baska bir ¢calismada
hastalarin  klinik durumunun diizelmesinin gostergesi olan NYHA sinifinda
azalmanin BNP diizeylerindeki azalmayla birlikte oldugu gosterilmistir (58).

Cohen ve ark. (15) calismalarinda kalp yetersizligi olan 17 hastadan 13’iinden
tedavi sonrasi tekrar NT-proBNP calismislar ve hastalarin NT-proBNP degerlerinde
belirgin diisme oldugunu gostermislerdir (p=0.005). Koulori ve ark.’nin (16) ve Mir
ve ark.’nin (4) calismalarinda hastalar kalp yetersizligi diizeldikten sonra tekrar
degerlendirilmemistir.

Bizim c¢alismamizda kalp yetersizligi olan 28 hastadan klinik olarak
diizeldikten sonra taburcu olurken tekrar NT-proBNP diizeyi icin kan 6rnegi alindi.
Tiim kalp yetersizligi grubunun basvuru anindaki ve taburcu olurken c¢aligilan NT-
proBNP degerleri arasinda belirgin farklilik vardi (p<0.001) (ortanca, ortalama+SD;
NT-proBNP 1: 3 888.05 pg/ml, 10 151.5£2 314.5, NT-proBNP 2: 375.4 pg/ml, 2
243.8 £937.8 pg/ml). Kardiyak nedene bagli kalp yetersizligi olan 15 hastanin
taburcu olurken c¢alisilan NT-proBNP degerlerinde, bagvuru sirasindaki NT-proBNP
diizeylerine gore belirgin diisiis vardi (p<0.001) (ortanca, ortalamatSD; NT-
proBNP1: 6 942 pg/ml, 12 398.9+3 411.2 pg/ml, NT-proBNP 2: 612 pg/ml, 3
864.6£1 566.1 pg/ml). Akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi olan grupta da 13
hastadan kalp yetersizligi diizeldikten sonra tekrar NT-proBNP alindiginda belirgin
oldugu saptandi (p<0.001) (ortanca, ortalama + SD; NT-proBNP 1: 2 320 pg/ml, 6
861.7£2 759.0 pg/ml, NT-proBNP 2: 125.7 pg/ml, 210.7£62.9 pg/ml) (Bkz Tablo
4.7, Sekil 4.3)

Kalp yetersizligi tedavisi sonras1 Ross skorlarinda da diislis gozlemledik
(p<0.001) (Ttim konjestif kalp yetersizligi olan hastalar icin ortalama+SD; Ross 1:
7.85%£2.32, Ross 2: 0.39+0.91, kardiyak nedene bagl kalp yetersizligi olan hastalar
icin Ross 1: 8.69+2.52, Ross 2: 0.38+0.76, akciger hastaligina bagl kalp yetersizligi
grubu i¢in Ross 1: 7.13£1.9 , Ross 2: 0.4+1.05) (Bkz Tablo: 4.8, Sekil 4.4). Bu
nednele NT-proBNP diizeylerinin kalp yetersizliginin tamis1 kadar kalp
yetersizliginin tedavisinin etkinligini belirlemek ac¢isindan da yararli bilgiler

verebilecegi kanisina varildi.
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54. Kalp Yetersizligi Diizeldikten Sonra Konjenital Kalp
Hastaliklarinda NT-proBNP Diizeyi

Kalp yetersizligi diizeldikten sonra alinan NT-proBNP degerleri akciger
sorunlarina bagh gelisen kalp yetersizligi grubunda kontrol olgular ile aym
seviyelere gerilerken; kalp yetersizligi altta yatan kalp hastaligina bagh olanlarda
kontrol grubuna gore gerilemekle birlikte yiiksek kaldi (p<0.05) (Bkz. Tablo 4.9).
Yapilan c¢aligmalarda kalp yetersizligi olmadan da bazi konjenital kalp
hastaliklarinda NT-proBNP degerleri yiiksek bulunmustur. Cocuklarda yapilan ¢esitli
calismalarda EKO ve kalp kateterizasyonu sirasinda yapilan dlgiimlerle BNP ve NT-
proBNP degerlerinin iliskileri degerlendirildiginde; soldan saga sant1 olan hastalarda
sant miktari, sistolik sag ventrikiil basinci ve pulmoner arter ortalama basinci ile
BNP’nin korele oldugu bildirilmistir (14, 48). Aort stenozunda sol ventrikiil kitlesi,
semptomlar, sol ventrikiil-aort basing gradienti ile BNP ve NT-proBNP diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (13). Sadece sol ventrikiil voliim ve basing
yiikiinde degil, Fallot tetralojisi, PS, pulmoner atrezi, TPVDA gibi sag ventrikiilii
ilgilendiren olaylarda da sag ventrikiil sistolik basinci ve diyastol sonu sag ventrikiil
basinci ile BNP degerlerinin korele oldugu gosterilmistir (59).

Konjenital kalp hastalig1 olan hastalarimizin klinik diizelme sonrasinda alinan
NT-proBNP degerlerinin kontrol grubundan yiiksek kalmasinin, altta yatan cesitli
konjenital kalp hastaliklarinin meydana getirdigi hemodinamik degisikliklere bagl

kalpte devam eden voliim ya da basing yiiklenmesi ile ilgili olabilecegi diistiniildii.

5.7. Kalp Yetersizligi Grubunda Eksitus Olan Hastalarla Yasayan
Hastalarin NT-proBNP ve Ross Skoru Degerlerinin Karsilastirilmasi

Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada kalp yetersizligi ile bagvuran 176 hastanin
20’si 6lmiis ve bu 6len hastalarin NT-proBNP seviyelerinin yasayan kalp yetersizligi
hastalarina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla eksitus olan ve yasayan
hastalarda ortalama+SD; 28 345.44+21 653.7 pg/ml ve 14 463.8+24 859.5pg/ml).
Etkin tedaviye ragmen artan BNP seviyeleri kotii prognozla iligkili bulunmustur
(121). Mortalite ile NT-proBNP seviyeleri arasinda mortalite ile yas, NYHA sinifi,
sistolik disfoksiyondan daha giiclii iliski oldugu gosterilmistir (122).

Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda eksitus olan ve olmayan cocuk

hastalarin BNP ya da NT-proBNP degerlerini karsilastiran ¢alismaya rastlamadik.
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Ancak Hascelik’in uzmanlik tezinde (123) kalp yetersizligi olup eksitus olan 17
hastanin NT-proBNP degerleri, kalp yetersizligi olup yasayan 63 hastaninkinden
istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01) (sirasiyla eksitus
olan ve yasayan hastalarda ortalama+SD; 19 476+14 413 pg/ml ve 9 34712 636
pg/ml). Bu calismada eksitus olan ve olmayan hastalar Ross skoru agisindan
karsilastirilmamastar.

Biz de calismamizda kalp yetersizligi olup eksitus olan alt1 hasta ile yasayan
35 hasta arasinda NT-proBNP degerleri agisindan istatistiksel olarak 6nemli farklilik
saptadik (p<0.05) (ortanca degeri eksitus olan hastalarda 18 120 pg/ml, yasayan
hastalarda 5 217 pg/ml). Ancak Ross skoru agisindan eksitus olan ve yasayan kalp
yetersizligi hastalar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05)
(ortalama + SD; eksitus olan hastalarda 7.83+2.56 ve yasayan hastalarda 7.51+£2.41)
(Bkz. Tablo 4.11). Bu nedenle kalp yetersizligi ile gelen hastalarda, klinik bulgularla
prognozu tahmin edemememize ragmen, NT-proBNP diizeylerinin bize bu konuda
yol gosterebilecegi, eriskinlerde yapilan caligsmalara benzer sekilde bizim

calismamizda da yiiksek NT-proBNP diizeyleri kotii prognoz ile iligkili bulunmustur.

5.6. Kardiyak Nedenli Dispnenin Akciger Kaynaklh Dispneden
Ayiriminda NT-proBNP icin Cutoff Degeri

Weber ve Hamm (11), cok sayida hastayr igeren cesitli calismalar
incelediklerinde kalp yetersizligine bagli dispnenin tamisinda; BNP diizeyi 100
pg/ml’nin altinda ise kalp yetersizliginin dislanabilecegini, 500 pg/ml ve iizerinde ise
kalp yetersizligi diistilmesi gerektigini, NT-proBNP i¢in ise 300 pg/ml’nin altinda
kalp yetersizliginin olmadigini, hasta eger 50 yasin altinda ise 450 pg/ml, 50-75
yaslar arasinda ise 900 pg/ml ve iizerinde kalp yetersizligi diisiiniilmesi gerektigini
bildirmiglerdir. Mueller ve ark. (9) BNP diizeyi <100 pg/ml ise kalp yetersizligi
olmadigini, 100-400 pg/ml arasinda ise tekrar klinik olarak degerlendirilmesi
gerektigini, >400 pg/ml ise kalp yetersizligi oldugunu; NT-proBNP icin <300 pg/ml
ise kalp yetersizligi olmadigini, 50 yas alt1 i¢in >450 pg/ml, 50-75 yas icin >900
pg/ml, 75 yas isti icin >1800 pg/ml ise kalp yetersizligi lehine oldugunu
bildirmislerdir.

Kardiyak nedenli dispnenin akciger kaynakli dispneden ayirici tanisinda BNP

icin ¢ocuklarda yapilan calismalarda cutoff degerlerini inceledigimizde yine az



61

sayida calismanin sonucunda; Koulouri ve ark. (16) plazma BNP diizeyi icin 40
pg/ml cutoff degerinin duyarliligim %91, ozgilliigiiniic %77, pozitif predikdif
degerini %77, negatif predikdif degerini %95, dogrulugunu %84 olarak
bildirmiglerdir. An ve ark. (116) serum BNP diizeyi i¢in 49 pg/ml cutoff degerinin
ozgilligiinii %95, duyarliligimi ise %87 olarak bildirmislerdir. Yapilan iki calisma
sonucu birbirine yakin olarak bulunmustur. Ancak bu deger eriskinlerde belirtilen
cutoff degerinden (100 pg/ml) daha diisiiktiir (9, 11).

Cocuklarda kardiyak nedenli dispnenin akciger kaynakli dispneden
ayiriminda NT-proBNP icin cutoff degeri veren tek calisma olan Cohen ve ark.
(14)’min yaptiklan1 ¢alismada, plazma NT-proBNP i¢in cutoff degerini 2 940 pg/ml
olarak almiglardir. Kalp yetersizligi grubundaki en diisiik deger 5 375 pg/ml, akciger
hastalig1 grubundaki en yiiksek deger ise 1 341 pg/ml olarak belirtilmistir. Bu cutoff
diizeyi bizim c¢alismamizda buldugumuz degerden c¢ok yiiksektir. Bizim
calismamizda serum NT-proBNP’nin dispnede kalp yetersizligini ayirt etmedeki
ROC egrileri ile belirlenen cutoff degeri 726.8 pg/ml’dir ve bu degerin duyarlilig
%100, ozgillugii %94.3 pozitif predikdif degeri %95, negatif predikdif degeri
%100, yalanci negatif degeri %0, yalanci pozitif degeri %4.6, dogrulugu %97 olarak
bulunmustur (Bkz Tablo 4.12). Kardiyak nedene bagli kalp yetersizligi olan hastalar
arasinda en diisilk deger 778.7 pg/ml, akciger sorunlarina bagh kalp yetersizligi
gelisen gruptaki en diigiik deger ise 825 pg/ml’dir. Akciger hastalign grubundaki en
yiiksek iki deger 1 309 ve 1 214 pg/ml’dir. En yiiksek 3. deger ise 726.8 pg/ml ile
cutoff smirindadir. Kontrol grubunun ise en yiiksek degeri 485.3 pg/ml’dir (Bkz.
Sekil 4.8).

Cutoff degerleri arasindaki farkliligin nedeninin plazma ya da serum
orneklerinin kullanimindan olamayacag diisiiniildii. Ayni hastalar tizerinde BNP ve
NT-proBNP’yi karsilagtiran calismalar vardir, ancak NT-proBNP ya da BNP i¢in
ayn1 hastalarin serum ve plazma Ol¢limlerini kiyaslayan calismalar yoktur. Ancak
konu ile ilgili bir ¢ok literatiirii gozden geciren derleme calismalarini
incelendigimizde serum ya da plazma ayrimi yapilmadan tek bir cutoff degeri
oldugunu gordiik (9,11). Ayrica dispne ayirict tanisi igin An ve ark. (116) serumda,
Koulouri ve ark. (16) ise plazmada calistig1 halde cutoff degerleri birbirine yakindir

(swrastyla 49 pg/ml ve 40 pg/ml). Bizim c¢alismamizda, Cohen ve ark.’min (15)
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calisgmasinda  oldugu gibi  elektrokemiliiminesans  immiinoassay  yontemi
kullanilmistir ve kardiyak nedene baghi kalp yetersizligi grubunda altta yatan
konjenital kalp hastaligi tanilar1 birbirine benzerdir. Cohen ve ark.’nin (15) yaptiklar
caligmada olgular 1-36 ay arasinda secilmis olup bizim calismamizda yas araligi
daha genisti. Saglikli cocuklarda yapilan calismalarda yenidogan dénemi disinda,
erigskin donemine kadar yasa bagh olarak ¢ocuklarda belirgin bir farklilik olmadig:
belirtildigi i¢in bu bariz farklilifin yasa da bagli olmadig diisiiniildi (4). Bizim
calismamizda ¢ikan cutoff degeri yukarida belirtilen erigkin degerlerine daha yakindir
(degisik yaslar icin belirtilen degerler 400 pg/ml, 500 pg/ml, 900 pg/ml) (9, 11). Bu
nedenle c¢ocuklarda kardiyak nedenli dispnenin ayriminda cutoff degerinin

belirlenmesi icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmstir.

5.7. NT-proBNP Diizeyleri ile Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarmin
Mliskileri

Eriskilerde kalp yetersizligi genellikle azalmis ventrikiil fonksiyonu ile
birlikte oldugundan cogu calismada EF ile NYHA simfi, BNP, NT-proBNP
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmustir. Artmis NT-proBNP diizeyleri; azalmis
EF, artmis diyastol sonu basinct ve voliimiiyle iligkili bulunmus, hastalarin artan
NYHA smifi ile sistolik disfonksiyon arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (45). Yine baska bir calismada EF’deki azalma ile BNP, NT-proBNP
diizeylerinde ve NYHA sinifinda artma oldugu bildirilmistir (56).

Mir ve ark’min (4) yaptiklar1 ¢aligmada kalp yetersizligi ile gelen dilate
kardiyomyopatisi olan hastalarda NT-proBNP ile EF arasinda negatif korelasyon
oldugu goriilmiis, EF ile NT-proBNP arasindaki iliski soldan saga santhi olan
hastalarda gosterilememistir. Wu ve ark. (124) VSD ve kalp yetersizligi olan
hastalarda NT-proBNP ile EF, FS arasinda korelasyon gosterememisler, ancak NT-
proBNP ile sol ventrikiil sistol sonu duvar stresi ve sol ventrikiil diyastol sonu voliim
indeksi arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir. Koulori ve ark.’nin (16)
calismasinda kalp yetersizligi olan ¢ocuklarda EKO’da 6l¢iilen sol ventrikiil diyastol
sonu ¢api ile BNP arasinda korelasyon gosterilememistir.

Biz calismamizda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmi degerlendirdigimiz
EF, FS, LVIDd, LVIDs, LVmass-d ve LVmass-s oOl¢iimleri ile konjestif kalp

yetersizligi grubunun (altta yatan nedene gore ayr1i ayr1 ve Dbirlikte
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degerlendirildiginde) NT-proBNP diizeyleri arasinda korelasyon olmadigimi goérdiik
(Bkz. Tablo 4.13). Kardiyak nedene bagl kalp yetersizligi olan hastalarin daha once
bahsedildigi gibi altta yatan kalp hastaliklarinin ve bunlarin hemodinamik
ozelliklerinin birbirinden farkli olmasi nedeniyle EKO bulgulan ile NT-proBNP
arasinda korelasyon saptayamadigimizi diisiindiik. Akciger hastaligina bagl kalp
yetersizligi olan hastalarda daha Onceki ¢alismalarda sol ventrikiil fonksiyonlarinin
genellikle korunmus oldugu, ancak sag ventrikiil fonksiyonlarinda degisiklik oldugu
bildirilmistir (100, 102). Biz hastalarimizda sadece sol ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirdik ve akciger sorunlarina baghh kalp yetersizligi olan hastalarin sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ile NT-proBNP diizeyleri arasinda korelasyon
gosteremedik. Akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi olan hastalarin EKO ile
degerlendirilen sag ventrikiil fonksiyonlari ile NT-proBNP diizeyleri arasindaki iligki

baska bir ¢alismanin konusu olabilir.

5.8. Ross Skoru ile NT-proBNP Degerinin liskisi

Eriskinlerde kalp yetersizliginde NYHA siniflamas1 ile BNP ve NT-proBNP
arasindaki  iligkinin  arastinldigi  caligmalarda, pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Maisel ve ark. (125) 572 hastalik serilerinde BNP degerlerini NYHA
sinif I'de 152416 pg/ml, NYHA simif II’de 332425 pg/ml, NYHA sif [II'te 590+31
pg/ml, NYHA simif IV’te 96034 pg/ml olarak saptamislardir. Seino ve ark. (56)
yaptiklar1 calismada, kalp yetersizligi olan grupta kalp yetersizligi olmayan gruptan
daha yiiksek BNP ve NT-proBNP degerlerinin oldugunu ve artan NYHA sinif1 ile
BNP ve NT-proBNP'nin de arttifimm gostermislerdir. Modifiye NYHA
siniflandirmasina gore fonksiyonel kapasitesi sinif I olan hastalardaki NT-proBNP
diizeyi diger gruplarla karsilastirildiginda, sinif IIs’de (fizik aktivitede hafif kisitlilik)
bes kat, smif IIm’de (fizik aktivitede orta derecede kisitlilik) 25 kat ve sinif III’de
100 kat artis oldugunu bildirilmislerdir.

Eriskinlerde kalp yetersizliginde kullanilan NYHA smiflamasi ¢ocuklar i¢in
uygun degildir. Cocuklarda yaygin olarak kabul gormiis bir skorlama sistemi yoktur.
Cocuklarda kullanilan skorlama sistemlerinden biri olan modifiye Ross skorlamasi
ile BNP degerlerini kiyaslayan ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Mir ve ark. (4) yaslan
bir ay ile 14 yil arasinda degisen 31 konjestif kalp yetersizligi olan hastay1 iceren

caligmalarinda plazma NT-proBNP degerleri ile Ross skoru arasinda pozitif
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korelasyon oldugunu gostermislerdir. Yine Wu ve ark. (124) yaslar iki ay ile 2 yil
arasinda degisen 51 kalp yetersizligi olan VSD’li hastay1 incelediklerinde, plazma
NT-proBNP ve Ross skoru arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve NT-proBNP
degerlerinin  kalp yetersizliginin agirh@iyla orantihi  olarak  yiikseldigini
gostermislerdir.

Biz calismamizda hastalarimizin bagvuru anindaki NT-proBNP degeri ile
Ross skoru arasinda ve taburcu olurken Ol¢iilen NT-proBNP degeri ile es zamanl
Ross skoru arasinda korelasyon bulamadik (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.14, Tablo 4.15).
Hastalar bagvurularinda degerlendirilen Ross skorlarina gore kalp yetersizligi siddeti
acisndan tekrar gruplandirildiginda da NT-proBNP degerleri ile kalp yetersizligi
siddeti arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05) (Bkz. Tablo 4.16).  Altta yatan kalp
hastaliklarinin hemodinamik 6zelliklerinin birbirinden farkli olmasi, baz1 konjenital
kalp hastaliklarinda kalp yetersizligi olmadan da ventrikiillerdeki basing veya voliim
yiiklenmesine bagli olarak NT-proBNP’nin yiiksek olmasindan (14, 59), hastalarin
bir kisminda kronik kalp yetersizligi zemininde akut kalp yetersizligi gelismis
olabilecegi ve verilen diiiretik veya ACE inhibitorlerinin NT-proBNP degerini
etkileyebileceginden (4) dolayr hastalarin NT-proBNP degerleri ile Ross skorlar
arasinda korelasyon bulunmayabilecegini diisiindiik.

Sonug¢ olarak; calismamiz, NT-proBNP’nin ¢ocuklarda kalp yetersizligine
bagh dispnenin akciger kaynakli dispneden ayiriminda, kalp yetersizliginde tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde, kalp yetersizligi ile komplike olmus akciger
hastalarinin ~ belirlenmesinde ve kalp yetersizliginde prognozun tahmininde
calisilmasi kolay ve hizli sonug veren bir belirte¢ olarak giivenle kullanilabilecegini
gostermistir. Calismamiz, konjestif kalp yetersizligi ve akciger hastaligina baglh
dispne gruplariin yanisira rutin klinik deneyimlerimizde siklikla karsilagtigimiz
akciger hastalifina baglh kalp yetersizligi gelismis olan hastalar1 da icerecek sekilde
ve kontrol grubu kullanilarak cocuklarda yapilmis olmast ve kalp yetersizligi i¢in
cocuklara oOzgii bir  cutoff degerinin belirlenmesi nedeniyle literatiire katki

saglayacagini diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

Kasim 2005-Mayis 2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Servisine solunum sikintis1 ile bagvuran infant ve
cocuklarda kalp yetersizligine bagli dispnenin akciger kaynakli dispneden
ayiriminda, kalp yetersizligi tedavisine yanitin degerlendirilmesinde ve prognoz
belirlenmesinde NT-proBNP’nin  kullanilip kulamilamayacagimi  arastirdigimiz

calismamizda asagidaki sonuglara varildi.

1. Kalp yetersizligi olan hastalar altta yatan kardiyak nedene bagli ve akciger
hastalifina bagh kalp yetersizligi olarak iki gruba ayrildiginda, kalp hastalig
zemininde gelisen kalp yetersizligi olan hastalarin ortanca ve ortalama NT-
proBNP degerleri akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi olan hastalardan
daha yiiksekti; ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli degildi
(p>0.05).

2. Kardiyak nedene bagh kalp yetersizligi olan hastalarin NT-proBNP degerleri
akciger hastalig1 olan hastalardan ve kontrol grubundan yiiksek idi (p<0.05).

3. Akciger hastaligina bagh kalp yetersizligi gelisen grubun NT-proBNP degeri
kalp yetersizligi olmayan akciger sorunu olan hastalardan ve kontrol grubundan
yiiksek idi (p<0.05).

4. Akciger hastaligi olan hastalarin ortanca ve ortalama NT-proBNP degerleri
kontrol grubundan yiiksek idi, ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan
onemli degildi (p>0.05).

5. Kalp yetersizligi olan hastalar, altta yatan kardiyak nedene bagli ve akciger
hastalifina  bagli kalp yetersizligi olarak aynn ayrnn ve birlikte
degerlendirildiklerinde akciger hastalig1r olan hastalardan daha yiiksek Ross
skoruna sahip olduklari goriildii (p<0.001).

6. Akciger hastaligina bagli kalp yetersizligi olan hastalarin Ross skorlari,
kardiyak nedene bagl kalp yetersizligi olan hastalardan daha yiiksek idi
(p<0.05).

7. Kalp yetersizligi gruplart ayr1 ayri ve birlikte degerlendirildiklerinde NT-
proBNP degerlerinin tedavi sonrasinda, tedavi oncesine gore belirgin olarak

diistiigii goriildii (p<0.001).
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Kalp yetersizligi gruplar1 ayrn ayrn ve birlikte degerlendirildiklerinde Ross
skorunun tedavi sonrasinda, tedavi Oncesine gore belirgin olarak diistiigii
goriildi (p<0.001).

Kalp yetersizligi geriledikten sonra alinan NT-proBNP 2 degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda kardiyak nedene bagh gelisen kalp yetersizligi
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0.05).

Akciger hastaligina bagl gelisen kalp yetersizligi olan hastalarin tedavi alinan
NT-proBNP diizeyleri ile kontrol grubu arasinda fark gériilmedi (p>0.05).

Kalp yetersizligi olup eksitus olan alt1 hastanin NT-proBNP degerleri yasayan
kalp yetersizligi hastalardan belirgin olarak yiiksek idi (p<0.05).

Ross skorlar agisindan eksitus olan alt1 hasta ile yasayan kalp yetersizligi olan
hastalar arasinda belirgin fark yoktu (p>0.05).

Dispne ile gelen hastada kalp yetersizligi olup olmadiginin ayiriminda NT-
proBNP icin cutoff degeri 726.8 pg/ml alindiginda duyarliligr %100, 6zgilligi
%94.3, pozitif prediktif degeri %95, negatif prediktif degerii %100, yalanci
negatiflik %0, yalanci pozitiflik %4.6, dogruluk, %97 olarak bulundu.

Kalp yetersizligi gruplar1i ayrn ayrn ve birlikte degerlendirildiklerinde NT-
proBNP degerleri ile EKO ile degerlendirilen sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlart (EF, FS, LVIDd, LVIDs, LVmass-d, LVmass-s) arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Kalp yetersizligi gruplar1 ayrn ayrn ve birlikte degerlendirildiklerinde NT-
proBNP degerleri ile Ross skoru arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Kalp yetersizligi diizeldikten sonra degerlendirilen NT-proBNP degerleri ile es
zamanli Ross skoru arasinda korelasyon kurulamadi (p>0.05).

Kalp yetersizligi gruplar1 ayr1 ayri ve birlikte degerlendirildiklerinde NT-
proBNP degerleri ile kalp yetersizligi siddeti arasinda korelasyon bulunmadi

(p>0.05).
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EK-1: Calisma ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, NT-proBNP ve Ross skorlarinin

dagilimi
No Yas(ay)/Cinsiyet | Grup Rossl Ross 2 BNP 1 BNP 2
1 156/E KKY+KH 10 Eksitus | 22786 Eksitus
2 42/K KKY+KH 3 - 12369 -
3 13/E KKY+KH 10 0 14683 8087
4 1/E KKY+KH 6 3 9261 5298
5 4/K KKY+KH 10 0 6942 270.8
6 210/K KKY+KH 6 Eksitus | 12306 Eksitus
7 2.5/E KKY+KH 7 - 7224 -
8 8/K KKY+KH 4 Eksitus | 21408 Eksitus
9 2/K KKY+KH 7 0 2419 461.7
10 15/E KKY+KH 8 3 35000 21936
11 1.5/K KKY+KH 9 0 24731 3106
12 124/K KKY+KH 8 0 2327 469.5
13 4.5/K KKY+KH 4 0 7321 4104
14 3/E KKY+KH 9 0 2758 747.6
15 4.5/E KKY+KH 6 0 35000 11666
16 7/K KKY+KH 8 - 10818 -
17 9/K KKY+KH 8 0 35000 426.3
18 2/E KKY+KH 3 - 8839 -
19 2.5/E KKY+KH 10 Eksitus | 35000 Eksitus
20 8/K KKY+KH 10 Eksitus | 14832 Eksitus
21 11/K KKY+KH 5 0 3491 222.7
22 8/K KKY+KH 7 0 778.7 457.2
23 6/K KKY+KH 5 0 1056 104.8
24 7/E KKY+KH 5 0 5217 612.1
25 1/K KKY+KH 5 - 8058 -
26 21/E KKY+AH 9 0 1627 43.93
27 12/K KKY+AH 8 0 825 126.9
28 2/E KKY+AH 11 0 35000 703.3
29 13/K KKY+AH 7 2 3037 324.5
30 4/E KKY+AH 10 0 969.4 91.03
31 11/K KKY+AH 9 - 2535 -
32 22/K KKY+AH 10 2 19035 94.14
33 5/K KKY+AH 5 0 4342.0 35.33
34 15/K KKY+AH 8 0 963.0 125.7
35 24/E KKY+AH 9 0 968.9 127.4
36 6.5/K KKY+AH 7 Eksitus | 7703 Eksitus
37 2/K KKY+AH 8 - 2922 -
38 2/K KKY+AH 3 0 2320 244.8
39 10/E KKY+AH 12 0 10288 73.63
40 10/K KKY+AH 11 0 1871 74.35
41 17/E KKY+AH 10 1 7957.0 675.2
42 7/E Akciger 4 286.7
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No Yag(ay)/Cinsiyet | Grup Ross 1 Ross2 BNP 1 BNP 2
43 15/E Akciger 5 41.69
44 68/K Akciger 2 126.5
45 6/E Akciger 3 402.6
46 12/E Akciger 4 229.3
47 38/K Akciger 2 25.13
48 16/K Akciger 6 412.4
49 156/E Akciger 7 234.5
50 S/E Akciger 3 395.0
51 13/K Akciger 2 618
52 4/K Akciger 2 1214
53 170/K Akciger 7 5.0
54 2.5/E Akciger 2 191.3
55 7.5/K Akciger 1 337.7
56 11/K Akciger 2 307.9
57 4/E Akciger 5 84.11
58 4/K Akciger 6 423
59 3/K Akciger 5 106.4
60 24/E Akciger 6 100.8
61 12/E Akciger 4 111.8
62 8/E Akciger 2 475.1
63 18/K Akciger 8 229
64 4/K Akciger 4 35.33
65 4.5/E Akciger 3 194.1
66 10.5/K Akciger 1 467.9
67 19/K Akciger 7 1309
68 2.5/K Akciger 4 168
69 S/E Akciger 3 241
70 20/E Akciger 6 117.1
71 25/E Akciger 5 205.3
72 6/K Akciger 8 501
73 2/E Akciger 2 726.8
74 1.5/K Akciger 7 696.3
75 90/K Akciger 3 300
76 2/K Akciger 5 468
77 30/K Kontrol 89.19
78 10/E Kontrol 43.83
79 12/E Kontrol 68.03
80 14/E Kontrol 200.6
81 20/K Kontrol 212.6
82 9/K Kontrol 219.4
83 28/K Kontrol 308.8
84 7/E Kontrol 74.5
85 4.5/K Kontrol 281.4
86 156/E Kontrol 24.48
87 4.5/K Kontrol 457.3
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No Yag(ay)/Cinsiyet | Grup Ross 1 Ross2 BNP 1 BNP 2
88 34/K Kontrol 189.3
89 19/E Kontrol 254.0
90 48/K Kontrol 39.36
91 10/K Kontrol 163.7
92 15/K Kontrol 74.11
93 12/K Kontrol 150.4
94 51/E Kontrol 55.13
95 12/E Kontrol 21.62
96 8/E Kontrol 299.7
97 14/E Kontrol 79.85
98 40/E Kontrol 49.79
99 42/E Kontrol 86.23
100 42/K Kontrol 43.35
101 2.5/K Kontrol 123
102 17/E Kontrol 74.12
103 16/K Kontrol 85.96
104 3/E Kontrol 117.6
105 138/K Kontrol 74.96
106 2/E Kontrol 485.3
107 210/K Kontrol 39.62
108 1.5/K Kontrol 407.7




EK-2: Hasta degerlendirme formu
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Vaka no:
Ad1 Soyadz:
Telefon No:
Dosya No: Yast:
Cinsiyeti:
Boy: TA:
Kilo: Nabiz:
BGVA: Solunum:
Ates:
Muayene: KVS:
Solunum sistemi:
Diger:
EKG: Ritm: Aks: Hiz:
Diger:
TELE: Kardiyotorasik oran:
Diger:
EKO: Kardiyak defekt:
EF: FS:
LVIDd: LVIDs:
LVmass-d: LVmass-s:
Biokimya: Na: K: Cl: Bun: Crea:
AST: ALT:
Tam Kan Sayim Hb: Het: WBC:(dagilimi)
Sedim: CRP
Ross Skoru Geliste
Kontrol
NT-proBNP Geliste
Kontrol
Maclar
Ek notlar

Tam




