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COCUKLUK CA Gl KARD IAK VE NONKARD IAK
KOKENL I KALP YETERSIiZL iKLER INDE PLAZMA
NT-ProBNP DUZEYLERI

OZET
AMAC:
Kalp yetersizlgi tanisi konulan hastalarda NT-proBNP dizeyleri ile kalp
yetersizlgi etyolojisi arasinda ki olup olmadginin belirlenmesi ve kalp
yetersizlikli olgularin tani, tedavi izlemi ve prognoz belirlenmds NT-proBNP

dizeylerinin 6neminin ortaya konulmasi amaclandi.

HASTALAR VE METODLAR:

Calismaya Ocak 2006 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda Erciyes Urigsisi
Tip Fakiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim dalinda kalp yetelgirz tanisi konulms
olan ve yalari 1 ay ile 168 ay arasindagilgen 70 hasta alindi. Kalp yetersgzli
tanisi Ross skoru, elektrokardiyografi, telekardiyografi ve ekokagdayobulgulari
dikkate alinarak konuldu. Hastalar kalp yetm@zletyolojilerine gére 5, ya
gruplarina gére 3 gruba ayrildi. Hastalarda NT-proBNP dizeyitatege
basvuruslarinin ilk 24 saati icinde ve tedaviden 7 gun sonra olmak Uzerkeki
calisildi.

BULGULAR:

Hastalarin 43’0 kiz (% 61,4), 27'si erkek (%38,6)s gatalamasi 47,3+60,4
ay idi. Hastalarda etyolojisine gore 21'inde (%30) konjenital kalpahgsa (KKH),
14’Gnde ( %20,1) dilate kardiyomiyopatiye, 12'sinde (%17,2) akut romatizmea, at
12'sinde (%17,2) anemiye , 11l'inde (%15,8) pnémoniyglibkalp yetmezlgi
gelistigi tespit edildi. Y& gruplarina gére NT-proBNP duzeylerigdelendirildiginde
1-24 ay arasinda NT-proBNP duzeyleri anlamli dizeyde yiksek bulundu (p<0,05)
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Ross skoru ile NT-proBNP arasinda orta dizeyde Bkiiaptandi (p<0,05). NT-
proBNP dizeyi ile EF ve FS arasinda ters bykiiliespit edildi (p<0,05). Hastalarda
NT-proBNP duzeyleri ile cinsiyet, kardiyo-torasik oran, solunum &z sayilari,
hemoglobin dizeyi, sol ventriktl diyastol sonu cap ve sol ventrikll kitle imdeks
arasinda istatistiksel olarak anlaml bigkli saptanmadi (p>0,05) Kalp yetmegli
gelismis olan hastalarda NT-proBNP >174,3gdenin %95,7 duyarlilik ve %100
0zgulllige sahip oldgu gosterildi . Bu dgerin aik deger olarak kullanilabilece
disUnuldi. Hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi NT-proBNP dizeyleriokontr
grubuna gore anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,05). Hastalarda $edacu ile
NT-proBNP dizeylerinde anlamh gliie tespit edildi (p<0,05). Dilate
kardiyomiyopati ve KKH'a bgl kalp yetmezlgi gelismis olanlarin NT-proBNP
diuzeylerinin dger gruplardan anlamh oranda daha yiksek gdsaptandi (p<0,05).

SONUGC:

NT-proBNP cocuklarda ki kalp yetmezli tanisinin konulmasinda
kullanilabilecek serolojik bir belirte¢ olarak gortlmektedir. Ancafk edegerin
kesinlatiriimesinde daha c¢ok hastanin katilimininglaadgr cok merkezli

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezlgi, NT-proBNP, ¢ocuk, konjenital kalp
hastalgi, dilate kardiyomiyopati, akut romatizmal gite

Vi



PLASMA NT-proBNP LEVELS IN CHILDHOOD WITH

CARDIAC AND NONCARDIAC HEART FAILURE

ABSTRACT

AIM:

To understand if there is any relation between the level of NBN#Poand
heart failure etiology on patients who have been diagnosed to havédiaestand
to find out the level of NT-proBNP for the prediction of prognosis, itneat follow-
up and the diagnosis of heart failure cases.

THE PATIENTS AND METHODS:

In this study, 70 patienishose agewere between 1 month and 168 months
and whowere diagnosed to have heart failure by the department of cargimlog
Erciyes University Medical Faculty between January 2006 and B/ were
included. Heart failure was diagnosed according to the resultRost score,
electrocardiography, telecardiography and echocardiography. Tinentpawere
divided into 5 groups according to their etiology of heart failure atm 3 groups
according to their ages. The level of NT-proBNP in the patigr#gs examined
during the first 24 hours of their admission to the hospital and 7 dsststhé
treatment.

RESULTS:

Of the patients 43 (61.4%) were female and 27 (38.1%)medeand the
mean age was 47,86,4 months. It was found that 11 patients (15.8 %), 12 patients
(17.2 %), 12 patients (17.2%), 14 patients (20.1%) and 21 patients (30%) hiad hear
failure development associated with pneumonia, anaemia, acute rhedevati,
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dilated cardiomyopathy and congenital heart failure (CHF) as a ladarefetiology,
respectively.

When the level of NT-proBNP was evaluated according to age grdwps, t
level of NT-proBNP was found significant high (p<0.05) between 1 and 24hsont
It was found that there was a moderate relationship (p<0.05) betvesers€bore and
NT-proBNP and an inverse correlation between NT-proBNP and EHRt w8s also
determined that there was not a statistically significarmetairon between the levels
of NT-proBNP and sex, cardiothoracic ratio, respiration and pulse atel of
hemoglobin, left ventricular end diastolic diameter and left v&@nir mass index in
patients (p>0.05). The levels of NT-proBNP before and after ttantent were
found high in patients compared to the control group (p<0.05). It was approved tha
in the patients who had an severe hearth failure, the value-pf&BNP >174,3 had
a sensitivity of 95,7 % and a specificity of 100 %. It was considdrat this value
could be used as a cut-off. It was seen that the levels of NTN$rodBecreased
significantly after the treatment (p<0.05) and that the patienits dilated
cardiomyopathy and heart failure associated with CCF had sgmifhigh levels of
NT-proBNP compared to the other groups (p<0.05).

CONCLUSION:

NT-proBNP is considered as a serologic determinant which candokims
diagnosing heart failure in children. However, it needs many stagies involving
the participation of more patients to achieve a decisive cut off value.

Key Words: Heart failure, child, dilated cardiomyopathy, NT-proBNP,

congenital heart failure, acute rheumatic fever.



IRIS ve AMAC

Kalp yetersizfii, kalbin organizmanin ihtiyacini kalayacak yeterli kani
pompalayamamasi sonucu geh kompansatuar mekanizmalarin olumlu ve olumsuz

sonuglari ile ortaya cikan bir Klinik tablodur.

Son vyillara kadar kalp yetersgtin patogenezinden hemodinamik
degisiklikler ile anatomik ve fonksiyonel bozukluklar sorumlu tutuktur. Kalp
yetersizlgi olgularinda didretik, pozitif inotrop ve vazodilatatér ajanlar gibisida
tedavi segeneklerinin klinik seyrin kotgiaesine ve yetmedin ilerlemesine engel
olamadginin gorulmesi ile kalp yetersiginin sadece bir hemodinamik bozukluk
olmadg! patogenezde blka faktorlerin de rol oynagh gercei ortaya ¢ikmgtir (1).
1950l yillarin ortalarinda atriyal endokard htcrelerinde endokrirgisghpan
yapilarin varlgl gosterilerek kalbin de endokrin organ olarak fonksiyon ggiidikri

ortaya atilmgtir (2).

1980’li yillarda kefedilmis olan ‘Brain Natritiretik Peptid’ (BNP) natritretik ve
vazodilatér etkileri olan, ventrikil duvar geriliminin yiksek olma® dalinimi

uyarilan, atriyumlardan ve ventriktllerden salgilanan bir n6rohormonal aj@dir

N terminal pro brain natritretik peptid (NT-proBNP ), proBNP pad#kirsor
peptidden BNP ile birlikte salinan bir molektldir. Kalp yetergiatlan hastalarda



serum NT-proBNP duzeylerinin BNP duzeylerinden daha yikseksolde kalp
yetersizlgi tanisi igin daha sensitif ve spesifik ofgdu gosterilmgtir (4,5).
Eriskinlerde sol ventrikil fonksiyon bozukluklarinda serum BNP ve NT-proBNP
diuzeylerinin yukseldi (5,6,7,8), klinik tablonuiddeti ile serum duzeyleri arasinda
paralellik oldgu (5,9), serum duzeylerinin kalp yetersizltedavi izleminde ve
prognoz tahmininde iyi bir belirte¢ oldu (10,11) gdsterilmgtir. Eriskin
kardiyolojide BNP ve NT-proBNP duzeyleri, konjestif kalp yeterginin tani ve
tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta ise de c¢ocuklarda bu konuda s#nagkr
yetersiz olup yapilan camalarda egkin calsmalarina benzer bulgular elde

edilmistir.

Ozellikle egkin hastalarda, serum NT-proBNP diizeylerinin solunum
sikintisinin kardiak kékenli nedenleri ile solunum sistemi kdkenli nedenlerinin ayirici
tanisinda kullanilabile@e gosterilmitir (4). Eriskin anemili hastalarda serum BNP
ve NT-proBNP dizeyleri ile anemininsiddeti arasinda paralellik olgu
belirlenmitir (12). Literattirde anemik ¢ocuklarda serum NT-proBNP dizeik

ilgili bir calismaya ulallamamstir.

Bu cakmada klinik bulgular ile kalp yetersigli tanisi konulmg cocuk
olgularda NT-proBNP duzeyleri ile kalp yetersizli etyolojisinin dilate
kardiyomiyopati, konjenital-akkiz kalp hastliakciger enfeksiyonu ve anemi glu
arasinda ikki olup olmadginin ortaya konulmasi kalp yetersgliolan anemik
hastalarda hemoglobin duzeyleri ile NT-proBNP dizeyleri adaki olasi ilgkinin

belirlenmesi amaclanstir.



GENELRBRGILER
KALP YETERSIZL iGi

Kalp yetersizii atriyumlarin ve/veya ventrikillerin Ralmasini veya
dolmasini etkileyen, yapisal veya fonksiyonel hastaliklar sonu@yaortikabilen
karmaik bir klinik tablodur. Kalbin viicuda metabolik ihtiyaci kdayacak yeterli
kani pompalayamamasi ve oksijenizasyonunglagamamasi durumu olarak

tanimlanir (13).

Kalp yetersiz§ii semptomlarin bgangicina gore akut-kronik, kalp debisinin
miktarina gore yuksek debili-gilkk debili, 6nce bozulan ventrikiler fonksiyona gére
sistolik-diyastolik, tutulan ventrikiile gore sol kalp yetergizéiag kalp yetersizli
seklinde siniflandirilabilir (14).

Cocukluk ca kalp yetersizliklerinde genellikle hem sol hem dg santrikl
etkilenmesi birlikte goraltr. Bu duruma konjestif kalp yetergialienir.

Kalp yetersiz§i miyokardi, perikardi, endokardi veya buyuk damarlari
ilgilendiren  patolojilerden  kaynaklanabilir ise de c¢ocukluk gicakalp
yetersizliklerinin buyik ¢gunlugu sol ventrikil fonksiyon bozukfiu sonucu gegir.



Sol ventriktl fonksiyon bozulkiu diyastolik fonksiyon kusuruseklinde
olabilecgi gibi sistolik fonksiyon kusurweklinde de olabilir. Sistolik fonksiyon
bozuklygu ejeksiyon fraksiyonunun elinesi (genellikle<40) ve ventrikilin
bosaliminin bozulmasi, diyastolik fonksiyon kusuru ise ventrikil dolumununsyeter

olmasi olarak tanimlanabilir (14).

Fizyopatoloji

Kalp yetersizfii nedenleri ne kadar farkh olursa olsun klinik tablonun benzer
olmasi etyolojide nérohormonal mekanizmalarin etkili @l
distindUirmektedir (1).

Miyokardin kasilma giiciiniin azalmasi ve sistolik fonksiyon boguldanucu
atim hacmi azalir. Beyin ve kalp gibi vital organlara giden \alidmu korunsa da;
deri, bobrek ve kaslara giden kan miktarinda azalma olur. Glomeruleakikamnin
azalmasi ile renin salinimi uyarilir. Azalnkalp debisi glomerular basinci diitr,
afferent arteriollerde vazokonstriksiyon @lu Renal vazokonstriksiyon ve
glomerdler filtrasyon hizinin azalmasi antidiiiretik hormon ve aldmstsalinimini

uyarir. Su ve tuz tutulumu ile kardiyak debi artirilir (15).

Sempatik sistemin uyarilmasi ve agtmiadrenerjik aktivite ile
vazokonstriksiyon meydana gelir, kalp hizi ve kalp kasinin kontraktilaetar.
Sempatik aktivite artmasi, miyokard dokusunda hipertrofi gibi mekarézmie
dolasim homeostazisi gtanmaya calilir. Bu surecte olgan olaylar remodelling

sUreci olarak adlandirilir.

Remodelling sureci kalp kasinin kontraktilite ve kompliyansindaki azalma
sonucu olgan, organizmanin lehine olgu kadar organizmanin lehine olmayan
fizyopatolojik olaylari da i¢ceren bir surectir. Remodelling siivdeki deisiklikler
ndérohormonal stimulasyona miyokard dokusunun gerganit ya da adaptasyon
sonucu olan hicresel ve molekiler diuzeydeki gigildikler olarak

tanimlanmaktadir (1,16).



Remodelling surecinden natritretik peptidler, prostaglandinler (PGE2 ve
PGEI2), nitrik oksit, anjiotensin Il, endotelin ve aldosteron gibi faekkilere sahip
biyoaktif ajanlar, tumor nekrozis faktor (TNF) ve interlokin-6 gibtolsinler
sorumludur. TNF ve interlokin-6 gibi sitokinler proenflamatuar etkilermiyokard
dokusunda hasara neden olmaktadir (17). Doku hasari ve biyoaktif ajatlaleri
sonucu sol ventrikil fonksiyonunun etkilenmesi ventrikiilde yeniden yapilanmaya

neden olur. Remodelling stirecindekidklikler tablo 1'de 6zetlennstir (16).

Tablo 1.Remodelling suirecindeki dsiklikler

Miyositoliz

Miyosit nekrozu

Apoptozis

Matriks yikimi

Fibrozis

Sol ventrikil dilatasyonu

Sol ventrikll duvarinda incelme

Sol ventrikil konfigirasyonunda gigiklik (kiresel yapt)
Mitral kapak yetmez§i

Beta adrenerjik desensitizasyon

Sitoskletal protein ve miyofibril dgsikli gi
Miyozin gen ekspresyonunda azalma

Ca regulasyonundan sorumlu genlerdg gae
Ekstraselliler matriks yapisindagiigne
Fibroblast ve endotel hiicre proliferasyonu

l

Kontraktilite ve kompliyansta azalma




Remodelling surecinde doku dizeyinde veya sdotla artmg olan
norepinefrin, anjiotensin Il, aldosteron, endotelin ve sitokinler miyokardekgrmin
yapisini fetal fenotipe gou kaydirarak miyokardin yenidegekillenmesine ve
miyosit hipertrofisine neden olur. Fetal proteinler de iceren higféetimiyositler
kasilma ve geseme kusurlari gosterir. Kasiima ve geme kusurlari kompansasyon
mekanizmalarinin devam etmesine neden olur (16).

Sistolik disfonksiyon sonucunda yeterli atim voliminglasaak amaciyla
adaptif bir mekanizma ile ventrikil kavitesi ggamekte ve dgiik kontraktil
fonksiyonla yeterli atim voliumui genmaya cakilmaktadir. Sol ventriktldeki yeni
yapilanma ile duvar gerilimi ve oksijen ihtiyaci artar, endokard dokus
perflizyonu bozulur. Kompansatuar mekanizmalarin yetersiz kalmasidieamik
yuklenme ile sonuglanir (1).

Remodelling sireci kalp yetersgzlsemptomlari ortaya ¢ikmadan aylar hatta

yillar 6nce balar ve semptomlar ortaya ciktiktan sonra da devam eder (14,16).

Kalp Yetersizliginde Kompansatuar Mekanizmalar

Kalp debisini bozan bir nedenle kidasildiginda kalp debisinin normal
sinirlarda tutulmasi icin kompansatuar mekanizmalar devreye girer.

Kompansatuar mekanizmalarin yararli etkileri ile kalp debiswelevital
organlara giden kan akiminda artmglaair. Ancak kompansatuar mekanizmalarin
olumsuz etkilerinin de oldiu; kompansatuar mekanizmalarin kalbin 6nyukinde ve
ardyukinde artmaya, miyokardial hipertrofiye ve dilatasyo&aadiye, sivi ve tuz
birikimine, miyokard enerji tiketiminde artmaya, aritmilerearg olum siklginda
artmaya neden olgu da bilinmektedir (14).

Kalp debisinin normal sinirlarda tutulmasi ¢ kompansatuar mekatlzma

salanmaya cakir (14).

a. Frank-Starling mekanizmasi
b. Ventrikdl hipertrofisi ve dilatasyonu
c. Norohormonal sistem aktivasyonu’'dur.
a. Frank-Starling mekanizmasi: Su ve tuz tutulumuna P& volim artgi

diyastol sonu hacimde artmaya ve belli bir noktaya kadar kalbimeaglci ile



atim hacminde artmaya katkigtar. Diyastol sonu volim asti devam etfiinde ise
aktin ve miyozin miyofilamentlerinin birbirinden uzaktaasi kasiima gucini
azaltarak kalp yetersigji tablosunun girlasmasina neden olur.

b. Ventrikll hipertrofisi ve dilatasyonu: Volim ve basin¢ yukinin atna
kalbin yaniti ventrikll dilatasyon getnesidir. Ventrikil hipertrofisi ve dilatasyonu
baslangicta atim volUminu artirarak yararli olurken; bir taraftanndgokardin
oksijen gereksinimi artirarak kontraktilitesini bozmakta ve Elmiagirlasmasina
neden olabilmektedir.

c.Norohormonal mekanizmalar: Ozellikle son 10 yildaki deneysel ve klinik
calismalar konjestif kalp yetersiginin noérohormonal aktivasyonda artiile
karakterize oldgunu gosternstir. Nérohormonal aktivite arft kalp yetersizlginin
semptomlarina ve progresyonuna katkida bulunan patofizyolojgehil@arak kabul
edilmektedir (1).

Konjestif kalp yetersiztiinde olgan nérohormonal aktivite ;
|. Plazmada meydana gelensdsklikler
Il. Kalpte meydana gelen gigiklikler olarak incelenebilir.
I. Plazmada meydana gelersgelikler:
a. Noradrenalin diizeylerinde artma
b. Renin, anjiotensin Il, aldosteron diizeylerinde artma
c. Atriyal natritiretik peptid (ANP) ve BNP dizeylerinde artma
d. Endotelin-1, TNF- alfainterlokin-1 beta diizeylerinde artma
Il. Kalpte meydana gelen gaiklikler:
a. Beta adrenerjik reseptor sayisinda azalma
b. Norepinefrin depolarinda azalma
c. Katekolaminlere sensitivitede azalma
Kalp Yetersizlgi Nedenleri*89)

Konjestif kalp yetersizfii baslangi¢c yal yetmezlgin etyolojisi hakkinda yol

gosterici olabilir. Fetliste genellikle izole gs&alp yetersizigi gorulur. Siddetli

konjestif kalp yetersizgi fetal hidropsa neden olabilir.



infant ve cocukluk déneminde gorulen kalp yetergiatien daha cok

konjenital kardiak defektler sorumludur.

Soldan sga santa neden olan ventrikiler septal defekt (VSD),
atriyoventrikiler septal defekt (AVSD), patent duktus arteriyoZRBA), aorto-
pulmoner pencere gibi yapisal bozukluklar soldagasantla giden infant dénemi
kalp yetersizigi nedenleridir. Hipoplastik sol kalp sendromu buytk arterlerin
transpozisyonu, aort koarktasyonu, pulmoner ventz danomalileri, ve trunkus
arteriyozus infant déneminde kalp yetergirle neden olan ger konjenital kalp
hastaliklari olarak sayilabilir.

Respiratuar distres sendromu olan prematire bebeklerde acikdkétas
arteriozus soldan gasanta yol acarak kalp yetersgie neden olabilir.

Yenidganin sistemik problemleri de kalp debisini gdadan etkilemekte;
hipoglisemi, hipokalsemi, elektrolit dengesizlikleri, sepsis ve asfiksigvamiyokard
fonksiyonlarini bozarak kalp yetersiihe neden olmaktadir. @amdaki yiuksek
pulmoner vaskuiler direng gaventrikil basincini yukselterek trikispit kapakta

yetersizlge ve kalp yetersiziine neden olabilmektedir.

Polisitemi (hematokrit > %65) yuksek vaskiler rezistans nedekaytdyak
debinin dgmesine neden olurken, anemi yiksek debili kalp yetegsizli
olusturmaktadir.

Kalp kasi hastaliklari; her iki ventrikilde dilatasyon ve kalp kktilitasi
azalmasi ile seyreden idiopatik, familyal, viral, toksik veyamum nedenli
kardiyomiyopatiler, miyokarditler, koroner arterin konjenital anomalilezun sdreli
sistemik hipertansiyon, hipertiroidizm, depo hastaliklari (6zellddenpe hastah),
cok fazla ve hizli transflizyon, kardiyak timorler, vaskiilitler herhbing/asta kalp
yetersizlgine neden olabilir. Kalp yetersiglilaringomalazi, akger hastaliklari, Ust
solunum yolu obstriksiyonlari olan cocuklarda dasgéllir. Yas gruplarina gore

kalp yetersizigi nedenleri tablo 2’'de verilrgiir.



Tablo 2. Yas gruplarina gore kalp yetersiglinedenleri (19)

FetUste
Rh uygunsuzlgu

Fetomaternal transfiizyon
Hipoplastik anemi

Supraventrikuler tgkardi

Atrial fibrilasyon, atrial flatter
Komplet kalp bloklari

Miyokardit

Arteriyovenoz fistil

Foramen ovale'nin erken kapanmasi

Atriyoventrikiller ve semilunar kapak yetersizlikleri

ilk 24 saatte
Hipoplastik sol kalp sendromu

Triklspit yetmezlik
Pulmoner yetmezlik
Perinatal asfiksi

Masif plasental transfiizyon
Endokardial fibroelastozis

Paroksismal atriyal té&kardi

ilk hafta icinde
Hipoplastik sol kalp sendromu

Blyuk arterlerin transpozisyonu
Aort koarktasyonu

PDA

Siddetli aort ve pulmoner darlik
Endokardiyal fibroelastozis

Total pulmoner vendz dégi@nomalisi




Hipoglisemi

ilk ay iginde

Aort koarktasyonu

Atriyoventrikiler septal defekt (AVSD)
Paroksismal atriyal tékardi

Total pulmoner vendz déogi@nomalisi

TrikUspit atrezisi

ikinci ve ticuincu aylarda
VSD ve blyik soldan gasant olan durumlar

Uctlinci ve altinci aylarda
VSD

Altinci ve onikinci aylarda
Endokardiyal fibroelastozis

AVSD
Total pulmoner vendz dégi@nomalisi
VSD

ilk yillarda
VSD

PDA
Endomiyokardiyal hastaliklar
Miyokarditler, bakteriyal endokardit

Paroksismal atriyal tékardi

Bes- onbe yaslarda
Romatizmal aktif kardit

Romatizmal kapak hastaliklari
Akut glomerilonefrit

Daha az siklikla VSD, PDA, ASD
Bakteriyal endokardit
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Klinik Bulgular
Kalp yetersizfiinin ilk bulgusu efor kapasitesinin kisittanmasi olup yepatove
sut cocuklgu doneminde; beslenirken yorulma, terleme, hirlti, 6ksuruk ve kilo

alamama gibgikayetlerseklinde ortaya cikar.

Kalp yetersizliginin klinik bulgulari (18)
a. Miyokard performans bozukfu bulgulari,
b. Pulmoner konjesyon bulgulari,
c. Sistemik ven6z konjesyon bulgulari olarak incelenebilmektedir.

a. Miyokard Performans Bozuklugu Bulgulari:

Tasikardi: Azalmi sistemik perfuzyon vaglinda dokulara oksijen
salayabilmek icin ortaya c¢ikan adaptif bir mekanizmadir. Kalp hikndegis beta
reseptor stimulasyonu e bir ifade ile otonom sinir sistemi aktivitesindeki @rt
sonucunda okur.

S3 gallop ritmi: Ventriktl fonksiyonunun bozulmasi sonucu siuve kalp
yetersizlgi duzelince kaybolur.

Periferik arter nabzi ve kan basinci dgisiklikleri: Sistemik kan akiminin
azalmasi sonucu periferik nabizlar zayif, ekstremitel@ulsove soluktur. Kan
basinci dixik olabilir.

Pulsus paradoksus:Yukselms intrapulmoner basincin ventrikiler dglue
atim hacmini etkilemesi sonucu elu.

Pulsus alternans:Ventrikul performans bozukfim sonucu olgur.

Blyume geriligi: Bozulmw doku perfizyonu ve artgoksijen ihtiyacina
bagli olarak gelsir.

Terleme: Konjestif kalp yetersiz§ii olan ¢ocuklarda otonom sinir sistemi
aktivasyonu sonucu gorulur ve butin vicudu ilgilendirmekle birliktigabdaha
fazladir.
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b. Pulmoner Konjesyon Bulgulari

Takipne: Interstisyel pulmoner 6dem sonucu aeciesneklinin azalmasi ve
refleks mekanizmalarin uyarilmasi sonucu ggeliAkcigerleri havalandirmak icin
artan negatif plevral basing interkostal ve subkostal retraksiyonlara neden olur

Wheezing: Bronsial venlerdeki basing astiile olusan brosial mukoza édemi
ve sekresyon agii sonucu olsur.

Raller: Intertisyel sivinin alveollere transiidasyonu ilesotu

Siyanoz: Akciger konjesyonu nedeniyle oksijen akiminin azalmasi ve gzami
dolasim zamani nedeniyle dokularda fazla oksijen kullaniimasi sonucu meydana
gelir.

Dispne:Sol ventrikil ve sol atriyal basincta yukselme ilesalu pulmoner
hipertansiyon sonucu meydana gelir.

Efor dispnesi ve paroksismal nokturnal dispne:Sit ¢ocuklarinda beslenme
sirasinda c¢abuk yorulma, buyidk cocuklarda efor kapasitesinin kisitlarsobs
ventrikul performansinin iyi olmagini gosterir.

Oksiiruik: Brorsial mukozanin konjesyonu sonucu kronik, gicik tarzinda bir
Oksuruk gordlebilir.

c. Sistemik Vendz Konjesyon Bulgulart:

Hepatomegali: Karacgerde konjesyon, kan hacmi ve vazomotor tonustaki
artma sonucunda goralur.

Ven6z dolgunluk: Sistemik ventz basinctaki artisonucu gedir.
Boyunlarinin nisbeten kisa olmasi nedeni ile suit gcocuklarinda guglikle fark edilir

Odem: Kapiller basincin a1 ile olusur. Fasiyal 6dem periferik 6demden
daha sik gorulur. Asit ve anazarka hali nadirdir. Restriktifkped hastalii veya
miyokard fonksiyonundakisa1 bozulma ddeme yol acabilir.s&i sivi birikiminde

hidrotoraks ve hidroperikardium da goruldr.
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Laboratuar Bulgulari
Telekardiyografi (Tele) bulgulart;

Telekardiyografide kalp golgesinin biyumesi kardiyomegali olanaknlanir.
Ventrikuler dilatasyon, hipertrofi veya her ikisinggbalarak gelsir.

Kardiyo-torasik oranin (KTO) yenigan ddéneminde 0,60'dan buyudk, sut
cocuklyzgu doneminde 0,55'den buylk, sit cocgkludbneminden sonra 0,50’den

buyik olmasi kardiyomegali olarak gklendiriimektedir (20). Kardiyomegali
degerlendirmesi Resim 1’de verilgtir.

Resim 1.KTO dlgimiu (a ve b: Kalp golgesinin save sol konturlarinin
ortasindan gecen dik gauya en geniuzakliklari, c: G@us kafesinin internal ¢apt).

Elektrokardiyografi (EKG) bulgulart :

Kalp yetersizfii icin spesifik dgildir. Ventrikuler hipertrofi, atrial dilatasyon
ve nonspesifik ST- T dgsiklikleri gorulebilir (18).

Ekokardiyografi (EKO) bulgularr:

Ekokardiyografi kalbin anatomisi, kapak lezyonlari ve kontraktilitekimala
en gavenilir tekniktir.
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Doppler ekokardiyografik inceleme ilgantlar, kapaklardaki darliklar ve
yetersizlikler goruntulenebilmektedir. M mode ekokardiyografik inoeleile
ventrikilin fraksiyonel kisalmasi (FS), ejeksiyon fraksiyonu (EB), v@ntrikil

diyastol sonu c¢ap, sol ventrikul kitle indeksgddendiriimektedir.

FS sistol ve diyastol arasi sol ventrikil i¢ boyutlarindakicinmarinde dgil)
yuzde (%) dgisimdir. Normal sinirlart % 30-45'tir. EF sistol ve diyastol arasl
ventrikil hacmindeki ylzde (%) @simidir. Normal aralgi % 50-85'tir. Sol
ventrikil diyastol sonu gegliginin normal dgeri 3,5-5,6 cm’dir. Sol ventrikdl
hipertrofisi icin sol ventrikll kitle indeksinin vicut ylzey alanina gdiieeltimesi
gerekmektedir (21).

Evrelendirme

Kalp yetersizgi klinik bulgularinsiddetine gore evrelendirilmekte, gkinlerde
New York Heart Association (NYHA) klassifikasyonu kullaniimaktaflocuklarda
kardiak fizyoloji ve kompansatuar mekanizmalarin farkli olmasindaionisiyonel
kapasiteleri ile kalp yetersigine yanitlarindaki farklliklar nedeniyle NYHA
klassifikasyonu kullanilamagii icin alternatif siniflamalar galirilmi stir (22).

Connolly ve arkadtar kronik kalp yetersizfii olan ¢ocuklarda kullaniimak
uzere ‘New York University Pediatric Heart Failure Index’®™FHFI) siniflamasini
gelistirmislerdir (23).

Cocuklarda konjestif kalp yetersighi evrelendirmek icin Ross ve arkatha|
‘Ross skoru’ olarak adlandirilan bir klassifikasyon 6nelenj Ross ve arkaglari
tarafindan oOnerilen skor Reithmann ve arkéata tarafindan modifiye edilrmiir
(22). Modifiye Ross skorlama sistemi Kanada kardiyovaskiler geta@afindan da
kabul edilmgtir (24). Ross kalp yetersigii skorlamasi tablo 3'de, adodlesan

cocuklarda kullanilabilecek NYHA klassifikasyonu ise tablo 4’de vestimi
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Tablo 3. Ross kalp yetersigi skorlamasi

(Kosta kenarindan)

Skor 0 1 2
Oykii
Aktif iken bas ve Istirahatte bave
Terleme Basta vlcutta vlcutta
Takipne Nadir Genellikle Sik
Fizik muayene
Solunum Normal Retraksiyon Dispne
Solunum hizi
(dakikada)
0-1lya <50 50 - 60 > 60
1-6ys <35 35-45 > 45
7-10vya <25 25-35 > 35
11-14vya <18 18 - 28 > 28
Kalp hizi
( dakikada)
0-1lya <160 160 -170 > 170
1-6ya <105 105- 115 > 115
7-10vya <90 90 - 100 > 100
Karaciger
bayukIG gl <2cm 2-3cm > 3cm
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Tablo 4. NYHA klassifikasyonu

Kisitlama yok. Rutin fiziksel aktivite yorgunluk, dispne, carpintiya

Derece |
neden olmaz.

Fiziksel aktivitede minimal kisitlama vardir. Dinlenme halindargili
Derece Il| degildirler. Rutin fizksel aktivite yorgunluk, carpinti, dispne
sonuglanir.

e

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlama vardir. Rutin aktiviteden dahs

Derecelll bile yorgunluk, dispne ve carpinti ile sonuglanir.

Dinlenme halinde bile bulgu verirler. Herhangi bir fiziksel waité ile

DerecelV| g iinti ortaya cikar.

Kalp Yetersizlgi Tedavisi

Kalp vyetersizisi tedavisi kalp yetersiziini olusturan primer hastaiin
tedavisi ve semptomatik tedavi olmak tzere iki grupta incelenir (18).

Primer Hastaligin Tedavisi:

Anemi, hipervolemi, enfeksiyon, hipertansiyon, perikardial effiizyon, akut
romatizmal atge (ARA) ve Ozellikle yenidganlarda hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi gibi altta yatan hastaliklarin veya kogaiyler faktorlerin tedavisi
ile kalp yetersizii tablosu duzelir. Konjenital ve romatizmal kapak hastaliklari gibi

yapisal anomalisi olan vakalar cerrahi gimlere gereksinim gosterebilir.

Semptomatik Tedavi:

Hastalarin aktiviteleri, ev istirahati veya spor istirahatikisitlanarak oksijen
tuketimleri ve oksijen ihtiyaclari azaltilabilir. g vakalarda bave g@sun yuksekte
tutulmasi ile pulmoner konjesyon azaltilabilir. Kalp yetergizlblan hastalarda
arteriyel oksijen satlrasyonu azajnoldugundan oksijen verilmesi semptomatik
iyilesme sglayabilir. Ozellikle infant doneminde beslenmede giiclik nedeni ile
gunluk kalori alimi azalagandan artmy metabolik ihtiyaci kagilayacak sekilde
besin icergi zenginlatiriimelidir.

Buyuk cocuklarda sistemik ventz konjesyon belirtileri varsa tuz ve su

kisitlamasi yapilabilir.

Karnitin  eksiklgine bali  kardiyomiyopatilerde karnitin  replasmani

yapilmalidir.
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Farmakolojik Tedavi:

Kalp yetersizfii tedavisinde dijital glikozidleri, ditretikler, vazodilatator
ilaglar ve anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri yaygiolarak
kullaniimaktadir. Beta reseptdr blokerleri, beta bloker 6zellik yanipeaferik
dilatasyon etkisi olan ilaglar, endotelin antagonistleri, anginrazopressin
antagonistleri, noétral endopeptidaz inhibitorleri ve inotropik ilaglarinp ka
yetersizlginde kullanimi ile ilgili calgmalar devam etmektedir.

1. Dijital glikozidleri

Cocukluk car kalp yetersizii tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olan
dijital glikozidleri kontraksiyon gicunt artirirlar. Sempatik blolkaparak tgikardi
ve terlemeyi azaltirlar.

Digoksin tedavisi sirasinda kan digoksin diizeyinin monitorize edilnhessi,
alinmadan hemen 6nce ya da alindiktan 6 saat sonra kan digoksin diizeyine bakiimasi
Onerilmektedir. Tedavi etkirdi icin 2 ng/ml Uzerindeki kan duzeyi gerekli iken 4
ng/ml Uzerinde toksik etkiler gérilmeyestemaktadir (25,26).

2. Diuretikler

Hipervolemiyi diuzelterek kalbin 6n yikunla azaltirlar. Cocuklarda daha si
kullanilan furosemid, etakrinik asit ve bumetanit, henle kulpunun ¢ikan kolundaki
Cl-Na-K aktif kotransportunu inhibe ederler. Diluretik kullanan hastalarda
hipopotasemi gejebilecginden ditiretik tedavisi alan hastalarda elektrolit diizeyleri
takip edilmelidir.

3. Vazodilatatoér Ajanlar

Vendz vazodilatator ilaglar (nitratlar, nitrogliserin) kalbin 6kgid,
arteriyel vazodilatator ilaglar (hidralazin, nifedipin) artydkinizalarlar.
Nitroprussid, fentolamin, kaptopril, enalaprii ve prazosin gibi dengeli
vazodilatatorler ise hem onyuki hem de artyuki azaltirlar.

Vazodilatator ilaglar buyuk solggantl dggumsal kalp hastaliklarindagia
mitral ve aort yetersizlinde, kardiyomiyopatiye ki tedaviye direncli kalp

yetersizlginde, kardiyak cerrahi gigimlerinden sonra kullaniimaktadirlar.
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Hastalarin %20’sinde tedavinin kesilmesini gerektirebilecek 0Oksurik,
hipotansiyon, senkop, bobrek yetmgglhipokalemi ve anjionérotik dem gibi yan
etkilere neden olabilirler.

4. Beta Blokerler

Erigkinlerde kronik kalp yetme#i tedavisinde kullanilan, alfa ve beta bloker
etkisi yaninda vazodilatator etkisi de olan karvediol, standart tedavienit
vermeyen ¢cocuklarda da kullaniimayalbamstir (27).

Beta blokerlerin miyokardiyal depresyon etkilerinin olmasi, kalpninigeri
derecede diiirmeleri, periferik vazokonstriksiyon yapmalari ve astimi provoke

etmeleri kullanimlarini sinirlamaktadir.

5.inotropik Ajanlar

Dopamin: Pozitif inotropik ve kronotropik etki yapar. Renal, koroner, sdrebra
splanknik damarlara dopaminerjik 1 reseptorleri aradie vazodilatator etki yapar.
Yuksek dozlarda postsinaptik alfa 1-alfa 2 reseptorler tizerinden vazokuamsgtki

yapar.

Dobutamin: Belirgin inotropik, hafif ya da orta derecede kronotropkk et

yapar.

Dusuk dozlarda kullanilan dopamin ve dobutamin kalbin 6nyukini azaltmakta,
aldosteron sekresyonunu azaltarak nérohormonal sistem aktivasyonunu
Onlemektedir(28).

6. Fosfodiesteradnhibitorleri

Fosfodiesteraz inhibitorlerinin vazodilatatér ve gucli pozitif inotragtidleri
vardir. Standart tedaviye direncli @ik kardiak outputlu hastalarin tedavisinde
onerilirler. Amrinon ve milrinon bu gruptaki ilaglar olup henliz Ulkemizde

bulunmamaktadir.
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NATRIURETIK PEPTIDLER

Natritiretik peptidler kan basincinin, elektrolit dengesinin ve sivi voliminin
regulasyonunda rol oynayan bir hormon ailesi olup, Atrial / A tipi Natritretikighept
Brain / B tipi Natritretik peptid, C tipi Natritiretik peptid, D tipi Natrilikgpeptid ve

drodilantin olmak tzere lpeip natritretik peptid tanimlangtir (29).

Molekul yapilari:

Natritretik peptidlerin 17 aminoasidleri ortaktir ve her biri distlfé higeren
ortak yuzuk yapisina sahiptir (29). Natritretik peptidlerin ortak molekul yapilar

(yuzuk yapi) Resim 2’'de verilstir.

xl

Atrial / A tipi natritiretik peptid (ANP) :  Primer olarak atriyumda sentezlenir
ve atriyumlardaki kardiyomiyositler icindeki grantllerde depo halindeiriur. Sol
ventrikil disfonksiyonu ve ventrikuler hipertrofi durumlarinda ventrikilden de
sentezlenir. Arjinin, vazopressin, katekolaminler gibi hormonlar da AadlRimini
direkt yoldan uyarabilir (29).

Brain/ B tipi natriiretik peptid (BNP) : BNP kodlayan genin hemen hemen
tum dokularda bulundiu goOsterilmgtir ancak en yuksek kalp dokusunda
bulunmaktadir. Esas salgilanim yeri ventrikll miyokardi olup ventrikgégilime
yanit olarak salinmaktadir. Salgilayici grantillerde hazir denteg olarak
bulunmaz uygun uyaran ile gen sunumunun hizlgdkrlde aktiflsmesi sonucunda

sentezlenir ve salgilanir (30,31).
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C tipi natridretik peptid (CNP) : Santral sinir sisteminin ndronlari ve
vaskuler endotelyal hiicrelerden salinir. CNP’nin kardiak fonksiyonlara olan etkisinin
minimal oldgu ve farkh bir mekanizma ile etki eiti dustintlmektedir. Konjestif
kalp yetersizigi hastalarinda yukselmegli saptanmgtir. Damar dokusu Uzerinde
antiproliferatif ve vazodilatator etkiye sahiptir (32).

D tipi natriliretik peptid (DNP): Son kafedilen natritretik peptid olup
Dendroaspis angusticeps adlisiyenamba venomundan izole edigtr ve insan
kardiak natritretik peptidi ile yapisal benzerlikler gtstermeaktedazodilatator
etkiye sahiptir. Bazi agairmacilar, DNP’nin ANP ve BNP’ye dogén primitif bir
kardiyak natritretik peptid prekirsori ofglinu ileri sirmektedir. Konjestif kalp
yetersizlgi vakalarinda yikseldi saptanmytir (29).

Urodilantin: Renal hiicreler tarafindan dretilir. Plazmada bulunmaz fakat
idrarda tespit edilir. Vazodilatator yapiya sahiptir (29).

Fizyolojik Etkileri:

Natritretik peptidler damar duvarindaki diz kaslar sgearek arter ve
venlerde dilatasyon yaparlar, kan basincini ve ventrikiler onyutkirezalfyrica
RAAS'I inhibe ettikleri, merkezi ve periferik sempatoinhibitokikdri oldugu ve
kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini akHktt da
gosterilmgtir (3).

Natritretik peptidler fizyolojik etkilerini natritiretik peptid eggorleri
aracilgl ile yaparlar. Natritretik peptid reseptor A, B ve C olmak ézéc tip
natritiretik peptid reseptort tanimlagtm. Her Uc tip reseptdriin bobrek, kalp, diz
kas, bobrekusti bezi ve santral sinir sisteminde bulgindadsterilmgtir. Natritretik
peptidler fizyolojik etkilerini natritiretik peptid reseptér-A (NPR-ve natritretik
peptid reseptor-B  (NPR-B) Uzerinden goOsterirler. A ve B tipep&sler
transmembrandz proteinlerdir ve guanilat siklazi aktive ederé&fhdicrede siklik
guanozin monofosfat (cGMP) diuzeyini artirirlar (3,30). BNP ve ANRadak NPR-
A’ya baglanirken, CNP NPR-B’ye l@anarak etkisini gostermektedirler.
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Natritretik peptid reseptdr-C’nin (NPR-C) natritretik peptidglefizyolojik
etkilerinde go6rev almagh, natritretik peptidlerin plazma konsantrasyonlarinin
diizenlenmesi ve dajandan temizlenmesinde rol aggidstinidlmektedir (3,30).

Natritretik peptidler nétral endopeptidaz aracili enzimatik yigotuyla da
dolasimdan uzaklgtirilmaktadirlar. Notral endopeptidazlar aeiler ve bobreklerde
yuksek dizeylerde bulunur ve natritretik peptidlerdeki yuzik yapinin dibégfii
kirarak aktivitesini bozmaktadirlar. ANP 3 dakika, BNP 20 dakika,eNninal
proBNP (NT-proBNP) 2 saat yari émre sahiptir (3, 31,32).

Natritretik peptidlerin serum dtzeylerinin 6lcimu icin standardidens bir
Olcim metodu bulunmagindan, sonugclar tahlil metodu ve kontrol populasyonun
yapisina gore daeskenlik gostermekte, metodlar arasi sonuclarda belirgin farkhliklar
gorilmektedir (33).

BRAIN NATRIURETIK PEPTID (BNP)

1980 yilinda domuz beyin dokusundan izole egiildiin beyin natritretik
peptid adini almgtir. Otuziki aminoasitten okan bir molekildir (3). Devam eden
argtirmalarda  BNP’nin  kardiyak  kdkenli  olgu, miyokardda yiksek
konsantrasyonlarda bulunglu ve ANP ile ayni periferik reseptorleri paytig
gosterilmgtir (29).

Salgilanim

BNP kalp yetersiziinde artan duvar gerilimi ve stresine yanit olarak
salinmaktadir. BNP’nin major kaygikardiyak miyositler olmakla birlikte kardiyak
fibroblastlarin da BNP dretebildikleri, atriyum miyositindeki BN&izeyinin
ventrikil miyositindekinden daha fazla ofgluancak ventrikillerin kitlesi daha fazla
oldugu icin ventrikillerden salgilanan miktarin toplamda daha fazla galdu
gosterilmitir (3, 30, 34). BNP'’yi kodlayan gen 1. kromozomun kisa kolunun distal
kismindadir (3).

Miyositler iginde pre-proBNP olarak 134 aminoasittersaiuBNP prekirsor
polipeptid olarak sentezlenir. Ventrikl duvar geriliminin artmbespre-proBNP’nin

N-terminal kismindan 26 aminoasit ayrilarak proBNPswlu ProBNP sekretuar
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granuller icinde az miktarda depolanir. Surekli ventrikiler geemie ve basing asti
olduzunda proBNP salgilanir. Salgilanan proBNP aktif hormon olan B8P (
aminoasit) ile inaktif bir metabolit olan N terminal NT-proBMP(76 aminoasit)
parcalanir (3). ProBNP'yi NT-proBNP ve BNP’ye yikan enzirembran bgimli
serin proteazdir. Parcalarina ayrilma olayinin salgilaniasisgta mi? sonradan
serumda mi? gercekkesi kesin dgildir. Kardiyomiyositlerde NT-proBNP ve BNP
saptandiini bildiren yayinlar da vardir (32,35). BNP sentez ve saligekil 1'de

gOsterilmitir.

Pre-proBNP
134 aa
26 aa
ProBNP
108 aa
Miyokard gerilimi
108 aa
NT-proBNP BNP
76 aa Biyolojik darak inakti Bi3§|gj?k

Sekil 1 : BNP sentez-salinimi

BNP’nin dolaimdaki diizeyinin hizli dalgalanmalar gosterngede sirkadien
ritminin minimal oldgu bildirilmistir (30, 36).
Normal kgilerde NT-proBNP ve BNP’nin plazma duzeyleri paraleldir ancak

serumda NT-proBNP duzeyinin dlcimu BNP 6lcimtnden daha kolaydir (36).

NT-proBNP dizeyi serum aligdiandakisartlardan ( pozisyon, egzersiz gibi)
daha az etkilenmektedir (36,37). Kalp vyetergizlitani ve takibinde
Olculebilirligindeki kolayliklar nedeniyle inaktif form olmasinggraen NT-proBNP
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duzeyleri kullaniimaktadir. BNP ve NT-proBNP ayiran Ozellikleblo 5'de
verilmistir (38).

Tablo 5. BNP ve NT-proBNP'’yi Ayiran Ozellikler (38)

Ozellik BNP NT-proBNP
Molekiiler agirlik 3.5 kilodalton 8.5 kilodalton
Hacim 32 aminoasit 76 aminoasit
Aktivite Biyoaktiv Biyolojik olarak inaktiv
Ortalama normal
plazma diizeyi 7.4 pg/ml 36.6 pg/ml
Normal plazma araligi 5-50.3 pg/ml 7-163 pg/mi
Plazma yari 6mru 22 dakika 120 dakika
Akut hemodinamik
dalgalanmalara < ANP <BNP
sensitivitesi
Anlamli hemodinamik
degisiklikleri yansitma Yaklasik 2 saat Yaklasik 12 saat
zamanl
Yagla artis + bt
Kalp yetmezligi tanisi
icin onaylanan cutoff 125 pg/ml (<75 yg)
deger 100 pg/m 450 pg/ml (>75 yg)
( Eriskinler igin)

BNP dilUrezis, natrilirezis, diz kas gemesi ve hipotansiyon yapar (3).
BNP’nin kardiak ve vaskuler dokularda antiproliferatif ve antifibrotileri oldugu
da gosterilmgtir. Epikardial damarlari dilate eder (39). Tablo 6'da BNP’nin

fizyolojik etkileri 6zetlenmgtir.
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Tablo 6. BNP’nin Fizyolojik Etkileri (38,39,40)

1. Glomerular filtrasyon hizini artirir.

2. Natriturez-ditrez ( Diuretiklerden farkl olarak glomerdler filtrasyoranini
azaltmaz ve hiponatremiye neden olmaz )

3. Hipotansiyon

4. Duz kas relaksasyonu

5. Mediiller toplayici tubdl Gzerinden renin ve aldosteron sekresyonunun
inhibisyonu

6. Otonomik sinir sistemi regulasyonu ( Servikal ganglionlarda reseptorgwldu
bildirilmi stir.)

7. Duz kas proliferasyonunu ve miyokardda fibrozisi engeller.

8. Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ekspresyonunu engeller, trombazu

azaltir.

9. Kor pulmonale olgularinda pulmoner vazodilatasyqiiesa

Sa&likli cocuklarda BNP duzeyleri; gomdan sonraki ilk birkag gin yuksek
bulunmakta daha sonralari duzeyleri giderek azalmakta ve ¢ocukiulb@pinca
sabit kalmaktadir (33). Koch ve arkakau (41) 10 ya alti erkek ve kizlarin
ortalama BNP duzeylerinde anlamh bir farkhilik olma&di, ygamin ikinci on
yilinda ise kizlarda BNP duzeylerinin daha yuksek glohw gdsterngierdir. Yasta
ki her on yiIl argin BNP konsantrasyonunda |,4 kat gatiiligkili oldugunu rapor
etmiglerdir. Yala birlikte NT-proBNP duzeyinin artmasi azafmmenal klirense
baglanmstir (41,42).

Konjestif kalp yetersizli tedavisi icin kullanilan ACE inhibit6rlerinin BNP
seviyelerinde azalmaya, beta bloker kullaniminin artmaya nedenguoldu

gosterilmgtir (43).
BNP ve NT-proBNP’nin klinik kullanimi:

BNP ve NT-proBNP dizeyleri kalp yetersizldisinda da cagtiimis farkh

durumlarda serum duzeylerinin  yukseidi gosterilmitir.  Ozellikle erikin
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kardiyolojide daha yaygin olmak Uzere NT-proBNP dizeyi, konjestif kalp
yetersizlgi yaninda cgtli hastalik durumlarinda tani ve tedavi amacli olarak
kullaniimaktadir (44).

BNP ve NT-proBNP diizeylerinin yuksek bulurgdudurumlar (44)

a. Sivi voliminin artmasi: Renal yetmezlik, asitli hepatik siroz, prime
aldosteronizm...
b. Peptidlerin azalmngirenal klirensi: Renal yetmezlik
c. Peptid Uretimini stimile eden durumlar: Tumdorden ektopik Uretim,
tiroid hastaliklari, hipoksi, glukokortikoid fazlglhgibi.
NT-proBNP’nin klinikte kullanim alanlari (44)
1. Kalp yetersizlgi tanisinin konulmasi, izlemi ve prognozunun belirlenmesinde
kullaniimaktadir.
2. Semptomatik ve asemptomatik ventrikil disfonksiyonlarinin tanisinin
konulmasinda kullaniimaktadir.
3. Miyokard enfarktlisi sonrasi sol ventrikil disfonksiyonunun tespitinde ve
prognozun belirlenmesinde kullaniimaktadir.
4. Pulmoner hipertansiyon izleminde kullaniimaktadir.
5. Klasik tedavilere cevap vermeyen kalp yetergiatie tedavi amacl olarak
kullaniimaktadir.

KALP YETERS iZLiGi BNP VE NT-proBNP

Kalp yetersizii olan ergkin hastalarda BNP ve NT-proBNP dizeylerinin
yuksek oldgu ve dizeylerindeki yuksekin ventrikiler disfonksiyonugiddetiyle
dogru orantili oldgu belirlenmitir (5,7,8). Konjestif kalp yetersizlikli hastalarda
yetmezlik stabil hale geldikten sonra yiksek olan BNP ve NTI{dRHUzeylerinde
azalma oldgu tespit edilmgtir (45). Kalp yetersizfii tedavisinde NT-proBNP
dizeyini tayin ederek dizeye gore verilecek olan tedavi sggemeklasik
tedavilerden daha ustin ofglu bildirilmistir (10). BNP ve NT-proBNP'yi
karsilastiran calsmalarda kalp yetersigi tanisinda NT-proBNP’nin BNP’e gore
daha iyi spesivite ve pozitif prediktif gere sahip oldgu gosterilmgtir (4). NYHA
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klassifikasyonuna go6re siniflandirilan sk hastalarin BNP ve NT-proBNP
dizeyleri kagilastirldiginda evre arttikca NT-proBNP diizeyindeki arti BNP’e
gore daha belirgin oldw gosterilmgtir (5). Kalp yetersizki tanisi ile takip edilen
eriskin hastalardan yatirilarak izlenen veya eksitus olan olgulaffApfdBNP
duzeylerinin yuksek oldiu belirlenmg, NT-proBNP dizeylerinin prognoz ve klinik
izlemde iyi bir belirte¢ oldgu iddia edilmgtir (11). Bay ve arkaddari (46)
yetiskinlerde BNP ve NT-proBNP dulizeylerinin semptomatik ve asemptonsatik
ventrikul disfonksiyonda argini rapor etmijler tedaviden sonra sol ventrikil dolma
basincindaki azalmayi yansitagakilde azaldgini bildirmislerdir.

Cocuk hastalarda yapilan gahalar;

Klinik olarak konjestif kalp yetersigii tanisi almg ve/veya ekokardiyografi ile
sol ventrikll disfonksiyonu goésterilgjnplan cocuk hastalarda da serum NT-proBNP
dizeylerinin kontrol gruplarindan daha yuksek @lduildiriimistir (9,47). Mir ve
arkadalari (9) diuk sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile paralel olarak NT-
proBNP dizeylerinin yiksek olgunu tespit etmgierdir. Nasser ve arkaglari (47)
miyokardit veya kardiyomiyopatili cocuklarda persistan sol ventriksiodiksiyonu
tanisinda NT-proBNP’nin gulvenilir bir belirte¢ olglunu, NT-proBNP duzeyinin
ekokardiyografi ve klinik skor ile uyumlu ol@unu rapor etngierdir.

Kalp hastagiina bal solunum sikintisi galimis olan ¢ocuk hastalarda serum
BNP ve NT-proBNP duzeylerinin ak@r hastafiina ba&li solunum sikintisi
gelismis hastalardan daha yuksek ogdugdsterilmgtir. Koulouri ve arkadglari (48)
dispne, takipne, nazal akinti, retraksiyon gibi respiratuvar hastabbjektif
bulgulari ile bavuran, pnémoni, brafolit, astim gibi tanilar alan 51 infant ve
cocukta serum BNP dizeylerinin kalp yeterginle bali solunum sikintisi geiimis
olanlara gore daha gk oldusunu saptamlardir. Bulgulari benzer tedavileri farkli
olan bu iki klinik tablonun hizli ve noninvaziv bir yontem olan serumda BNRve
proBNP dizeylerinin 6lgimd ile ayirt edilebiléc@&ngoralmitar.

BNP ve NT-proBNP duzeyleri kalp yetergizlolmayan kardiak patolojilerin
tani ve izleminde de callmistir. Kunii ve arkadslari (49) ile Suda ve arkaglari

(50) cocuk hastalardaki serum BNP dizeylerindeki yukselmenin ABB4talarda
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Qp/Qs (pulmoner akim/sistemik akim) orani vg gantrikil end diyastolik volimu
ile; PDA’l ve VSD'li hastalarda da Qp/Qs orani ve sol ventrikild diyastolik
volimdu ile paralellik gosterdini belirlemislerdir. BNP dizeyinin kapak hasth
olanlarda kapak hastgliolmayanlardan daha yiksek ogdubildirilmistir (51). Nir

ve arkadgari (52) belirgin soldan ga santi olan hastalarda NT-proBNP
diuzeylerinin yukselmi oldugunu, yiksek basingkanti olan hastalarin (VSD, PDA
gibi), disuk basinglisanti olan hastalardan (ASD gibi) daha yiksek NT-proBNP

dizeylerine sahip olgunu gosternierdir.

Kunii ve arkaddari (49) da VSD’lilerde ASD’lilerden daha yiksek BNP

duzeyleri saptarglardir.

Muta ve arkaddar1 (53) ASD’li hastalarda yuksek bulduklari ANP ve BNP
duzeylerinin defektin transkateter kapatilmasindan 3 ay sonra yava kontrol

cocuklarindaki dgerlere indgini gostermglerdir.

Puddy ve arkadir (54) prematir bebeklerde BNP dizeylerini ggahk
BNP’nin PDA olanlar ile olmayanlarin ayirt edilmesinde kulladnikcesini iddia
etmislerdir.

Nesiritid (BNP: Natritretik peptid)

Rekombinant DNA teknolojisi ile uretilgpnibir BNP'dir. Son 3 yilda
nesiritidin klasik tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezlikli veysiikitkardiak
output sendromlu infant ve c¢ocuklarda kullanilabifgceapor edilmgtir (55).
Sindirim sisteminde yikilggndan intravendz infizyon ya da subkutan olarak
kullaniimaktadir. Nesiritid uygulandiktan sonra plazma BNP ve cGMRyigrnin
hizla arttgl, natritirez ve ditrez gergektesi belirlenmitir. Periferik vazodilatasyon
ve sistolik kan basincinin gitaesi kalp debisini arttirmaktadir. Dilretiklerden farkl
olarak glomeruler filtrasyon hizi ve bobrek kanlanmasini azalfimdan RAAS
aktive olmamaktadir. Kalp yetmegiiolan yedi egkin hastaya nesiritid verilerek
degisen parametrelere bakilgnpulmoner kapiller ‘wedge’ basincinin, gsatriyum

sodyum ve klor itrahinin ar#i belirlenmitir (56).
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Anemiye Sekonder Kalp Yetersizigi, BNP ve NT-ProBNP

Anemi dolgan kirmizi kan hicreleri kitlesinde azalma olarak tanimlanmakta

doku oksijenlenmesinde azalmaya neden olmakta, kardiyovaskuiler sistemi ve

hemodinamii olumsuz etkileyebilmektedir. Cocukluk ygrubunda anemi i¢in sinir

hemoglobin (Hb) dgeri populasyondaki ortalama Hbginin 2 standart deviasyon

alti olarak kabul edilmektedir (57). Ylara gbre olmasi gereken Hb, hemotokrit ve

eritrosit voliuma dgerleri tablo 7’de verilmtir.

Tablo 7.Hemoglobin, hematokrit ve ortalama eritrosit volimuntglaya

gore normal dgerleri (57).

Hemoglobin Hematokrit MCV
(g/dL) (%) )
En dusuk En dusuk En dusuk
Yas(yil) Ortalama o Ortalama o Ortalama o
Limit Limit Limit
05-1.9
2.4 125 11.0 37 33 77 70
5.7 12.5 11.0 38 34 79 73
8-11 13.0 11.5 39 35 81 75
12 -14 13.5 12.0 40 36 83 76
Kiz
13.5 12.0 41 36 85 78
Erkek 14.0 12.5 43 37 84 77
15-17
Kiz 14.0 12.0 41 36 87 79
15.0 13.0 46 38 86 78
Erkek
18 - 49 14.0 12.0 42 37 90 80
Kiz 16.0 14.0 47 40 90 80
Erkek

Kalp yetersizfii tablosuna siklikla anemi desli&k etmekte, konjestif kalp

yetersizlgi olan ¢ocuk hastalarin yakl& yarisinda anemi saptanmakta, aneminin
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siddeti ile kalp yetersizfii siddeti arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.
Konjestif kalp yetersizfii olan hastalarda aneminin ¢haa nedenleri; Yetersiz
beslenme, ¢ik eden renal yetmezlik ve buna ghadisik eritropoetin diizeyleri,
kemik iligi depresyonu, kalp vyetersigli surecinde salinan TNF alfa gibi
proinflamatuvar sitokinler ve bunlarin neden @du inflamasyonla birlikte
eritropoetin  direnci ve hemotopoezin slUpresyonu, hemotopoetik hulcre
proliferasyonunu bozan ACE inhibitérlerinin direkt etkisi, aspirin kullanwe
artmg plazma volumu ile paralel hemodilisyondur. Kardiyovaskuiler sistem
hastalarinin  tedavisinde kullanilan antiaritmik, antihipertansif, agrégan,
vazodilatator, antikoagulan, ditretik ilaglar hematolojik toksisitealemiye neden
olabilmektedir (12).

Ergkinlerde anemisi olan kalp yetersizlikli hastalarin anemisi gankara
gore daha yuksek kalp yetersgzlfonksiyonel siniflamasina ve daha kotlu prognoza
sahip oldgu ortaya konulmg aneminin konjestif kalp yetersizlikli hastalarda
mortalitenin bg&imsiz belirleyicisi oldgu tezi ileri surtlmgtir (12).

Kardiyak acidan normal olan anemik bir hastada bile sadece dekitla
volumunun azalmasi ile gkili olarak kalp yetersizfii gelisebilmektedir. Uzun sire
devam edici nitelikte olan eritroid anormallikler kronik surectedkak hasara
neden olabilmektedir. Anatomik olarak kardiyak sorunu olan hastalarddinge
seyir icerisinde anemi geliginde kalp sorunu presipite olmakta ve kompanse kalp
yetmezlgi dekompanse hale gelebilmektedir.

Kalp yetersizfii olan hastalarda saptanarsdik hematokrit dgeri kirmizi kire
kittesinde azalma (gercek anemi) nedeniyle veya plazma volintigl ar
(hemodiliisyon) nedeniyle olabilmektedir. Hemodilisyongildzle olsa laboratuvar
olarak hematokriti dgtik olan kalp yetersizli olan hastalarda prognozun daha koti
oldugu kabul edilmektedir (58).

Anemi varlginda kompansasyon amaciyla nonhemodinamik faktorler gartmi
eritropoetin Uretimi, dokulara artan oksijen salinimi, Hb-oksijen dispsa

egrisinin sga kaymasi) ve hemodinamik faktdrler (damar direnci ve viskozite
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azalmasi, hipoksiye h vazodilatasyon, kardiyak output ve kalp hizi sytnitrik
oksit aktivitesi artl, anjiyogenez stimulasyonu) devreye girmektedir. Anemiye
tasikardinin &lik etmesi, artmy sempatik aktivite ve hipoksi ile gkili olarak
uyarilan kemoreseptoérler ile aciklanmaktadir (59).

Anemide uzun donemde hemodinamikgiglmler kardiyomegali ve sol
ventrikdl hipertrofisine neden olmaktadir. 8ga bir kardiyak anomali yoksa anemi
baglantili sol ventrikuler hipertrofinin tedavi ile geri donebilgckabul edilmektedir
(59).

Ergkinlerde NT-proBNP’nin serum duzeyi ile aneminin ciddiyeti arasinda
dogru, NT-proBNP’nin serum duzeyi ile Hb konsantrasyonu arasinda lisebie
iliski oldugu gosterilmgtir. Aneminin kalp yetersizginden b&msiz olarak tek
basina yuksek BNP ve NT-proBNP seviyeleri ileskili bir faktor oldugu iddia
edilmekte, BNP ve NT-proBNP dulzeylerinin anemik olan hastalardanikne
olmayanlara gore daha yiksek bulugdubildiriimektedir. Anemili hastalarda
azalmg oksijen taima kapasitesinin, sek eden doku hipoksisinin ve periferal
vazodilatasyonun kardiorenal kompansatuar mekanizmalari aktive etmejeterli
olabilecgi ve NT-proBNP’nin saliniminda da artmaya yol acabiecéderi

surdimigtar (12).
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HASTALAR VE METODLAR

Calsma Erciyes Universitesi Bilimsel Agarma Projeleri Komisyonu
tarafindan TT- 05-11 proje kodu ile desteklendi. Erciyes UniversitgsFakiiltesi
Etik kurul onayr (Karar No: 05-30) alindi. Helsinki Deklarasyonu uyariher

hastaya ¢cajma ile ilgili aydinlatiimg onam formu imzalatildi.

Calsmaya Ocak 2006 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda Erciyes Urigsisi
Tip Fakiltesi Hastaneleri Pediatrik Kardiyoloji Bilim dalindenjestif kalp
yetersizlgi tanisi konulmg ve pediatri servislerinde yatirilarak takip edgnalan
yaslari 1 ay ile 168 ay arasindagilgen 70 cocuk hasta grubu ve hastaneygkda
herhangi bir nedenle auran kardiyak bir problemi olmayan hastalardan secilen 30
cocuk kontrol grubu olarak alindi. Gahaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun

protokol numaralari ve verileri EK 1 -14’de verildi.

Konjestif kalp yetersizii tanisi; oyku ve fizik muayene bulgularina dayali
yapilan Ross skorlamasi ve EKG, telekardiyografi, ekokardiyolguddiulari dikkate
alinarak konuldu. Ross skorlamasindan 1 puan altinda alanlarda kalp y@tmezl
disintlmedi. Konjenital kalp hastglna ba&li kalp yetersizigi, dilate
kardiyomiyopatiye bgli kalp vyetersizlgi, anemiye bgl kalp vyetersizigi,
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pndmoniye bgll kalp yetersizlgi ve akut romatizmal age ba&l kalp yetersizigi

olan olgular camaya alindi.

Yalar 1 aydan kiguk ve 15 yiadan buyuk olanlar, akut veya kronik bobrek
yetersizlgi, akut veya kronik karager hastalil, sistemik hipertansiyon,

endokrinolojik ve onkolojik hastaliklari olan hastalar galya alinmadi.

Bir aydan kicuk olanlar gmmdan sonraki dofam desisikliklerinin NT-proBNP
diizeylerini etkileyebilmesi nedeniyle ve 15%yalan buyuk olanlar ise NT-proBNP

duzeylerinin egkin dizeylerini yansitg distinilerek cakmaya dahil edilmedi.

Hastalar dgerlendirme gamasinda kalp yetersigii etyolojilerine goére 5

gruba, yalarina gore ise 3 gruba ayrilarakzddendirildi.
Kalp yetersizigi nedenleri dikkate alinarak;

- Konjenital kalp hastatina ( KKH) bal kalp yetersizigi olanlar grup 1

- Dilate kardiyomiyopatiye (KMP) g4 kalp yetersizlgi olanlar grup 2

- Akut romatizmal ate( ARA) basli kalp yetersizigi olanlar grup 3

- Anemiye bal kalp yetersizlgi olanlar grup 4

- Pndmoniye b#i kalp yetersizigi olanlar grup 5

- Kontrol grubu (kalp yetersigii olmayanlar) grup 6 olarak gderlendirildi.
Yaslarina gore;

1-24 ay arasinda olanlar st cocugklu
25-120 ay arasinda olanlar oyun ¢cocgkiu

121-168 ay arasinda olanlar addlesan olargkrendirildi.

Konjenital kalp hasta@ina bali kalp yetersizigi gelisen grup defektin tipine
gOre 6 gruba ayrildi. Buna gore birinci grupta yalnizca VSD olailanci grupta
yalnizca ASD olanlar, tclinctu grupta yalnizca PDA olanlar, doérdinct agrupt
ASD+PDA birlikteligi olanlar, beginci grupta Aort koarktasyonu olanlar, altinci
grupta ise VSD+Aort koarktasyonu birlikt@liolan hastalar bulunmaktadir.
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Akut romatizmal ate bali kalp yetersizlgi gelisen hasta grubunda ise

kapak hasta@i bulunan hastalar bulunmaktadir.

Hasta grubunun gacinsiyet, yakinma siresi ve tedavi oncesi ile tedavi
sonrasinda olmak tzere iki kez yapilan fizik muayene bulgulari kdgideRioss
skorlama sistemine gore hastalarin fizik muayene bulgulageri@adirilerek
puanlama yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Hb, aspartat aminotran§s&a),
alanin aminotransferaz (ALT), BUN, kreatinin ve NT-proBNP duzéyier
belirlemek amaciyla kan ornekleri alindi. Hastalara tedavisimde telekardiyografi
ve elektrokardiyografi cekildi. Hasta grubuna tedavi 6ncesi ve swma@ olmak

uzere iki kez ekokardiyografi yapildi.

Tam kan sayimi; hastanin hastaneye kabulinin ilk bir saati iciedeezan
laboratuarinda standart olarak hazirlapnBEIDTA’I tipe 0,5 cc kan alinarak tam kan

sayimi cihazinda (Sysmex-M) cald.

BUN, kreatinin, AST, ALT; hastaneye kabulliinin ilk bir saati icis@adart
biyokimya tuplerine 2 cc kan alinarak biyokimya cihazinda (Beckman t&oul

synchron LX 20) merkez laboratuarinda gédi.

Hasta grubunun NT-proBNP dizeyleri icin; hastaneywuoduklari ilk 24
saati icinde ve tedavi klandiktan 7 giin sonra olmak lzere iki kez kan giragndi.
Kan drnekleri bekletimeden 10000 devirdes lmkika santrifij edildi. Serumlar 1
ml’lik eppendrof tiplere konuldu. Serumlar uretici firma ( Roche Diagos, Inc,
ABD) ile goristlerek — 20 © C'de en fazla 12 ay bekletildi ve 2 ayri grup olarak
calsildi.  Cozulen serumlarda iki saat icinde electrochemillumimesze
immunoassay (ECLIA) yontemi ile NproBNP  dizeyi o6lguldd
Bu islem icin hastanemiz merkez laboratuarinda bulunan Roche Elecsys 2010 sistem
kullanildi. Kullanilan kitin CV dgeri (within-run)=1,1 idi.

Ross skorlamalari tedavi 6ncesi ve sonrasinda olmak tzere 2 kde fRgas
skorlama sistemi hastalardaki terleme, takipne, dakikadaki soluayasi,skalp hizi,
solunumsekli ( retraksiyon ve/veya dispne v, hepatomegali vagiina gore

yapildi. Siddetine gore her parametreye 0,1 veya 2 puan verilerek toplam dkor el
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edildi. Hastalar NT-proBNP dtizeyleri belirlenmeden 6nce Rossaskadindan 0-4

puan, 5-8 puan, 9-12 puan alanlar olmak tzere 3 grup olagakieedirildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi nabiz ve solunum sayilari (dakika)sRodamasina

gore yalara gore uygun nabiz ve solunum sayilari ileikagtiriidi ve 0 (hafif), 1
(‘orta), 2 (&ir) seklinde puan verildi.

Nabiz sayilarina gore;

Yas 0 puan 1 puan 2 puan
0-12 ay <160 160-170 > 170
13 - 72ay < 105 105 - 115 > 115

73 - 168ay <90 90 - 100 > 100

Solunum sayilarina gore;

Yas 0 puan 1 puan 2 puan
0-12 ay <50 50 - 60 > 60
13-72 ay <35 35-45 > 45
73 - 120 ay <25 25-35 > 35
121 - 168 ay <18 18 - 28 > 28

Hasta grubuna alinan hastalarin Higederi ya gruplarina uygun Hb

degerleri ile kasllastirildi ve anemik olanlar ve olmayanlar olmak tzere iki gruba
ayrildi (tablo 7).

Hastalarin EKG’leri hastaneye gvaruslarinin ilk dort saati icinde Nihon

Kohden marka EKG cihazi ile standart 12 derivasyon kullanilarakdceEKG’ler

ritm, hiz, aks, ventrikdl hipertrofileri, dal bloklari, ekstrasistol/BSdezisiklikleri
yonlerinden dgerlendirildi.
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Hastalarin telekardiyogramlari hastaneygvinaisunun ilk dort saati icinde

Shimatzu marka réntgen cihazi ile gekildi ve telekardiyogramda KTO laeskpl

Hastalarin ekokardiyografik incelemeleri, tedayjldramadan 6nce ve tedavi
baslandiktan yedi gun sonra olmak Uzere iki kez yapildglagan cocuklarin
incelemeleri cocuklar sakinferildikten ortalama bg dakika sonra yapildi.
Ekokardiyografik inceleme Cocuk Kardiyoloji poliklginde kullanilan GE-Systems
V M-mode 2 boyutlu ekokardiyografi marka cihaz ile yapildi. Sol ieiitr
fonksiyonlari parasternal, apikal dortshdk ve subkostal pozisyonlarinda iki boyutlu
ve standart M mode ekokardiyografik inceleme ilgetkendirildi. EKO’da EF, FS,
sol ventrikil diyastol sonu getigi dlctldi ve sol ventrikil kitle indeksi hesaplandi.
Hastalar tedavi dncesi ¢ekilen EKO’da belirlenen EEederine gore EF %50 ve
altinda olanlar ve EF %50'nin Uzerinde olankaklinde iki gruba ayrildi. Sol
ventrikil kitle indeksi hesaplanirken (((IVSd+LVDd+LVPWd)LVDd) % x 0,8) +
0,6 formula kullanildi.

Kontrol grubu olarak kardiyak bir problemi olmayan blyime gerinotor
ve gelsimsel bozukluklar, puberte bozukluklari, shgrisi gibi komplike olmansi
hastaliklar nedeniyle hastaneyessnamus olan hastalar alindi. Kontrol grubuna
alinan hastalarin yave cinsiyetleri kaydedildi. Kontrol grubundan bir kez olmak
Uzere Hb, BUN, kreatinin, AST, ALT dizeyleri ve NT-proBNP duzegler
belirleyebilmek icin kan 6rnekleri alindi. Bir kez ekokardiyografikeleme yapildi
ve EF, FS, sol ventrikul diyastol sonu gdigi olguldu, sol ventrikil kitle indeksi

hesaplandi.

Istatistik

Veriler SPSS 13.0ilinois) istatistik paket programi kullanilarak kaydedildi.
Veriler ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimerlele ile

gosterildi. Parametrelerin normal @lama uygunluklari dgerlendirildikten sonra

analizler yapildi.

Hasta gruplarinin ve kontrol grubununs yartalamalari, cinsiyet ile NT-

proBNP arasindaki ki, hasta gruplarinin tedavi dncesi NT-proBNP dizeyleri ile
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kontrol grubunun NT-proBNP dizeylerinin kdastirmasinda student t testi

kullanildr.

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi EF ve Fgertlerinin kaslilastiriimasinda

bagimli 6rneklerde t test kullanildi.

Y& gruplarina gore NT-proBNP duzeyleri, konjenital kalp hagtgruplarina
gore NT-proBNP dizeyleri, tedavi ©6ncesi Ross gruplarina gofeprdBNP
dizeyleri, hasta gruplarinin tedavi ©ncesi nabiz ve solunum saylarini
karsilastirilmasi ve gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi yapilandRodamasina

gore kagllastirmada Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.

EF<50 olanlar ile EF>50 olanlarin NT-proBNP diizeyleriningkagtirmasinda,
hasta gruplarinin her birinin EF, FS, sol ventrikil diyastol sonu c¢ap, stikig
kitle indeksi dgerlerinin kontrol grubu ile karlastiriimasinda Mann Whitney U testi

kullanildi.

Y& gruplarinin her birinin tedavi 6ncesi ve sonrasi NT-proBNP dizeyler
karsilastirmasinda, gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi EF, FS, sol ventrikgtaliya
sonu c¢ap ve sol ventrikul kitle indeksigéglerinin kasilastirilmasinda Wilcoxon

testi kullanildi.

Hasta gruplari ile kontrol grubunun cinsiyegudianlarinin kagilastiriimasinda
Fisher’s exact test kullanildi.

Nabiz sayisi ve solunum sayisi ile NT-proBNP diizeyi, Ross skgéneaNT-
proBNP duzeyi, Hb deeri ile NT-proBNP dizeyi, KTO ile NT-proBNP dtzeyi, EF,
FS, sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, sol ventrikil kitle indeksi ilegdd@BNP dizeyi
arasindaki igki pearson korelasyon analizi ile ggxlendirildi ve grafikleri gizildi.
Korelasyon analizi anlamh ¢ikan durumlarda regresyon analizi yapildi.

Hastalarin birinci ve yedinci gin NT-proBNP duzeyleriniskastirmak icin
eslestirilmis Orneklerde t test kullanildi. Kalp yetmestiin tespitinde NT-proBNP
diizeylerinin duyarlihk ve 06zgulliklerinin belirlenmesi ROC analig yapildi.
Analiz Medcalc istatistik paket programi ile gercaktddi.
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BULGULAR

Calsmaya Ocak 2006-Mayis 2007 tarihleri arasinda Erciyes Univerditpsi
Fakultesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim dalinda konjestif kalp wesieligi tanisi
konulmu; ve pediatri servislerinde yatirilarak takip edgralan 70 hasta cocuk ve 30
kontrol ¢ocuk alindi. Calma kriterlerine uyan 70 hasta yedi giin boyunca takip
edildi.

Calsmaya alinan hastalar kalp yetersigii etyolojilerine  gore
gruplandiridginda; 21'inde (%30) KKH’a b&i, 14’Unde (%20,1) dilate KMP’e
bagli, 12'sinde(%17,2) ARA’a b#i, 12'sinde (%17,2) anemiye Pla 11'inde
(%15,8) pnomoniye kEh konjestif kalp yetersizdii oldugu tespit edildi. Hastalarin
kalp yetersizlgi etyolojilerine gore dailimlari tablo 8'de gosterildi.
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Tablo 8. Hastalarin kalp yetersizii etyolojilerine gére dgalimi

Grup Say!i Yuzde (%)
KKH 21 30
Dilate KMP 14 20,1
ARA 12 17,2
Anemi 12 17,2
Pndmoni 11 15,8

Hastalarin ortalama yakinma sureleri 8,9 + 7,6 gin olarak tedjbdi. e
Calismaya alinan hasta grubunun (70 ¢oculky gdalamasi 47,3 + 60,4 ay; kontrol
grubunun (30 cocuk) yaortalamasi ise 64,8 = 48,4 ay idi. Hasta ve kontrol

gruplarinin ya ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Calsma grubunda ( 100 hasta)sy@asilimlarina gore; 1-24 ay arasinda 57, 25-
120 ay arasinda 26, 121-168 ay arasinda 17 olggwlaspit edildi.

Tablo 9'da hasta gruplarinin ve kontrol grubunugndagilimlari gésterildi.

Tablo 9.Hasta gruplarinin ve kontrol grubunurs yiasilimlari

Grup n Ortanca (Min-Max)
KKH 21 5(1-24) <0,05
Dilate KMP 14 20,5(4-168) >0,05
ARA 12 132 (33-168) <0,05
Anemi 12 37(1-168) >0,05
Pnomoni 11 5(15-24) <0,05
Kontrol 30 72 (6-168)

Hasta gruplarinin waortalamalari kontrol grubu ile kalastirildiginda dilate
KMP ve anemiye h#i kalp yetmezlgi gelismis olan gruplar ile kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yokken ( p>0,08KH, ARA ve
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pnomoniye bali kalp yetmezlgi gelismis olan gruplar ile kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).

Calismaya alinan hasta grubunun 27’si erkek, 43’0 kiz ; kontrol grubunun ise
15’ kiz, 15’1 erkek idi. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyegudianlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p>0,05 ).

Hasta gruplarinin her biri kontrol grubu ile kéastirildiginda cinsiyet
dagilimlari bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir farkuy(kt0,05).

Konjenital kalp hastagina ba&li konjestif kalp yetersiz§ii gelisen grupta
bulunan anatomik defekt tiplegekil 2’'de gosterildi.

0,

ey 5%

5% \w
14%

14%

57%

OVSD mASD OPDA OASD+PDA B AORT KOARKTASYONU @ VSD+AORT KOARKTASYONU |

Sekil 2. Konjenital kalp hastatina ba&l kalp yetersizigi gelisen grupta

bulunan anatomik defekt tipleri

Hastalarin % 81,5’ine antikonjestif tedavi verilirken, % 18,5'ine weli.
Antikonjestif tedavi verilmeyenler anemiye sekonder kalp yetegsigelismis
olanlar olup bu grubun tamamina kan transfiizyonu yapildi. Ayricar&asfiizyonu
grup 2'de % 28,6 hastaya, grup 1'de % 9,5 hastaya, grup 5'de %9, yahagtap
3'de %8,3 hastaya yapildi.

Calsmaya katilan hastalarin (n:70) % 54,3l kalp yetngasi yonelik verilen
antikonjestif tedaviye ilave olarak enfeksiyona yonelik antibiydeavisi de
almaktaydi. Grup 1'de % 87,5 hasta, grup 5'de % 72,7 hasta, grup 2’'de % 64,3 hasta,

39



grup 4'de %25 hasta antibiyotik tedavisi alirken grup 3'de hicbitahastibiyotik
tedavisi almiyordu.

Tedavi Oncesi yapilan fizik muayene bulgularina gore hastala8h, Pde
tasikardi, %81,4’de hepatomegali, %72,9'da takipne, %68,6'da dispne, %64,3'de
aftram, %62,9'da retraksiyon, %55,7°'de ral, %45,7'de siyanoz, %41,4'de terleme,
%21,4’de splenomegali, %21,4’de galo ritmi, %10’unda 6demgoidespit edildi.

Tedavi sonrasinda ise hastalarin %35,7’de hepatomegali, %22,9'da
retraksiyon, %18,6’da terleme, %10’da takipne, %4,3'de ral , %4,3'de splenomegal
%2,9'da taikardinin devam etfii saptandi.

Hastalarin nabiz sayilar glarina uygun nabiz sayilar ile kdastirilip
gruplandinidginda O puan ( hafif) alan 8 hasta, 1 puan ( orta) alan 18 hasta, 2 puan

(‘agir) alan 44 hasta olgu tespit edildi.

Hastalarin solunum sayilari gy@arina uygun solunum sayilari ile kdastirilip

gruplandinidginda O puan ( hafif) alan 6 hasta, 1 puan( orta) alan 31 hasta, 2 puan
(‘agIr) alan 33 hasta olgu tespit edildi.

Tedavi 0©ncesi nabiz ve solunum sayillari bakimindan gruplar
kargilastirildiginda KKH’a ve pnomoniye g kalp yetmezigi gelismis olan
gruplarin nabiz ve solunum sayilarinirgeti gruplardan anlamli derecede yiksek
oldugu saptandi (p<0,05). KKH ve pndmoniyeghakalp yetmezlgi gelismis olan
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05)

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda Ross gruplamasina gdiralda

tablo 10’da gosterildi.
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Tablo 10.Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda Ross gruplamasina gialda

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Ross gruplari - -
Sayi Yiuzde Sayi Yuzde
Grup | (0-4 puan) 18 25,7 69 98,6
Grup Il ( 5-8 puan) 25 35,7 1 1,4
Grup 1l ( 9-12 puan) 27 38,6 - -
Toplam 70 100 70 100

Hasta gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi Ross skorlamasina gére @lemlam
tablo 11'de verildi.

Tablo 11. Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ross skorlamasina gore

puanlamalari
Tedavi 6ncesi Ross skoru Tedavi sonrasi Ross skoru
Ortalama + SD Ortalama + SD
Grup n Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) p
KKH 21 <0,05
85+21 2+14
9 (5-11) 2(0-5)
Dilate 14 <0,05
KMP 8,3+2,2 22+16
8,5 (4-11) 2(0-4)
ARA 12 <0,05
48+21 15+1,4
4 (2-9) 1,5(0-4)
Anemi 12 <0,05
3,1+15 0,2+0,4
3(1-6) 0(0-1)
Pnémoni | 11 8,2+1,3 15+1,21 <0,05
9 (6-10) 1(0-4)
) <0,05 <0,05
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Her bir hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi Ross skorlar
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gldtespit edildi
(p<0,05).

Hasta gruplarn arasinda tedavi oOncesi Ross skorlargildgarildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gidutespit edildi (p<0,05). KKH,
dilate KMP ve pndmoniye Iz kalp yetmezlgi gelismis olan gruplarin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). ARAanvemiye bgli kalp
yetmezlgi gelisen gruplarin Ross skorlariningdrlerinden daha guk oldusu tespit
edildi

Hasta gruplari arasinda tedavi sonrasi Ross skorlagilagarildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptandi (p<0,05). Anemagh likalp yetmezIi
gelisen grubun tedavi sonrasi Ross skorlaringedgruplardan daha gk olduzu
tespit edildi (p<0,05).

Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ross gruplarinadgéiben (%)
tablo 12’ de verildi.

Tablo 12. Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ross gruplarina gore

yuzde dgilimi

Ross Gruplari

Gruplar Tedavi Oncesi
Tedavi Sonrasi

Grup !l | Grup Il | Gruplll  Grupl Grup Il  Gruplll

KKH _ %381 | %619 | %952 %48 ]

Dilate 0 0 0 i

o w71 | %429 %650 %100 |

ARA %583 | %333 | %83 | %100 i -

Anemi | o833 | %16,7 : %100 | '
Pnoémoni - -

- %45,5 %54,5 %100
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Hastalara cekilenelekardiyografide KTO hesaplagtnda; st cocukigu
doneminde 30 (% 65,2 ), cocukluk doneminde 6 (% 54,5), adblesan donemde 8
(% 61,5) hastada kardiyomegali ofadutespit edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi EF ve FS gerleri tablo 13'de gosterildi.

Tablo 13.Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi EF ve Fierieri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ortalama + SD Ortalama + SD
Ortanca ( Min-Max) Ortanca ( Min-Max) P
63,2+ 16,9 72,7+14)9
EF 68,5 (23— 84) 78 (23 - 86) <0.05
37+9,7
30,5+10 .
FS 33 (8- 45) 40 ( 8- 48,2) <0,05

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi Egedieri arasinda; tedavi oncesi ve
sonrasl! yapilan FS gerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gldu
tespit edildi (p<0,05).

Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasinda Eterkdei ile kontrol
grubunun EF dgerleri tablo 14'de gosterildi.
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Tablo 14. Hasta gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasinda EErlgei ile kontrol

grubunun EF dgerleri

Tedavi oncesi EF Tedavi sonrasi EF
Grup n Ortalama = SD Ortalama = SD p
Ortanca ( Min - Max ) Ortanca ( Min — Max )
KKH 21 67,1+10,3 79,1+4,7 <0,05
72 (47-83) 80 (65—-86)
Dilate 14 359+12,8 49 + 16,9 <0,05
KMP 34(23-73) 44 (23-85)
ARA 12 72,5+11,2 79 +£8,7 <0,05
78 (46-84) 82,5(58-86)
Anemi 12 70,8+7,1 76,6 £5,3 <0,05
68 (62—-82) 74,5 (68-85)
Pnomoni | 11 71,7 +6,1 79,4+49 <0,05
70 (64-83) 80 (70,7 - 85)
Kontrol 30 73,3+£59 -
74 (62-86)
p: Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve son&Sideserlerinin kagilastiriimasi
Her bir hasta grubunun tedavi ©Oncesi ve sonrasi EFgedieri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark giduespit
edildi (p<0,05).

Hasta gruplarinin tedavi o©ncesi EF gelgeri kontrol

karsilastirildiginda kontrol grubu ile dilate KMP ve KKH'a pla kalp yetmezIgi

grubu ile

gelismis olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark safmi(
p<0,05), dger gruplar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak ant&rKi
saptanmadi (p>0,05).

Hasta gruplarinin tedavi oncesi ve sonrasinda Fgerlda ile kontrol
grubunun FS deerleri tablo 15’'de gdsterildi.
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Tablo 15. Hasta gruplarinin tedavi oncesi ve sonrasinda E8rigei ile kontrol
grubunun FS deerleri

Tedavi 6ncesi FS Tedavi sonrasi FS
Ortalama + SD Ortalama + SD
Grup n Ortanca ( Min — Max )| Ortanca ( Min — Max ) p
KKH 21 31,9+6,9 41 +£4,3
35(19-44) 41 (29-48) <0,05
Dilate 14 149+£6,5 22,2 +9,7 <0,05
KMP 13,5 ( 8- 35) 20,5(8-45)
ARA 12 36,9+6,8 41,2+7,3
40 (23-45) 44 (25-48,2) <0,05
Anemi | 12 35,3+5,6 39,3+4,4
33,5(28-44) 41 (31-45) <0,05
Pndémoni | 11 35,6+4/4 41,5+ 3,9
34 (31-45) 41 (35-46) <0,05
30 38+5,1 -
Kontrol 38 (27-47,5)
p: Hasta gruplarinin tedavi 0©ncesi ve sonrasi FSgertirinin
karsilastiriimasi
Her bir hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi Fgerlda

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark giduespit
edildi ( p<0,05).

Hasta gruplarinin tedavi O©ncesi FS getteri kontrol

karsilastirildiginda kontrol grubu ile dilate KMP ve KKH'a pla kalp yetmezlgi

grubu ile
gelismis olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark sajtmi(

p<0,05), dger gruplar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak ant&rKi
saptanmadi (p>0,05).
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Her bir hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi sol ventrikil gadede
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptahm
(p>0,05).

Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi sol ventrikil diyastol sonu cagrlele
kontrol grubu ile kaglastirildiginda kontrol grubu ile dilate KMP ve pndmoniye
bagl kalp yetmezlgi gelismis olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanirken( p<0,05), @ir gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Her bir hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi sol ventrikil kitle indeks
degerleri kasllastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Hasta gruplarinin tedavi oncesi sol ventrikil kitle indekgederi kontrol
grubu ile kagilastinldiginda kontrol grubu ile KKH, ARA ve pnomoniye $ia
kalp yetmezlgi gelismis olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken ( p<0,05), gdr gruplar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubundaki cocuklarin 55’1 (%78,5) anemik, 15’1 (%21,4) anemik
degildi. Tablo 16'da hasta gruplari ve kontrol grubunun tedavi Oncesi ve

sonrasinda Hb gkerleri gosterildi.
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Tablo 16.Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasinda Hierderi

Tedavi Ooncesi

Tedavi sonrasi

Hb ( gr/dl) Hb (gr/dl)
Grup n
Ortalama + SD Ortalama + SD
Ortanca ( Min-Max) Ortanca ( Min-Max)
11,1+1,8
KKH 21 99+18
9,9(5,9-13,4) 10,7 (8,4 -14,7)
Dilate KMP | 14 9.7%22 114+24
10(5,3-12,8) 11,1 (8,5-18,7)
ARA 12 10,7+ 2 123+14
10,9 (5,2 -13) 12,6 (9,1- 13,8)
10,03 +1.,8
Anemi 12 54+1,4
56(35-7) 10 (7-13,5)
Pnémon; 11 102+1,1 10,6 £ 0,9
10,3(7,7-12,2) 10,8 (9,5-12,2)
Kontrol 30 12521 .

12,4 (10,3 - 15,3)
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VERILERIN NT-proBNP DEGERLERI iLE KAR SILA STIRILMASI

Hasta ve  kontrol gruplarinin  NT-proBNP  degerlerinin
karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubunun tedavi dncesi ve sonrasi NT-proBNP dtizeyler
arasindaki igki tablo 17de gosterildi.

Tablo 17.Hasta ve kontrol gruplarinin NT-proBNP duizeyleri (pg/ml)

Ortalama + SD Ortanca (Min-Max)

Hasta grubu tedavi 6ncesi

NT-proBNP 8908,1 +11150,4 4800 (1 130,9-35000 )

Hasta grubu tedavi sonrasi

NT-proBNP 2129,3 + 3661,7 637 (15,95 - 19419)

Kontrol Grubu NT-

proBNP 80,2 + 42,7 69,4 (22,9 - 174,3)

Tedavi 6ncesi hasta grubunda NT-proBNP dizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiksek olgu saptandi (p<0,05).
Hasta grubunda tedavi sonrasinda NT-proBNP dizeylerinde anlamli bir
disUs saptandi (p<0,05).
Yas ve NT-proBNP :
Hastalarin ya gruplarina gore tedavi oncesi ve sonrasi NT-proBNP
diuzeyleri tablo 18'de gosterildi.
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Tablo 18. Hastalarin ya gruplarina gore tedavi oncesi ve sonrasi NT-

proBNP dizeyleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
NT-proBNP /ml NT-proBNP /ml
YAS (AY) | n p (pg/ml) p (pg/ml)
Ortalama + SD Ortalama + SD p
Ortanca ( Min-Max) Ortanca ( Min-Max)
1240y | 46 10609,4 + 11384,4 2507,2 + 3936,3 <0.05
6470,5 (287 — 35000 ) 913,2 (31,7 —19419
25-120 ay | 11 7045,8 + 13832,5 1198,9 + 2620,2 <0.05
759,2 (1130,9 — 35000) 270,2 (15,9 —8941)
121-168 ay| 13 4463,9 +5811,3 1579,6 + 3406,2 <0.05
2264 ( 155 —-22186) 238,9 (36,9 -12628
P <0,05 <0,05

Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda geuplarina gére NT-proBNP dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). ddavitdncesinde
hem de tedavi sonrasinda 1-24 ay arasindaki ¢ocuklarin NT-proBN#letiiz
diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulundu.yger
grubunda tedavi ile birlikte NT-proBNP dizeyleri anlaml olara&lé (p<0,05).

Cinsiyet veNT-proBNP :

Calsmada 58 kiz ve 42 erkek ¢ocuk bulunmakta olup cinsiyet ve NT-

proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli bgkilsaptanmadi ( p>0,05).

Nabiz sayisi ve NT-proBNP :

Tedavi 6ncesi nabiz sayilari ile NT-proBNP duzeylersikgtiriidiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bigkii saptanmadi ( p>0,05).
Solunum sayisi ve NT-proBNP:

Tedavi ©6ncesi solunum sayilart ile  NT-proBNP  dizeyleri
karsilastirldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bigkilisaptanmadi (
p>0,05).

49



Ross skoru veNT-proBNP:
Tedavi dncesi;

Hastalarin tedavi 6ncesi Ross gruplamasina gore NT-proBNRletiize
tablo 20’da gdosterildi.

Tablo 19. Hastalarin tedavi dncesi Ross gruplamasina gore NT-proBNP

duzeyleri
Ross gruplari n
Ortalama + SD p
Grup | ( 0-4 puan) 18 2628,2 £4952 <0,05
Grup Il ( 5-8 puan) 25 9809,4 £ 107607 >0,05
Gruplll (9-12 puan) 27 12260,2 + 12933,9 >0,05

Tedavi 6ncesi Ross skoruna gore NT-proBNP dizeyleri arastatistiissel
olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05).

Grup Il ve III'in NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistikedrak fark
bulunmazken (p>0,05); Grup 1'in NT-proBNP dtizeylerinin grup Il vedlfore
anlaml derecede diik oldusu gosterildi (p<0,05).

Sekil 3'de hasta grubunun tedavi 6ncesi Ross skoru ile NT-proBNP
duzeyleri arasindaki gki gosterildi.
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Tedavi 6ncesi Ross skoru

Sekil 3. Hasta grubunun tedavi 6ncesi Ross skoru ile NT-proBNP
diuzeyleri arasindaki gki

Tedavi sonrasi;

Hasta grubunda tedavi sonrasi Ross skoru ile NT-proBNP duzeyleri
arasinda orta dizeyde bigki saptandi (r: 0,378, p<0,05)
(Tedavi sonrasi NT-proBNP dizeyi = 596,309 + 0,378 x tedavi sonrasi Ross
skoru).

Sekil 4de hasta grubunun tedavi sonrasi Ross skoru ile NT-proBNP
duzeyi arasindaki gki gosterildi.
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Sekil 4. Hasta grubunun tedavi sonrasi Ross skoru ile NT-proBNP duzeyi
arasindaki igki

Kardiyo-torasik oran ve NT-proBNP:
Hasta grubunun KTO ile tedavi 6ncesi NT-proBNP dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunmadi ( p>0,05).
EF veNT-proBNP:
Tedavi Oncesi;
Hasta grubunun tedavi Oncesi EF ile NT-proBNP dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak orta derecede tbrsili ski bulundu (r =- 0,394, p< 0,05)
(Tedavi 6ncesi NT-proBNP diuzeyi = 26342,091-0,394 x tedavi 6ncesi EF ).
Sekil 5'de hasta grubunun tedavi oncesi Egetkeri ile tedavi dncesi NT-

proBNP diizeyleri arasindakigki gosterildi.
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Sekil 5. Hasta grubunun tedavi 6ncesi EFgeeeri ile tedavi oncesi NT-

proBNP diizeyleri arasindakigki

Hasta grubunda E50 olanlarin NT-proBNP dizeylerinin EF>50 olanlara

gore daha yuksek olgu tespit edildi. Hasta grubunun tedavi 6ncesi EF

gruplamasina goére NT-proBNP dizeyleri tablo 20’de go6sterildi.

Tablo20. Hasta grubunun tedavi dncesi EF gruplamasina gére NT-proBNP

dizeyleri
Tedavi 6ncesi NT-proBNP duzeyi
Tedavi_ n Ortalama+ SD Ortanca ( Min-Max)
Oncesi p
EF<50 16| 15480,9 +12301,7 13515,5 ( 1095-35000)
EF>50 54| 6960,6 +10105,9 2949,5 ( 130-35000) 005
< ’
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Sekil 6’da hasta grubunun tedavi sonrasi Egedieri ile tedavi sonrasi NT-

proBNP diizeyleri arasindakigki gosterildi.
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Sekil 6. Hasta grubunun tedavi sonrasi ERgelteri ile tedavi sonrasi NT-
proBNP duizeyleri arasindakighki

FS veNT-proBNP:
Tedavi 6ncesi;

Hastalarin tedavi oncesi FS ile tedavi 6ncesi NT-proBNP diizeyl
karsilastirildi. Aralarinda istatistiksel olarak orta derecede ters ki ttiulundu.
(r:-0,416, p<0,05) (Tedavi 6ncesi NT-proBNP= 23167,470-0,416 x t.6ncesi FS).
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Sekil 7’de hastalarin tedavi oncesi FSgederi ile tedavi 6ncesi NT-

proBNP dizeyleri arasindakigki gosterildi.
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Sekil 7. Hastalarin tedavi 6ncesi FSggeleri ile tedavi dncesi NT-proBNP

diuzeyleri arasindaki gki
Tedavi sonrasi;

Hastalarin tedavi sonrasi FSgeeri ile tedavi sonrasi NT-proBNP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak orta derecede tgks bulundu (r:-0,478,
p<0,05) (Tedavi sonrasi NT-proBNP = 8837,669 - 0,478 x tedavi sonrasi FS).

Sekil 8'de hastalarin tedavi sonrasi FSgdderi ile tedavi sonrasi NT-

proBNP diizeyleri arasindakigki gosterildi.
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Sekil 8. Hastalarin tedavi sonrasi FSgdéeri ile tedavi sonrasi NT-proBNP

duzeyleri arasindaki gki

Sol ventrikldl diyastol sonu cap ve sol ventrikil kitle indeki ile NT-
proBNP:

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi sol ventrikil diyastol sgmwe;sol
ventrikul kitle indeksi ile tedavi 6ncesi ve sonrasi NT-proBNP di&egrasinda
istatistiksel olarak ikki bulunmadi ( p>0,05).

Anemi ve NT-proBNP:

Hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi Hgertkri ile NT-proBNP
duzeyleri kagilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (
p>0,05).

Hasta grubunda anemik olanlar ile anemik olmayanlar arasinda dedasi

Ross skorlamasina gore istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi ( p>0,05).
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Hasta gruplarinin NT-proBNP degerlerinin kar silastirilmasi:
Hasta gruplarinin tedavi ©6ncesi NT-proBNP duzeyleri tablo 21'de
gosterildi.

Tablo 21. Hasta gruplarinin tedavi oncesi ve sonrasi NT-proBNP

duzeyleri
Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi
Grup Ortanca ( Min - Max ) | ©Ortanca( Min-Max) D
KKH 8008 (392,8-35000) | 1007 (190,9-11530)
Dilate KMP 13515,5 (1095-35000 ) 2257 (270,2 -19419
ARA 2066,5 ( 156,9-22186) 278,6 (36,8 -12628 )
Anemi 498 (130,9— 6835) 66,4 ( 15,95-4008 )
Pnémoni 4843 (287-13570) | 252,6 (46,7-1654) <0,05

Hasta gruplarinin tedavi o©ncesi ve sonrasi NT-proBNP duzeyleri
incelendginde; dilate KMP ve KKH’a bgi kalp yetmezigi gelismis olanlarin
NT-proBNP dizeylerinin ARA, anemi, pndmoni gibi nedenlereslib&alp
yetmezlgi gelismis olanlarin NT-proBNP dizeylerinden istatistiksel olarak
anlaml oranda daha yuksek ofgdutespit edildi ( p<0,05).

Dilate KMP’e bgh kalp yetersizlgi gelisenler ile KKH'a bal kalp
yetersizlgi gelismis olanlarin tedavi 6ncesi ve sonrasi NT-proBNRzedkeri
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (
p>0,05).

KKH’a bali kalp yetersizlgi gelismis olan grupta NT-proBNP duizeyleri
birbiri ile kiyaslandginda anatomik defektin tipi ile NT-proBNP duzeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamlh bigkliolmadgl saptandi ( p>0,05).
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ARA, anemi ve pndmoniye gla kalp yetersizlgi gelismis olanlarin
tedavi oOncesi ve sonrasi NT-proBNP dizeyleri incel@nde aralarinda

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

Kalp yetersizii gelismis olan hastalarda NT-proBNP dizeylerinin

duyarllik ve 6zgulltklersekil 9'da gosterildi.

NT-proBINE
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Sekil 9. Kalp yetersizlgi gelismis olan hastalarda NT-proBNP dizeylerinin
duyarhlik ve 6zgullikleri

Kalp yetersizilgi gelismis olan hastalarda NT-proBNP >174,3 pg/mi

degerinin %95,7 duyarlilk, % 100 6zgufié sahip oldgu gosterildi. ( ROC
egrisinin altindaki alan : 0,994)
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TARTISMA

Kalp yetersizfii acil olarak tedavi edilmesi gereken bir klinik tablodur.
Cocuklarda kalp yetersigine 6zgli semptomlar bulunmgddan dolayr taninin
kisa surede konularak erken dénemde tedaviygdatiémasi morbidite ve
mortalitenin azaltilmasina katkida bulunmaktadir.

Kalp yetersizfiinin medikal tedavisinde cocuklarda yapgnmrandomize,
cift kor plasebo kontrolli ¢aimalar sinirli sayidadir. Temel olarak her tedavi
basarili ve baarisiz olarak deerlendiriimektedir. Bu nedenle tedavinin etkgmhi
degerlendirebilecek, hastgin prognozunu ve yiksek mortalite riskine sahip olan
hastalari daha iyi gosterebilecek parametrelere ihtiya¢c bulunmaktadir

Kalp yetersizlginde yukarida bahsedilen bilgiler gz online afindia
natriliretik peptidlerin 6nemi giderek artmaktadir. Natritretik peptidkan
basincini, elektrolit dengesini ve sivi volimunu regile ederlempiBhaitritretik
peptidler bu ailenin Uyeleridir. Esas olarak astrduvar stresine kar kardiyak
miyositler tarafindan sentezlenmekte, prohormon olarak salgilandiitaa BNP
ve NT-proBNP’ye ayrilmaktadirlar (3).

Bu calsmada klinik olarak kalp yetersigiitanisi konulmsg olan hastalarda
kalp yetmezlgi tanisinin dgrulanmasi ve tedavinin etkiginin degerlendirilmesi
amaciyla dier yontemlere gore daha ucuz, hizli, gty elemana ihtiyag
gerektirmeyen bir yontem olan serumda NT-proBNP dizeyletertendirildi,
duyarlilik ve 6zgullik oranlarina bakilaragiledeger saptanmaya caiidi.

Yapilan ¢abmalar serum NT-proBNP dizeyindegdonla birlikte hizli ve
belirgin yikselme oldgunu birka¢c gun sonra ise gkin donemdeki seviyesine
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distiglni gostermektedir (37,60). BNP duzeyinin ancak tcglincu aygineri
seviyeye dgtugiinu bildiren bir bgka calsmada ise en yuksek glerler perinatal

donemde saptansgtir (61). Mir ve arkadgari (9) ise yalari 11 gun ile 17 ya

arasinda dgésen salikli cocuklarda yaptiklan bir caimada yaa ba&l olarak

serum NT-proBNP diizeylerinde anlamli bigdgklik olmadigini bildirmislerdir.

Calsmaya alinan hastalarin syartalamasi 47,3 + 60,4 ay olarak saptandi.
Hastalarin ya donemlerine gore gdimlari bakimindan en fazla sit ¢cocudlu
(1-24 ay) doéneminde, gruplardaki gllamlari bakimindan ise en fazla KKH'a
bagll kalp yetersizlgi gelismis olan grupta bulundiu tespit edildi. Yalan 1-24
ay arasinda olan cocuk hastalarda olctlen NT-proBNP dizeylerinintddami
oncesi hem de tedavi sonrasindgediyg gruplarina gore anlamli diizeyde daha
yuksek oldgu saptandi. Bu durum Hammarer ve arkéatanin (62) yaptiklari
calisma sonuclari ile uyumludur. Bu cghada hastalarin yaortalamasinin
addlesan donemine nazaran sut ve oyun cogukldbnemine yakin olmasi;
konjenital kalp hastaliklarinin tanisinin genellikle erken c¢ocukluk dérdemi
konulmasi, hasta grubumuzunggalugunda da bu gruptan hastalarin olmasi ile
ili skilendirilmistir.

Koch ve arkaddarinin (41) yaptiklari bir calmada, on yga altinda ki
cocuklarda cinsiyet ve BNP arasinda bigkiliolmadgl ancak ygamin ikinci
dekatindan sonra kizlarda daha yuksek BNP seviyeleriningwl@udirilmistir.
Kadinlarda hormonal giesiklikler ikinci dekatta baladigindan seks steroidlerinin
bu farkta etkili olabilecg tezi ileri suridimigtir. Yaslari 4 ay ile 15 yaarasinda
olan 78 kontrol ve 55 kardiak problemli infant ve ¢ocuk Uzerinde yapilgikaba
bir calsmada ise cinsiyet ile NT-proBNP arasinda bigkiliolmadgi bildirilmi stir
(52). Bu calmada cinsiyet ve NT-proBNP arasinda bigkili saptanmangtir.
Sonuclarimiz Nir ve arkadiarinin sonuclari ile uyumludur.

Kalp yetmezlgi klini ginde gelen bir hastada kalp hizi ve solunum sayisinin
azalmasi, solunum sikintisinin kaybolmasi, hepatomegalinin ve 6denbemgesii
tedaviye yaniti gosteren bulgulardir. Gadaya alinan hastalarin %85,7'de
tasikardi, %81,4’de hepatomegali, %72,9’da takipne, %68,6’da dispne, %62,9'da
retraksiyon, %55,7'de ral, %21,7'de splenomegali ve galo ritmi, %10’da 6dem
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goruldu. Hasta grubunda verilen antikonjestif tedaviyle klinik bulgulardiegle
gerileme goruldi. Tedavinin yedinci gininde hastalarin %35,7’de hepatgmegal
%22,9'da retraksiyon, %10’da takipne, %4,3'de ral ve splenomegali devam
ediyordu. Bu durum caimanin sdresinin yedi gin ile sinirh olmasindan dolayi
yetmezlge yol acan etyolojik nedenlerin tam olarak ortadan kaldirilamaraave
yetmezlik tedavisinin yetersigiine balandi.

Calsmada tedavi 6ncesi ve sonrasi nabiz ve solunum sayilari bakimindan
KKH ve pnomoniye bg kalp yetersizigi gelismis olan gruplar arasinda fark
bulunmazken bu iki grupta gkr gruplardan anlamli derecede yuksek nabiz ve
solunum sayilarinin bulungu tespit edilmgtir. Bu durum bu iki gruptaki
hastalarin ya ortalamasinin der gruplara gére daha gik olmasina
baglanmstir.

Ergkinler ve cocuklarda yapilmiolan calsmalarda, klinik olarak kalp
yetersizlgi tanisi almg ve/veya ekokardiyografi ile sol ventriktl disfonksiyonu
gosterilmi olan hastalarin gakli kisilere gore daha yuksek NT-proBNP
dizeylerine sahip olduklari gosterikor (5,7,9,63). Doust ve arkaglari (64),
Maisel ve arkaddari (65), Remme ve arkagari (66) ergkin semptomatik kalp
yetmezlikli hastalardan ofan calsmalarinda NT-proBNP’'nin kalp yetmeginin
tanisinda kullanilabile@ni gostermglerdir. Mir ve arkadglari (9) ise kalp
yetmezIgi tanisi almg 31 ¢ocgun NT-proBNP diizeyini 133 ghkli ¢cocugun
serum oOrnekleri ile kadastirmislar ve kalp yetmezi olgularinda NT-proBNP
dizeylerinin belirgin olarak daha yiksek aidau tespit etmngierdir. Seino ve
arkadalari (5) da kalp yetmedi tanisi alan egkin hastalarda BNP ve NT-
proBNP duzeylerini karlastirdiklari calsmalarinda, NT-proBNP dizeyindeki
artisin BNP’ye gore daha belirgin oldu bildirmislerdir.

Bu calsmada literatiirle uyumlu olarak klinik olarak kalp yetmgizianisi
konulmu olan hastalardan tedavi 6ncesi alinan NT-proBNP dizeylerinindtontr
grubuna gore anlamli derecede daha yuksekgaldMT-proBNP dizeylerinde

tedavi ile belirgin derecede gtiae oldgu tespit edilmygtir.

Mueller ve arkadgari (67) semptomatik ve asemptomatik yapisal kalp

hastalgl olan ergkin hastalarda kalp yetmeginin erken tanisinda NT-proBNP
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dizeylerinin BNP’e gore daha spesifik ogdumu gostermsierdir. Hammarer ve
arkadalari (62) ise kalp yetmedgi bulgusu olmayan asemptomatik yapisal kalp
hastaliklarina sahip c¢ocuklarin tespitinde NT-proBNP’nin yaran dalirteg
oldugunu bildirmglerdir.

Calgmamizda literattrle uyumlu olarak dilate KMP ve KKH’a sekonder
kalp yetersizgi gelismis olan gruplarda hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
sonrasinda NT-proBNP duzeylerinin ARA, pndmoni ve anemi gibi nedenlerle
kalp yetersizlgi gelismis gruplardan ve kontrol grubundan belirgin derecede
yuksek oldgu tespit edilmgtir. Bundan dolayl sonuglarimiz NT-proBNP’'nin
semptomatik ve asemptomatik yapisal kardiak problemleri olaruktzc
belirlemede kullanilabilecek bir belirleyici olabilegdikrini desteklemektedir.

Kalp yetmezfii klinigi ile hastaneye kabul edilen hastalarda mevcut
yontemler ile semptomlar da siklikla iyhlae olsa da tedavilerin kisa veya uzun
donem etkilerini belirlemek icin objektif yontemlere ihtiya¢c vardBasvuru
aninda bakilan NT-proBNP dizeyinin yetmgi siddeti, prognozu ve
mortalitesi hakkinda klinisyene yardimci olarak tedavi izlemimlgndirebilecgi
yapilan cakmalarla gosterilngtir.

Troughton ve arkaglari (10) kalp yetmezi klinigi ile gelen 35 egkin
hastadan okan calgsmalarinda hastalarin bir kismina konvansiyonel tedavi
verirken bir kismina da NT-proBNP diizeylerine gore tedavi uygglam® aylik
takiplerinde NT-proBNP dizeylerine gore tedavi verilen grubun %2btekrar
hastaneye Baurdusunu, birinin takipte Oldgli buna kagilik konvansiyonel
tedavi verilenlerin %50’sinin tekrar hastaneysvomdusunu ve altisinin takipte
oldigund bildirmglerdir. Bagvuru aninda 6lgilen NT-proBNP dizeyi ne kadar
yuksekse mortalite oraninin o kadar yuksgfdj tekrarlayan akut alevienmelerle
hastalarin kisa donemde tekrar hastaneyeubdusunu ya da komplikasyonlarin
arttigini vurgulamglardir. Bgka bir calgmada ise izlem siresince kaybedilen ya
da tekrar hastaneye gvaran hastalarda serum BNP dizeyinin izlemde %52
oraninda yukseldi, ancak klinik tablonun giderek dizeddihastalarda %84

oraninda dgtagi belirtilmistir (45).
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Bu calgymada ise yapisal kardiak problemleri olan gruplardéahgicta ki
cok yuksek NT-proBNP dizeylerinin tedavinin sonunda belirggugdgosterdgi
ancak kontrol gruplarina gore hala yiiksek kalmaya devagn sdiptanmytir. Bu
durum hastalarda ki kalp yetmeiiie yol agcan temel patolojinin kalp kokenli
olmasina bganmstir. Calgmamizin sdresinin  sinirli olmasindan dolayi
hastalarin uzun doénemli prognozu hakkinda yorum yapmak guctir ancak
literattrdeki bilgiler giginda bu hastalarin izleminde mevcut bazagtede gore
tedaviye yon verilebileg@ni disiinmekteyiz.

Yapilan cabmalarda NT-proBNP dizeyinin klinik bulgulargiddeti ile
dogrusal korelasyon gostegibelirtiimistir. Duzeltilmis KKH ve kazanilmy kalp
hastalgl olan 379 egkin ve ¢ocuk hastada yapilgrolan bir calfmada natritretik
peptid seviyelerinin tip ve kardiak lezyona bakiimaksizin NYHA
klassifikasyonunda ki siniflari ayirt edebfdig0osterilmitir. BNP  deserleri
kontrol grubunda 4 pg/ml, sinif 1 icin 23 pg/ml, sinif 2 icin 53 pg/méine 3 ve
4 icin 150 pg/ml olarak tespit edilgtir (68). Caitli konjenital kalp hasta@ olan
cocuklarda benzer sonuclar Lin ve arkdala (69) tarafindan da bildirilngtir.

Mir ve arkadalarinin (9) cocuklarda yag bagka bir calsmada ise ygdari 1 ay
ile 14 yil arasinda dgsen 31 ¢cocuk hasta Ross skoru ile evrelendigive evre

yukseldikgce NT-proBNP dizeyinin agtni bildirilmistir.

Bu calgmada literatlrle uyumlu sonuclar elde edgtini Hastalarimizin
klinik bulgulari Ross klassifikasyonu ile evlendirgdide, evre yukseldikgce hem
tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi NT-proBNP dizeyinin @eu darantili
olarak yukseldiini ve serum NT-proBNP derlerinin ortalamasinin her g
grupta kagilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark @ldu
gosterilmitir. Klinik tablonun ensiddetli olduu grup 3'te (puan: 9-12) NT-
proBNP ortalama dgrinin en yuksek oldiu tespit edilmgtir. Calismanin
sonugclarina dayal olarak; kalp yetmgrtablosu ne kadargar ise klinik skor ile
korele olarak NT-proBNP dlizeyi o kadar yuksek bulunmakta bu nedenle bu tar
hastalarin monitérize edilerek izlenmesi ve dahguypomedikal tedavi almasi

gerektgi dusunulmektedir.
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Kalp yetersizfiinde sol ventrikul disfonksiyonunun glerlendiriimesinde
en onemli tani yontemi ekokardiyografidir. Pahali olmasintaninin zor olmasi,
yetismis bir elemana ihtiyag duyulmasi gibi zorluklar kullanim alanlarini
sinirlandirmaktadir. Ekinlerde yapilan ¢ayjmalarda hem BNP hem de NT-
proBNP’'nin sol ventrikul disfonksiyonu ve mortalitenin gucli bir belir@dugu
rapor edilmgtir (6,70). Groenning ve arkaglari (7)kalp yetmezigi tanisi almg
erigkin hastalardaserum NT-proBNP dlgimunun sol ventrikil disfonksiyonunu
gostermede bilinen klasik ekokardiyografik parametrelerden dahai duigl
belirte¢ oldgunu saptanglardir. Bay ve arkad#ari (46) da normal ve azalgsol
ventrikll EF olan egkin hastalarda NT-proBNP duzeylerini kdastirmislar ve
disik EF bulunan hastalarin timinde yuksek NT-proBNP dizeylerinin
bulundigunu tespit etmgierdir. Eriskinlerde yapilan bir bga calsmada ise NT-
proBNP ile EF arasinda birgki olmadgi iddia edilmitir (71).

Mir ve arkadglari (9) kalp yetmezlikli cocuklarda NT-proBNP dtzeyi ile
EF arasinda ters orantih bir korelasyon @law bildirmitir. Nasser ve
arkadalari (47) ise miyokardit ve akut dilate kardiyomyopati 6ykisi olamicoc
hastalarda persistan sol ventrikil disfonksiyonunu belirlemede NT-proBNP
dizeyinin %78 sensitiv, %100 spesifik opgmu gosternsiir.

Fried ve arkagtar (72) kronik dilate kardiyomyopatili 7 pediatrik hasta ile
akut sol ventrikiler disfonksiyongeisi konulan 10 pediatrik hastanin serum NT-
proBNP duzeylerini karlastirdiklari calsmalarinda, NT-proBNP duzeylerinin
akut sol ventrikuler disfonksiyon dieisi konulan hastalarda (65660 pg/ml) kronik
dilate kardiyomyopati tanisiyla takip edilen hastalardan (1125pgamiaml
dizeyde daha yiksek okgluinu ve izlemde NT-proBNP dizeylerinde tedavi ile
belirgin dsme old@gunu rapor etngierdir.

Calsmada sol ventrikil EF %50 olan hastalar ile EF>%50 olan hastalar
NT-proBNP diuzeyleri bakimindan kdsstirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldtu ve EF ne kadar diik ise NT-proBNP dizeylerinin
de o kadar yuksek olgu tespit edilmgtir. Bu durum ventrikuler disfonksiyona
bagli ventrikullerdeki yuksek basing ve buna sekondergelventrikiler gerilim

nedeniyle atriyum ve ventrikillerden NT-proBNP sentezinin antnilasizah
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edilmektedir. Verilen antikonjestif tedaviye yanit olarak EF’ d&selme ve buna
korele olarak da NT-proBNP diizeylerinde azalma gldgosterilmgtir.

Literatirde BNP ve NT-proBNP duzeyleri ile FS, sol ventrikiastol
sonu ¢ap, sol ventrikdl kitle indeksi arasinda kkilyi gosteren birbiriyle ¢egkili
yayinlar bulunmaktadir. Kalp yetmezlikli gkin hastalarda yapilan bir ¢ginada
NT-proBNP dizeyleri ile sol ventrikil diyastol sonu volim indeksi, soitrkul
sistol sonu volum indeksi, sol ventrikil kitle indeksi arasinda korelasyhgol
bildirilmistir (7). Nasser ve arkaglari (45) miyokardit veya dilate
kardiyomiyopati 0ykusi olan cocuk hastalarda yaptiklari birsmpalda NT-
proBNP duzeyi ile FS ve sol ventrikil diyastol sonu cap arasindeot@tasyon
oldugunu saptarken; Koch ve arkathai (73) ile Law ve arkad&rinin (74)
cocuklarda yaptiklari ¢ginalarda ise BNP ile FS dizeyi arasinda ters yonlu bir
korelasyon oldgu bildirilmistir. Yine ¢cocuklarda yapilan Bla bir calsmada ise
serum NT-proBNP duzeyi ile sol ventrikll diyastol sonu cap aradoirdei ski
bulunmadgl rapor edilmgtir (48). Konjestif kalp yetmezii bulgusu olan 2 ay ile
2 ya arasinda ki VSD’li 51 hasta Uzerinde yapilan birsgahda NT-proBNP
duzeyi ile Klinik skorlama, sol ventrikil diyastol sonu volim indeksi, sotrugil
sistol sonu duvar stresi arasinda pozitif korelasyongoidsol ventrikul EF ile FS
arasinda ise korelasyon bulunmadildirilmistir (75).

Sirithunyanont ve arkadir (71) yaptiklari bir cajmada kardiyomegali
ve NT-proBNP dizeyi arasindaski bulunmadgini bildirmiglerdir. Bu calgmada
da benzer sekilde kardito-torasik oran ile NT-proBNP arasindaskili

bulunmamgtir.

Bu caljmada NT-proBNP diizeyleri ile EF ve FS arasinda ters bir
korelasyon oldgu tespit edilirken; sol ventrikll diyastol sonu ¢api, sol ventrikdil
kitle indeksi ve kardiyo-torasik oran ile aralarindagkiliolmadgi gosterilmitir.
Calismanin sonuglari ventrikdl kitlesindeki bir arti dgsrudan dgruya BNP ve
NT-proBNP seviyesinde bir aga yol agcmadii hipotezini destekler niteliktedir
(73).
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Farelerde yapilan cghalarda kardiak hipertrofinin tek fgaa BNP
salinimini aktive edebilege bildirilirken; atletler Uzerinde yapilmgi olan
calismalarda atletlerde ki fizyolojik olarak artgnventrikil kitlesi ile BNP’nin
plazma konsantrasyonu arasinda bigkili bulunmadgl gosterilmgtir (73).
Buylyen cocuklarda miyokardial kitlede ki g artgin natritiretik peptid
seviyeleri ile paralel olmamasi bu tezi destekler nitelikt¢d6). Bu cakmada
kalpte basin¢ veya volingia yiklenmesi olan ¢ocuklarda 6lctlen NT-proBNP
duzeyleri ile sol ventrikll diyastol sonu ¢ap, sol ventrikil kitle indeksardiyo-
torasik oran arasinda gki bulunmamasi NT-proBNP duzeyindeki ami tek
basina miyokardial kitledeki afiile izah edilemeyec fikrini desteklemektedir
(73, 76).

NT-proBNP'nin ventrikiler disfonksiyonun kararli bir belirteci gidu
konusundastiphe yoktur ancak NT-proBNP’yi hacim ve basin¢ yukunun direkt
goOstergesi olarak gormek olayi fazla basite indirgemektirpfdBNP dlzeyleri
ile basin¢g ve hacim yiku arasinda altta yatan hastaliktgimba, basit ve
dogrudan bir ilgki bulunmamaktadir. NT-proBNP seviyelerinin ventrikiler hacim
veya basin¢g yukindeki ati dogrudan d@ruya yansitmagia, daha c¢ok
ventriklllerdeki hacim ve basin¢ yukinden dolayisatubozulmanin derecesini
gosterdgi disunulmektedir (73). Bu ¢aimada da @ri basing veya volim yuki
nedeniyle kalp yetmegine girms olan hastalarda oOlclilen NT-proBNP
duzeylerindeki yukseklik hepsinde ayni derecedgldie Bu sonu¢ NT-proBNP
saliniminda miyosit gerilimi  ginda ilave faktdrlerinde etkili oldiwnu
distindirmektedir.

Solunum sikintisi ile hastaneyessagan ergkin hastalarda yapilan
calismalar plazma BNP ve NT-proBNP duzeylerinin, solunum sikintisinip kal
hastalgl veya akcier hastafii kaynakli olup olmadini ayirt etmede yararl
oldugunu bildirmektedir (33). Lainchbury ve arkatai (4) dispnesikayeti ile
gelen 205 eskin hastada kalp yetersigii tanisinda BNP ve NT-proBNP’nin
etkinligini karsilagtirmiglar her iki peptidin kalp @i hastaliklara b&i dispneden
kardiak nedenlere I3a dispneyi ayirt etmede yararli olmasinggmen NT-

proBNP Ol¢cimunin BNP’den %17 daha spesifik glchw saptamlardir.
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Cocuklarda yapilmgiolan sinirli sayidaki ¢alnalarda da egkinlerdekine
benzer sonuclar bulunmsiur. Cohen ve arkadiri (77) solunum sikintisi ile
hastaneye Baurmus olan 1-36 ay (ortalama 10 ay) arasinda ki 35 ¢ocuk hastada
yaptiklari calgmalarinda; fizik muayene ve eko sonuclarina gore hastalarin
17'sine akut kalp yetersigi, 18'ine akut akgier hastalyi tanisi koyarak
hastalarda NT- proBNP duzeylerini gatislar ve calgma sonucunda plazma NT-
proBNP duzeylerinin kalp yetersizlikli infantlarda (5375-99700 pg/ml, amal
18452 pg/ml) akut akger hastalikli infantlardan (76-1341 pg/ml,
ortalama:311pg/ml) O6nemli oranda yluksek galou; akut akgier hastalikli
infantlar ile kontrol gruplar karlastirildiginda ise akut akger hastalikh
hastalarda ortalama NT-proBNP dizeylerinin hafif agtoldugunu saptanglar
ve Kkalp vyetersizfii tedavisinden sonra hastalarda ki plazma NT-proBNP
seviyelerinde de belirgin dis oldusunu gosterngierdir. NT-proBNP
duzeylerindeki azalma muhtemelen kardiak basin¢g ve volim yuUkini azaltan

antikonjestif tedavilere cevap olarak yorumlanmaktadir.

Bu calsmada dilate KMP’e, KKH’a ve pndmoniye #lakalp yetmez|gi
gelismis olan hastalarda solunum sayilarinipedigruplardan daha yuksek ofgu
tespit edilmgtir. NT-proBNP diizeyleri bakimindan dilate KMP’e, KKH’a gha
kalp yetmezigi gelismis olan gruplar arasinda fark tespit edilmezken pnémoni
grubuna goére bu gruplarda NT-proBNP dizeylerinin belirgin derecedeskyiiks
oldugu gosterilmgtir. Literatirde NT-proBNP duzeyleri ile solunum ve nabiz
sayisi arasinda ki skiyi degerlendirilen bir cakmaya ulallamamstir.
Calismanin sonuglari nabiz ve solunum sayisinda kg detikalp yetmezfginin
siddeti ve NT-proBNP dizeyi arasinda bigkii olmadgini gostermektedir.

Calsmada dilate KMP ve KKH gibi yapisal kardiak nedenlerglibiealp
yetmezlgi gelismis olan hastalarin bazilarinin (dilate KMP grubunda 8, KKH
grubunda 18 hasta) antikonjestif tedaviye ilave olarak pnémoni giiki eden
enfeksiyonlara yonelik antibiyotik tedavileri de @dtespit edilmgtir. Benzer
sekilde Zhongguo (78) ve arkadarinin 24 konjestif kalp yetersigii 23

pndmoni, 18 konjestif kalp yetersigiiile birlikte pndémoni tablosu ile gelen
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toplam 65 pediatrik hasta ve 15sBR&lI kontrol grubu ile yaptiklari bir calmada
konjestif kalp yetersizlikli grupta serum BNP seviyelerinin (141.554%.99
pg/ml) kontrol grubu (19.31+/-10.30), pndmoni grubu (26.00+/- 14.57 pg/ml) ve
konjestif kalp yetersizgi birlikte pnédmoni (113.73+/-87.05 pg/ml) grublarindan
belirgin derecede daha yuksek gidau ve konjestif kalp yetersigiiile birlikte
pnodmoni olan hastalarda da pnémoni ve kontrol gruplarina gore daha yiuksek BNP
seviyesine sahip olgunu gosterilmitir. Bu bulgular yiksek BNP ve NT-proBNP
seviyelerinin dekompanse kalp yetmgelgin spesifik olmasina ggmen; BNP ve
NT-proBNP dizeylerini etkileyebilen ger hastaliklarin vargini veya yoklgunu

ayirt edemediini ancak ¢ok yuksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin her zaman

kardiak bir problemi akla getirmesi gerektiezini desteklemektedir.

Eriskinlerde yapilan ¢agmalar anemisi olan kalp yetersizlikli hastalarin
anemisi olmayanlara gore daha yuksek kalp yetmenrii fonksiyonel
siniflamasina ve daha koétu prognoza sahip goldu ortaya koymg) aneminin
konjestif kalp yetersizlikli hastalarda mortalitenin gbasiz bir belirleyicisi
oldugu bildirilmistir (12). Literatirde anemik c¢ocuklarda serum NT-proBNP
duzeyleri ile ilgili yapilms bir calsmaya ulaillamamstir. Baggish ve arkadiri
(79) 690 akut kalp yetmezlikli ekin hastayr 60 gin boyunca takip ederek
mortalite ile Hb ve NT-proBNP arasindakikiyi degerlendirmiler; anemik olan
hastalarin (%16,4) anemik olmayanlara (%8,8) gére daha yiksek litaorta
oranina sahip oldiwnu bildirmklerdir. Calsmaya alinan hastalarda anemisi
olmayan /dglk NT-proBNP dizeyi olanlarda mortalite oraninin %5; anemik
/dUsik NT-proBNP dulizeyi olanlarda %9,2; anemisi olmayan /yiiksek NTRoB
dizeyi olanlarda % 13,9; anemik / yiksek NT-proBNP olanlarda %23,%wldu
bildirerek hem anemi hem de NT-proBNP birlikgagtin mortalite oranini belirgin
artirdgini rapor etmglerdir. Monte ve arkaddarinin (12) 209 kalp yetmegii
bulgusu olmayan egkin hasta tGzerinde yaptiklari k@ bir calymada ise anemik
hastalarin NT-proBNP dulzeylerinin anemisi olmayanlara gdabhadyiksek
oldugu bildirilmistir. Calismada kadin hastalarin Hb konsantrasyonlarinin
erkeklerden daha diikk olmasina rgmen (Kadin: 115,& 18,9 g/I, Erkek: 127,4
21,7 g/l) kadinlarda 6lcilen NT-proBNP dizeylerinin erkek hastaldakytksek
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olmadgina dikkat cekilmgtir. Calismamizda aneminin suresi ve etyolojileri tam
olarak dgerlendirilemediinden ve c¢ocuk ile egkin fizyolojisindeki
farkliliklardan dolayr Hb dizeyi ile NT-proBNP dizeyi arasindgkiil tespit

edilmemitir.

Anemi ile natritretik peptidler arasinda ger kardiyovaskuler risk
faktorlerinden bgimsiz direkt bir ilgki olup olmadgl konusu net daldir. Hb
diizeyi ile NT-proBNP arasinda gimdan bir ilgki oldugunu séyleyebilmek icin
NT-proBNP diizeyini etkileyebilecek gir faktorlerin (ya, cinsiyet, hepatik ve
renal problemler, semptomatik ve asemptomatik kardiak patolojitampamen

dislanmasi gerekmektedir (80).

Konjestif kalp yetersiz§i tanisini koymada NT-proBNP dizeyleri
incelendginde >174,3 pg/ml dgerinin %95,7 duyarlilik, %100 6zgufig sahip
oldugu gosterilmgtir. Bu sonug¢ cocukluk ¢ konjestif kalp yetersizéi tanisini
koymada 174,3 pg/mlI'nin Gzerindeki NT-proBNP dizeylerinin belirleyiarak
kullanilabileceini diustindirmektedir.

Calsmamizda cocukluk @a kalp yetersizlgi vakalarinda NT-proBNP
dizeyinin kalp yetersizli tanisinda guvenilir bir tani yontemi olglu klinik
tablonunsiddeti ile korele olddu; ekokardiyografik olarak EF ve FS ile ters
orantili olarak d@iskenlik gosterdii; sol ventrikil diyastol sonu geghigi ve sol
ventrikdl kitle indeksi ile korelasyon gostermgdlisolunum sikintissikayeti ile
hastaneye Bauran hastalarda kardiak kékenli nedenlerle solunum sistemi kokenli
nedenlerin ayirici tanisinda faydali aidy hastalardaki Hb dizeyi ile NT-
proBNP diizeyi arasinda birgki bulunmadg tespit edilmgtir

Sonug olarak NT-proBNP; Cocuklarda kardiak problemlerin tespitinde,
konjestif kalp vyetersiz§i tanisinin konulmasinda, tedavinin etkgin
degerlendiriimesinde ve hastgin prognozunun tahmininde kullanilabilecek
noninvaziv, ¢cabuk sonu¢ alinabilecek serolojik bir belirte¢ olarak gorilaiekte
Konjestif kalp yetersizfii tanisinda gk degerin kesinlgtiriimesinde daha fazla
sayida hasta katiiminin olaga cok merkezli cabmalara ihtiyag vardir.

Calsmamiza alinan hastalarin  gmlukla semptomlari belirgin  olup
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asemptomatik veya sinirda semptomlari olan hastalarsmggta dahil
edilmemitir. Bu nedenle NT-proBNP’'nin maliyet analizinin yapilp klirekt
hangi hasta gruplarinda ve kalp yetmgnin hangi durumlarinda kullaniimasi
gerektgi ve bununla ilgili gunlik hasta prginde kullanilabilecek gerekili

kilavuzlarin belirlenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Cinsiyet ile NT-proBNP arasindaski saptanmadi.

Hasta grubunda tedavi dncesi ve sonrasi yapilan Ross skoru ile sérum N
proBNP diizeyi arasinda anlaml ghosal bir korelasyon old tespit
edildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi Ross skoruna gore yapilan gruplandirmada skoru
en yuksek ( grup Ill) olan grupta serum NT-proBNP diizeyinin en yiksek
oldugu tespit edildi.

Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi bakilan ejeksiyon fraksigonu i
NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamh ters yonlikdielasyon

oldugu tespit edildi.

Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi bakilan fraksiyonel kisalma il
NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamh ters yonlikdielasyon

oldugu tespit edildi.

Hasta grubunda sol ventrikil diyastol sonu c¢ap ile NT-proBNP arasinda

ili ski saptanmadi.

Hasta grubunda sol ventrikil kitle indeksi ile NT-proBNP arasihgle

saptanmadi.

Hasta grubunda Kkardiyo-torasik oran ile NT-proBNP arasindi ili

saptanmadi.

Hasta grubunda anemik olanlar ile olmayanlar arasinda tedavi Rtessi

skorlamasina gore anlamli fark saptanmadi.

Hasta grubunda tedavi dncesi ve sonrasi bakilan hemogloieneteile

NT-proBNP dizeyleri arasinda anlamli bigkii saptanmadi.
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Hasta grubunda NT-proBNP’nin ortalama ve ortancgederi kontrol

grubuna gore daha ytksek bulundu.

Hasta grubunda tedavi sonrasinda NT-proBNP dlizeylerinde anlayiyi du
oldugu tespit edildi.

Konjenital kalp hastall ve dilate kardiyomiyopatiye l3h kalp yetmezIi
gelismis gruplardaki NT-proBNP duzeylerinin ortalama ve ortanca
degerlerinin akut romatizmal ae anemi ve pndmoniye Ba kalp
yetmezIgi gelismis olan gruplara gére anlamli oranda daha yiksekgoldu
tespit edildi.

Konjenital kalp hastalina ba&li kalp yetmezigi gelismis olan grupta
anatomik defektin tipi ile NT-proBNP duzeyleri arasinda ist&gst

olarak anlamli bir igki saptanmadi.

Kalp yetmezlgi gelismis olan hastalarda NT-proBNP>174,3 pg/ml
degerinin %95,7 duyarhlik, %100 6zguf@g sahip oldgu gosterildi.

72



KAYNAKLAR

. Mann DL. Mechanisms and models in heart failure. Circulation

1999;100:999-1008.

. Feld RD. The value of B-natriuretic peptide in congestive théalure.
Currents Summer 2002; 3: 1-4.

. Davis GK, Bamforth F, Sarpal A, et al. B-type natriuretic phptin
pediatrics. Clin Biochem 2006;39:600-5.

. Lainchbury JG, Campbell E, Frampton CM, et al. Brain natriumstjstide
and N-terminal brain natriuretic peptide in the diagnosis of Headudre in
patients with acute shortness of breath. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 728-735.
. Seino Y, Ogawa A, Yamashita T, et al. Application of NT-proBNP BN&
measurements in cardiac care: a more discerning markdrefaletection and
evaluation of heart failure. Eur J Heart Fail 2004;6:295-300.

. Maisel AS. The diagnosis of acute congestive heart failwle: of BNP
measurements. Heart Fail Rev 2003 ;8:327-34

. Groenning BA, Nilsson JC, Sondergaard L, et al. Detection o¥ésitricular
enlargement and impaired systolic function with plasma N-ternpireabrain
natriuretic peptide concentrations. Am Heart J 2002;143:923-9.

. Hammerer-Lercher A, Neubauer E, Miller S, et al. Head-to-heawb&rison
of N-terminal pro-brain natriuretic peptide, brain natriuretic joepand N-
terminal pro-atrial natriuretic peptide in diagnosing left ventar
dysfunction. Clin Chim Acta 2001;310:193-7.

. Mir TS, Marohn S, Eiselt M, Grollmus O, Weil J. Plasma conceatratof N-

terminal pro-brain natriuretic peptide in control children frdra heonatal to

73



adolescent period and in children with congestive heart failureatfedi
2002;110:76.

10.Troughton RW, Frampton CM, Yandle TG, et al. Treatment of heitutda
guided by plasma aminoterminal brain natriuretic peptide (N-BNP)
concentrations. Lancet 2000;355:1126-30.

11.Fisher C, Berry C, Blue L, Morton JJ, McMurray J. N-termipiad B type
natriuretic peptide, but not the new putative cardiac hormone relaxin,
predicts prognosis in patients with chronic heart failure. H¥¥38;89:879-
81.

12.Willis MS, Lee ES, Grenache DG. Effect of anemia onspla
concentrations of NT-proBNP. Clin Chim Acta 2005;358:175-81.

13.Dreyer W, Fisher D. Clinical recognition and management of chronic
congestive cardiac failure. In: Garson A, Bricker G, Neish F, FBheds).
The science and practice of pediatric cardiologSP. @dn, Baltimore:
Williams and Wilkins. 1997; 2309-2325.

14. Buyukozturk K, Kalyon N. Kalp yetmezii Birinci baski. istanbul:
Uniform: 2003.

15. Guyton A. Textbook of Medical Physiology. 7th ed. Saunders, Oxfort 1986;
437-53.

16.Kepez A, Kabakcl G. Kalp yetmegiitedavisi. Hacettepe Tip Dergisi 2004;
35; 69-81.

17.Dibbs Z, Thornby J, White BG, Mann DL. Natural variability of ailating
levels of cytokines and cytokine receptors in patients with Headure:
Implications for clinical trials. J Am Coll Cardiol 1999;33:1935-42.

18.0zkutlu S, Saraclar M. Konjestif kalp yetmezliKatki Dergisi 1996; 17:
722-743.

19.Ozkutlu S, Baysal K. Kalp yetmegii Yeni Tip Dergisi 1987; 2:15-21.

20.Ergun Cil. Cocukluk c¢a telekardiyografik inceleme, Giincel pediatri 2003;
1: 42-9.

21.Kaddoura S. Pratik Eko. Birinci basKstanbul:Medikal Yayincilik, 2005;
71-75.

74



22.Ross RD. Grading the graders of congestive heart failurehiidren. J
Pediatr 2001;138:618-20.

23.Connolly D, Rutkowski M, Auslender M, Artman M. The New York
University Pediatric Heart Failure Index: A new method of qégng
chronic heart failure severity in children. J Pediatr 2001;138:644-8.

24.Semizel E, Bostan M, Cil E. Konjestif kalp yetmggliGuncel pediatri.
2006; 3: 140-45.

25.Kayaalp SO. Kalp glikozidleri ve kalp yetmezhe kasg! kullanilan dger
ilaclar. Tibbi Farmakoloji 1992; 1264-1315.

26.Eichhorn EJ, Gheorghiade M. Digoxin. Prog Cardiovasc Dis 2002; 44:251-
66.

27.Laer S, Mir TS, Behn F, et al. Carvedilol therapy in pedigdatents with
congestive heart failure: A study investigating clinical and pheokiaetic
parameters. Am Heart J 2002 ;143:916-22.

28.Missale C, Memo M, Liberini P, Spano P. Dopamine selectively itshibi
angiotensin ll-induced aldosterone secretion by interactindn vidt2
receptors

J Pharmacol Exp Ther 1988 ;246:1137-43.

29.Clerico A, Emdin M. Natriuretic peptides the hormones of the hered1
Springer, Italy 2006.

30.Ruskoaho H. Cardiac hormones as diagnostic tools in heart failure. Endocr
Rev 2003; 24:341-56.

31.Levin ER, Gardner DG, Samson WK. Natriuretic peptides. N Enged M
1998; 339:321-28.

32.Mair J, Friedl W, Thomas S, Puschendorf B. Natriuretic peptides in
assessment of left-ventricular dysfunction. Scand J Clin Labstrseppl
1999;230:132-42.

33.Nir A, Nasser N. Clinical value of NT-ProBNP and BNP indiagric
cardiology. J Card Fail 2005 ;11:76-80.

34.Baxter GF. The natriuretic peptides. Basic Res Cardiol 2004;99:71-5.

75



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Leowattana W, Sirithunyanont C, Sukumalchantra Y, et al. Serum N-
terminal pro-brain natriuretic peptide in normal Thai subjectsed Kssoc
Thai 2003;86: 46-51.

Melzi d'Eril G, Tagnochetti T, Nauti A, et al. Biological iation of N-
terminal pro-brain natriuretic peptide in healthy individuals. Clin r@he
2003 ;49:1554-1555.

Mir TS, Laux R, Hellwege HH, et al. Plasma concentrations of
aminoterminal pro atrial natriuretic peptide and aminoterminal pain br
natriuretic peptide in healthy neonates: marked and rapid increase dfter bi
Pediatrics. 2003;112:896-9.

Rademaker MT, Richards AM. Cardiac natriuretic peptides fodiaar
health. Clin Sci 2005;108:23-36.

Lainchbury JG, Burnett JC Jr, Meyer D, Redfield MM. Effectaatriuretic
peptides on load and myocardial function in normal and heart failure dogs.
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2000;278:33-40.

Scriven TA, Burnett JC Jr. Effects of synthetic atrial nagtic peptide on
renal function and renin release in acute experimental hedrtref
Circulation 1985;72:892-7.

Koch A, Singer H. Normal values of B type natriuretic peptidenfants,
children, and adolescents. Heart 2003;89:875-8.

Raymond |, Groenning BA, Hilderant PR, et al. The influence of age, s
and other variables on the plasma level of N-terminal pro brairuredic
peptide in a large sample of the general population. Heart 2003; 89: 745-51
Mukoyama M, Nakao K, Obata K, et al. Augmented secretion oh brai
natriuretic peptide in acute myocardial infarction. Biochem BiopRgs
Commun 1991;180:431-6.

Cowie MR, Mendez GF. BNP and congestive heart failure. Eaydiovasc

Dis 2002;44:293-321.

Peacock WF. The B-type natriuretic peptide assay: A raptdfaeeart
failure. Cleve Clin J Med 2002 ;69:243-51.

76



46. Bay M, Kirk V, Parner J, et al. NT-proBNP: a new diagnostiesning tool
to differentiate between patients with normal and reduced lefticelar
systolic  function. Heart 2003 ;89:150-4.

47.Nasser N, Perles Z, Rein AJ, Nir A. NT-proBNP as a nrafe persistent
cardiac disease in children with history of dilated cardiomyopathg
myocarditis. Pediatr Cardiol 2006; 27:87-90.

48.Koulouri S, Acherman RJ, Wong PC, Chan LS, Lewis AB. Utility efyBe
natriuretic peptide in differentiating congestive heart failiwom lung disease
in pediatric patients with respiratory distress. Pediatr Cardiol 2004 ;25:341-6.

49. Kunii Y, Kamada M, Ohtsuki S, et al. Plasma brain natriuretic peptide and the
evaluation of volume overload in infants and children with congenital heart
disease. Acta Med Okayama 2003;57:191-7.

50.Suda K, Matsumura M, Matsumoto M.Clinical implication of plasma
natriuretic peptides in children with ventricular septal defectid®e Int
2003;45:249-54.

51.Gerber IL, Stewart RA, legget ME, et al. Increased plasmauretic peptide
levels reflect symptom onset in aortic stenosis. Circulation 2003; 1884-
90.

52.Nir A, Bar-Oz B, Perles Z, Brooks R, Korach A, Rein AJ. N-tehipro-B-
type natriuretic peptide: reference plasma levels from birthdimescence.
Elevated levels at birth and in infants and children with heart shsedcta
Paediatr 2004,;93:603-7.

53.Muta H, Ishii M, Maeno Y, Akagi T, Kato H. Quantitative evaluationtto
changes in plasma concentrations of cardiac natriuretic peptidee bend
after transcatheter closure of atrial septal defect. Retadiatr 2002;91:649-
52.

54.Puddy VF, Amirmansour C, Williams AF, Singer DR. Plasma brain natriuretic
peptide as a predictor of hemodynamically significant patent dacteisosus
in preterm infants. Clin Sci (Lond) 2002;103:79-80.

77



55.Jefferies JL, Denfield SW, Price JF ,et al. A prospectiveluatian of
nesiritide in the treatment of pediatric heart failure. Pedtardiol 2006;
27:402-7.

56.Yoshimura M, Yasue H, Morita E, et al. Hemodynamic, renal, and hotmona
responses to brain natriuretic peptide infusion in patients with covigbgart
failure. Circulation 1991;84:1581-8.

57.Nathan DG, Orkin SH, Ginsburg D, Look AT. Hematology of Infancy and
childhood. In: Oski FA, Brugnora C, Nathan DG, editors. A Diagnostic
Approach to the Anemic patient. Philadelphia: Elsevier; 2003;4009.

58.Androne AS, Katz SD, Lund L et al. Hemodilution is common in patieiits w
advanced heart failure. Circulation 2003; 107: 226-229.

59.Metivier F, Marchais SJ, Guerin AP, Pannier B, London GM.
Pathophysiology of anaemia: focus on the heart and blood vesselsoNephr
Dial Transplant. 2000;15:14-8.

60.Schulz H, Langvik TA, Sagen EL, Smith J et al. RadioimmunassayN{
terminal pro brain natriuretic peptide in human plasma. Scand Jrist
2001; 61: 33-42.

61.Cowley CG, Bradley JD, Shaddy RE. B-type natriuretic peptideldein
congenital heart disease. Pediatr Cardiol 2004;25:336-40.

62.Hammerer-Lercher A, Geiger R, Mair J, et al. Utility ofté&tminal pro-B-
type natriuretic peptide to differentiate cardiac diseases fnoncardiac
diseases in young pediatric patients. Clin Chem. 2006; 52:1415-9.

63.0'Donoghue M, Chen A, Baggish AL, et al. The effects oftejedraction on
N-terminal ProBNP and BNP levels in patientswith acute CHalysis from
the ProBNP Investigation of Dyspnea in theEmergency DepartR&IDE)
study. J Card Fail 2005;11:59-14.

64.Doust JA, Glasziou PP, Pietrzak E, Dobson AJ. A systematic rediahe
diagnostic accuracy of natriuretic peptides for heart failéreh Intern Med
2004;164:1978-84.

65.Maisel A. B-type natriuretic peptide in the diagnosis and manageof
congestive heart failure. Cardiol Clin 2001 ;19:557-71.

78



66.Remme WJ, Swedberg K: Guidelines for diagnosis and treatmen¢ant
failure. Eur Heart J 2001; 22:1527-60.

67.Mueller T, Gegenhuber A, Poelz W, Haltmayer M. Head-to-head casopar
of the diagnostic utility of BNP and NT-proBNP in symptomatic and
asymptomatic structural heart disease. Clin Chim Acta 2004;34: 41-8.

68.Ohuchi H, Takasugi H, Ohashi H, et al. Stratification of pediie@rt failure
on the basis of neurohormonal and cardiac autonomic nervous activities in
patients with congenital heart disease. Circulation 2003;108:2368-76.

69.Lin NC, Landt ML, Trinkaus KM, et al. Relation of age, severityillofess,
and hemodynamics with brain natriuretic peptide levels in pati2syears
of age with heart disease. Am J Cardiol 2005;96:847-50.

70.Goetze JP, Mogelvang R, Maage L, et al. Plasma pro-B-typeunediri
peptide in the general population: screening forleft ventriculgetsophy
and systolic dysfunction. Eur Heart J 2006; 27:3004-10.

71.Sirithunyanont C, Leowattana W, Sukumalchantra Y, et al. Role of éisengl
brain natriuretic peptide in differentiating patients with congestheart
failure from other diseases. J Med Assoc Thai 2003;86:87-95.

72.Fried |, Bar-Oz B, Perles Z, et al. N-terminal pro-B-typerinegtic peptide
levels in acute versus chronic left ventricular dysfunction. diae2006
:149:28-31.

73.Koch A, Zink S, Singer H. B-type natriuretic peptide in paedigtatents
with congenital heart disease. Eur Heart J 2006;27:861-6.

74.Law YM, Keller BB, Feingold BM, Boyle GJ. Usefulness of plasByype
natriuretic peptide to identify ventriculardysfunction in pedaai@nd adult
patients with congenital heart disease. Am J Cardiol 2005 ;95:474-8.

75.Wu YR, Chen SB, Huang MR, et al. Diagnostic value of plasma caatient
of pro-brain natriuretic peptide incongestive heart failure shgigc patients
with ventricular septal defects. 2005 ;43:161-4.

76.Holmgren D, Westerlind A, Lundberg PA, Wahlander H. Increased plasma

levels of natriuretic peptide type B and A in children with congérieart

79



defects with left compared with right ventricular volume overloagressure
overload. Clin Physiol Funct Imaging 2005 ;25:263-9.

77.Cohen S, Springer C, Avital A, et al.. Amino-terminal pro-brain-type
natriuretic peptide: heart or lung disease in pediatric reepyradistress?
Pediatrics 2005;115:1347-50.

78.An JD, Zhang YP, Zhou JH. Levels of serum brain natriuretic peptide i
children with congestive heart failure or with severe pneumonia. Zhongguo
Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2006; 8:201-4.

79.Baggish AL, van Kimmenade R, Bayes-Genis A, et al. HemoglobinNand
terminal pro-brain natriuretic peptide: Independent and synergistictors
of mortality in patients with acute heart failure Results fitten International
Collaborative of NT-proBNP (ICON) Study. Clin Chim Acta 2007;381:145-
50.

80.Desai AS, Bibbins-Domingo K, Shlipak MG, Wu AH, Ali S, Whooley MA.
Association between anaemia and N-terminal pro-B-type natriuretidg@epti
(NT-proBNP): Findings from the Heart and Soul Study. Eur J Heart Fail 2007;
(Epub ahead of print).

80



EK- 1. Kontrol grubu ve hasta gruplarinin protokol numaralari, cinsiyetleri
ve yaslari

PROTOKOL NO GRUP CINSIYET YAS (Ay)
1359853 Grup 1 Kiz 10
1519800 Grup 1 Kiz 3,5
1357741 Grup 1 Kiz 24
1358261 Grup 1 Kiz 55
1354498 Grup 1 Erkek 2
1223730 Grup 1 Erkek 22
1359075 Grup 1 Kiz 3
1454442 Grup 1 Kiz 2
1470667 Grup 1 Kiz 5
1448652 Grup 1 Erkek 5
1445923 Grup 1 Kiz 3
1478003 Grup 1 Kiz 1
1432697 Grup 1 Erkek 7
1357001 Grup 1 Kiz 9
1358249 Grup 1 Kiz 4
1358138 Grup 1 Kiz 9
1420090 Grup 1 Erkek 2
1367581 Grup 1 Erkek 12
1358564 Grup 1 Kiz 14
1454214 Grup 1 Erkek 12
1448062 Grup 1 Kiz 3,5
1359853 Grup 1 Kiz 10
1519800 Grup 1 Kiz 3,5
1357741 Grup 1 Kiz 24
1358261 Grup 1 Kiz 55
1354498 Grup 1 Erkek 2
1223730 Grup 1 Erkek 22
1359075 Grup 1 Kiz 3
1454442 Grup 1 Kiz 2
1470667 Grup 1 Kiz 5
1448652 Grup 1 Erkek 5
1445923 Grup 1 Kiz 3
1478003 Grup 1 Kiz 1
1432697 Grup 1 Erkek 7
1357001 Grup 1 Kiz 9
1358249 Grup 1 Kiz 4
1358138 Grup 1 Kiz 9
1420090 Grup 1 Erkek 2
1367581 Grup 1 Erkek 12
1358564 Grup 1 Kiz 14
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1454214
1448062
1479671
1357969
1468726
1376845
1358504
1434532
1438967
1358546
1392329
1526315
505857

1525070
1173111
1405578
1450524
1498702
1488119
1354911
1405547
1444029
1451099
1511951
1405808
1408445
1408440
1408841
1359532
1476916
1530689
1524567
1482665
1515532
1151738
977813

1410521
1524302
1190416
1400788
1406172
1405578
1394870
1525726
1513148
1522213

Grup 1
Grup 1
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 2
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 3
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 4
Grup 5
Grup 5
Grup 5
Grup 5
Grup 5
Grup 5

Erkek
Kiz
Kiz
Kiz
Kiz

Erkek
Kiz
Kiz

Erkek
Kiz
Kiz

Erkek
Kiz

Erkek
Kiz
Kiz

Erkek
Kiz
Kiz

Erkek
Kiz

Erkek
Kiz

Erkek
Kiz
Kiz
Kiz
Kiz
Kiz

Erkek
Kiz
Kiz

Erkek

Erkek

Erkek
Kiz

Erkek
Kiz

Erkek

Erkek
Kiz
Kiz
Kiz

Erkek
Kiz
Kiz

12
3,5

17
60
168
29
12
15
120
16

168

168
24
168

108

132
33

168
168

128
144

132

120

120

156
16

58

2,5
12

92
96
60
156
168

15
17
24

15
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1523127
1515463
1526346
1400722
1524566
1536460
1407872
1493343
1212940
1493344
1493333
1407893
1407666
1410752
1408083
1486888
1407646
1427750
1407631
1427784
1406373
1505020
1542127
1541479
1542989
1215982
1407330
1493314
1491271
1401310
1346451
1405226
1545183
1539380
1536755

Grup 5
Grup 5
Grup 5
Grup 5
Grup 5
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol
Kontrol

Erkek
Kiz
Erkek
Erkek
Erkek

Kiz
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Erkek
Kiz
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Kiz
Kiz
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kiz
Erkek
Kiz
Erkek

17
7,5

84

168
108

24
72
12
84

156
84
72
132
132
57

24

108
60
10
72

18
84
92
108
84
60
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EK-2. Grup 1'de bulunan hastalarin tedavi 6ncesi klinik bulgulari, Ross skoru
puani ve Hb diuzeyleri

’F\;:)otokol g:;'szl ggl;:rsllum Dispne | Retraksiyon Ral Siyanoz | Hepatomegal | Diaforez gl?grsu Hb
1359853 188 77 Evet Evet Evet Evet 5cm Evet 11 D, 4
1519800 187 88 Evet Evet Evet Evet 5cm Hayir 10 8,4
1357741 168 56 Evet Evet Evet Evet 5cm Evet 10 10,1
1358261 160 66 Evet Evet Evet Evet 4cm Evet 9 13,4
1354498 158 48 Evet Evet Evet Evet 4cm Evet 5 8,7
1223730 140 40 Evet Evet Evet Hayr 4cm Hayir 8 10,3
1359075 160 52 Evet Evet Evet Evet 2cm Evet 6 9,7
1454442 | 200 76 Evet Evet Hayir Evet 4cm Hayir 10 8,8
1470667 162 52 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet 6 11,9
1448652 152 70 Evet Evet Hayir Hayir 2cm Evet 7 10,6
1445923 | 160 92 Evet Evet Evet  Hayjr 3cm Evet 9 11
1478003 172 112 Evet Hayir Hayir Hayir 5cm Hayir 10 13,4
1432697 140 52 Evet Evet Evet Hayr 2cm Evet 5 59
1357001 140 48 Evet Evet Evet Evet 5cm Hayir 5 93
1358249 190 80 Evet Evet Evet Hayr 4cm Evet 11 12,2
1358138 176 80 Evet Evet Evet Evet 4cm Hayir 10 9,9
1420090 166 50 Evet Evet Evet  Hayir 4cm Hayir I 10,6
1367581 172 80 Evet Evet Evet  Hayjr 3cm Evet 11 10,8
1358564 158 64 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet X0] 3,5
1454214 128 52 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet X0] vV, 7
1448062 186 62 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet 9 9
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EK-3. Grup 1'de bulunan hastalarin tedavi sonrasi klinik bulgulari, Ross skoru pani
ve Hb duzeyleri

Protokol No g:)t;llszl Sg:;l;:n Dispne Retraksiyon Ral Siyanoz Hepatomegali Diaforez SFT(%?E Hb

1359853 120 40 Hayir Evet Eve Hayi 3cm Evet 3,71
1519800 120 40 Hayir Evet Eve Hayi Hayir Hayir 1143
1357741 122 36 Hayir Hayir Hay Hayi Hayir Hayjr 3 13

1358261 130 40 Hayir Evet Hay| Hayi Hayir Hay)r 1 11,3
1354498 150 40 Hayir Hayir Hay Hayi Hayir Haylr O 8,7
1223730 112 36 Hayir Hayir Hay Hayi 2cm Hayir 3 10,9
1359075 150 40 Hayir Hayir Hay Hayi 2cm Hayr 1 105
1454442 144 60 Hayir Evet Hay Hayi 2cm Hayjr 4 10,6
1470667 150 48 Hayir Evet Hay| Hayi Hayir Evet 2 10,0
1448652 152 60 Hayir Hayir Hay Hayi Hayir Evet 2 11,2
1445923 140 70 Hayir Evet Hay| Hayi Hayir Evet 4 8,9

1478003 136 52 Hayir Evet Hay Hayi 2cm Hayjr 3 14,7
1432697 140 40 Hayir Hayir Hay Hayi Hayir Hayjr O 10,1
1357001 120 40 Hayir Evet Hay| Hayi Hayir Hay|r 1 10,3
1358249 128 40 Hayir Hayir Hay Hayi 2cm Hayr 1 10,8
1358138 150 40 Hayir Hayir Hay Hayi 2cm Hayr 1 10,7
1420090 150 60 Hayir Hayir Hay Hayi 3cm Hay)r 2 94

1367581 104 36 Hayir Evet Hay| Hayi lcm Hayir 1 11,7
1358564 116 40 Hayir Hayir Eve Hayi Hayir Evet 3 84

1454214 115 44 Hayir Evet Hay Hayi 2cm Evet 5 4,51
1448062 120 32 Hayir Evet Hay Hayi 2cm Evet 2 41
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EK-4. Grup 2’de bulunan hastalarin tedavi 6ncesi klinik bulgular, Ross
skoru puani ve Hb dizeyleri

Protokol No glgblz Solunum Dispne Retraksiyon Ral Siyanoz Hepatomegali Diafore Ross Hb
yisI Sayisl Skoru
1479671 | 172 76 Evet Evet Hayir Evet 4cm Evet 11 12,8
1357969 | 140 30 Hayi Evet Hay|r  Hayir 2cm Hayir 4 3,8
1468726 | 132 60 Evet Evet Evet Hayir 4cm Evet 10 10,1
1376845 | 108 24 Evet Evet Evet Hayir 6cm Hayir 6 12,3
1358504 | 144 72 Evet Hayir Hay Hay|r 4cm Evet 10 10,6
1434532 | 150 86 Evet Evet Evet Evet 5cm Evet 10 0,3
1438967 | 140 52 Evet Evet Evet Evet 6cm Hayir 9 D,5
1358546 | 112 24 Evet Evet Hayir  Hayjr 5cm Hayir 6 5,3
1392329 | 140 60 Hayi Evet Evet Hayir 3cm Hayir 7 11,8
1526315 | 184 98 Evet Evet Evet Evet lcm Hayrr [11 11,6
505857 120 28 Evet Hayir Evet Hay|r 5cm Evet 7 10,1
1525070 | 160 56 Evet Hayir Hayir Evet 2cm Evet 7 10,0
1173111 | 168 32 Evet Evet Evet Evet 10cm Hayir |10 7,3
1405578 | 140 52 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet 8 5,2
EK-5. Grup 2’de bulunan hastalarin tedavi sonrasi klinik bulgulari, Ross
skoru puani ve Hb dizeyleri
Protokol No Nabiz | Solunm Dispne Retraksiyon Ral Hepatomegali| Diaforez Ross Hb
Sayisl Sayisi Skoru
1479671 | 110 | 44 Hayir | Hayir Hayir 2cm Hayir 1 12,9
1357969 | 125 | 30 Hayir| Hayir Hayir 2cm Hay|r 3 9,8
1468726 | 96 24 Hayir | Hayir Hayi Hayir Evet 0 10,3
1376845 | 96 20 Hayir |  Hayir Hayi 2cm Hay|r 4 18,7
1358504 | 120 | 32 Hayir| Hayir Hayir Hayir Evet 2 11,6
1434532 | 120 | 36 Hayir| Hayir Hayir  Hayir Hayi|r 4 11,2
1438967 | 120 | 40 Hayir |  Hayir Hayir  Hayir Hay|r 3 10,8
1358546 | 88 24 Hayir | Evet Hayir 2cm Hay|r 2 8,5
1392329 | 120 | 35 Hayir | Hayir Hayir  Hayir Hay|r 2 11,3
1526315 | 108 | 40 Hayir| Hayir Hayir  Hayir Hay|r 0 11
505857 | 90 16 Hayir | Hayir Hayit  Hayir Hayir 1 9,3
1525070 | 120 | 40 Hayir| Hayir Hayir  Hayir Hay|r 0 13
1173111 | 96 20 Hayir | Hayir Hayi 8cm Hay|r 4 11,2
1405578 | 136 | 40 Hayir| Evet Haylr 2cm Evet A 9,9
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EK -6. Grup 3’de bulunan hastalarin tedavi dncesi klinik bulgulari, Ross
skoru puani ve Hb dizeyleri

Protokol No E'ZSI'SZI Sgg‘l‘glm Dispne | Retraksiyon Ral Siyanoz | Hepatomegali|  Diafor Sﬁ(‘(’jj Hb
1450524 | 118 24 Hayir Hayir Hayir Hayjr Hayir| Hayir 3
1498702 | 120 25 Hayir Hayir Evet Hayir Hayir Hayir 3
1488119 | 116 28 Evet Hayir Haylr Hayir 3cm Hayir 6 11,5
1354911 | 148 48 Evet Evet Evet  Hayir 5cm Evet 9 9,6
1405547 96 24 Evet Evet Haylr Hayir Hayir Evet A 10,9
1444029 | 104 22 Hayir Hayir Hayir Hayjr 2cm Hayir o) 10,4
1451099 94 24 Hayi Evet Hayir Hayr 2cm Evet 7 12,5
1511951 | 132 28 Hayir Hayir Hayir Hayjr Hayir| Evet al 12
1405808 | 110 38 Hayir Hayir Haylr  Hayr 3cm Hayir 7 12
1408445 | 100 28 Hayir Hayir Haylr  Hayjr Hayir Hayir D 13
1408440 | 132 24 Hayir Hayir Hayir Hayjr Hayir| Hayir 4 10,6
1408841 128 24 Hayir Hayir| Hayif  Hayr Hayir Hayir 3 11
EK-7. Grup 3'de bulunan hastalarin tedavi sonrasi klinik bulgulari, Ross
skoru puani ve Hb dizeyleri
Protokol No g‘;‘;‘; Sg';;‘;? Dispne | Retraksiyon Ral Siyanoz| Hepatomegali| Diafom SFf(%fj Hb
1450524| 84 24 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Haywr | 1 | 10,3
1498702 90 20 Hayir | Evet Hayir | Hayir Hayir Hayir| 4 | 11,5
1488119 112 28 Hayir | Hayir Hayir | Hayir lcm Hayir| 3 9,1
1354911 80 16 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir | 0 | 12,6
1405547| 82 22 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir | 2 12,4
1444029 96 22 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Evet 3 12,2
1451099| 77 20 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir | 1 13
1511951 80 16 Hayir | payir Hayir | Hayir Hayir Hayir | 2 13,8
1405808 70 18 Hayir | Hayir Hayir | Hayir lcm Hayir| O 13,7
1408445| 72 20 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayr| O | 13,2
1408440, 80 16 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir| O 13,2
1408841| 100 35 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayrr | 1 9,5
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EK -8. Grup 4’de bulunan hastalarin tedavi 6ncesi klinik bulgulari, Ross skoru
puani ve Hb duzeyleri

Protokol No 225:; Sg';;‘;';n Dispne Retraksiyon Ral Siyanoz Hepatomegali Diafoe SIT(%TE Hb
1359532| 152 42 Hayir Hayir Hayil  Hayi 2cm Hay|r 4 5|4
1476916, 168 54 Hayir Hayir Hayin  Hayil 3cm Hayir 5 5|4
1530689 120 30 Hayir Hayir Hayir Evet 2cm Hayir 3 3,8
1524567 164 60 Hayir Hayir Hayir  Hayif 3cm Hayir 5 3|5
1482665 160 52 Hayir Hayir Hayin  Hayil Hayir Hayir 2 6/6
1515532] 140 40 Hayir Hayir Hayi  Hayn Hayir Hayl(r 3 6/1
1151738] 160 40 Hayir Hayir Hayi  Hayn Hayir Hayl(r 1 6/9
977813 85 25 Hayir Hayir Hayir  Hayir Hayir Hayir 1 68,9
1410521| 152 36 Hayir Hayir Hayi  Hayn Hayir Hayl(r 3 1
1524302 132 32 Hayir Hayir Hayin  Hayil Hayir Hayir 2 5/8
1190416, 84 24 Hayir Hayir Hayit  Hayir 3cm Hayir 3 3|7
1400788| 116 24 Evet Hayir Hayir  Hayir Hayir Hay|r 4 3|7
EK-9. Grup 4’de bulunan hastalarin tedavi sonrasi klinik bulgulari, Ross
skoru puani ve Hb dizeyleri
Protokol No '\éaal;'él Sg':;:?q Dispne Retraksiyon Ral Siyanoz| Hepatomegali Diafore SRk(c))?i Hb
1359532| 100 30 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir | Hayir 0 10,1
1476916| 80 24 Hayir | Hayir Hayir | Hayir 1cm Hayir 0 8,5
1530689| 100 36 Hayir | Evet Hayir | Hayir Hayir Hayir 1 10,7
1524567| 120 40 Hayir | Hayir Hayir | Hayir 2cm Hayir 0 10,4
1482665| 110 30 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir 0 8,3
1515532| 140 20 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir 0 11,7
1151738| 80 24 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir 0 13,5
977813 | 90 16 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir 0 11,8
1410521| 92 24 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir 0 7
1524302 80 16 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir 0 9,9
1190416| 76 16 Hayir | Hayir Hayir | Hayir icm Hayir 0 9
1400788| 80 20 Hayir | Hayir Hayir | Hayir Hayir | Hayir 1 10,8
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EK -10. Grup 5'de bulunan hastalarin tedavi dncesi klinik bulgulari, Ross
skoru puani ve Hb dizeyleri

Nabiz

Solunum

Ross

Hb

Protokol No Sayis| Sayis| Dispne Retraksiyon Ral Siyanoz Hepatomegali Diafoee Skoru
1406172 184 96 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet 9 10,3
1405578| 160 68 Evet Evet Evet Hayir 3cm Hayir 8 12,2
1394870| 152 56 Evet Evet Evet Evet 4cm Hayir (6] 11,2
1525726| 166 62 Evet Evet Evet Evel 3cm Hayir 9 9|9
1513148, 194 60 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet 8 7.7
1522213| 168 56 Evet Evet Evel Evet 3cm Hayir (0] 10,3
1523127 168 60 Evet Evet Evet Evel 5cm Hayir 7 10,3
1515463 172 92 Evet Evet Evet Evel 10cm Hayir 10 9,4
1526346 180 100 Evet Evet Evet Evet 2cm Hayir 9 10,2
1400722 190 70 Evet Evet Evet Evet 3cm Evet 9 10,9
1524566| 160 68 Evet Evet Evet Evet 4cm Evet 9 9,5
EK - 11. Grup 5'de bulunan hastalarin tedavi sonrasi klinik bugulari, Ross
skoru puani ve Hb dizeyleri

Protokol ngl;'l; Sg':;‘;fn Dispne Retraksiyon Ral Siyanoz Hepatomegali Diafom S'T(g‘:‘j Hb
1406172 | 102 40 | Hayir Hayir | Hayir | Hayir lcm Hayr 0 12
1405578 | 115 36 Hayir Evet Hayir | Hayir Hayir Hayir 3 11
1394870| 125 40 | Hayrr Evet | Hayir | Hayir Hayir Hayir 4 9,5
1525726 | 160 45 | Hayir Hayir | Hayir | Hayir Hayir Hayir 3 10,4
1513148| 140 40 | Hayrr Evet Hayir | Hayir 2cm Hayir 1 10
1522213 112 32 Hayir Hayir Hayir | Hayir lcm Hayir 0 10,8
1523127| 110 30 Hayir Evet Hayir | Hayir Hayir Hayir 2 95
1515463 | 110 30 Hayir Hayir Hayir | Hayir 2cm Hayir 1 11,2
1526346| 128 44 Hayir Evet Hayir | Hayir Hayir Evet 2 12,2
1400722 | 140 48 Hayir Hayir Hayir | Hayir Hayir Hayir 1 9,7
1524566 | 136 40 Hayir Evet Hayir | Hayir 2cm Evet 4 9,9
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EK -12. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi EF, FS, Sol ventrikil diyastol
sonu ¢ap, Sol ventrikul kitle indeksi ve KTO dgerleri

Sol Sol Sol Sol
Protokol | EE EF FS ES ve_ntrikUI ve_ntrikUI ven_trikUI ven_trikUI KTO

No |(Lgin) (7.gin) (7.giin) diyastol | diyastol _kltle | kitle _

(1 gUn) sonu ¢ap| sonu ¢ap |nde.l.<S| |ndd?k5|

) (2.gun) | (7.gun) | (1.gun) | (7.gun)
1479671 32,00 | 42,00 12,20 20,00 3,95 3,79 13,60 18,36 D,75
1357969 32,00 | 35,50 11,00 10,00 4,78 4,98 43,21 46,43 D,67
1468726/ 34,00 | 63,00 16,00 28,00 4,22 4,47 88,00 49,55 D,65
1376845 35,00 | 39,00 14,00 15,00 5,40 5,31 149,89 233,80 0,73
1358504, 37,00 | 57,00 14,00 24,00 4,36 4,21 32,54 32,46 D,51
1434532 32,00 | 46,00 12,00 18,00 3,80 3,95 21,34 21,29 D,68
1438967 34,00 | 42,00 13,00 21,00 4,36 4,07 26,62 32,19 D,56
1358546 23,00 | 47,00 11,00 19,00 5,39 5,51 237,(7 183,10 0,57
1392329 23,00 | 36,00 14,00 22,00 5,10 5,30 71,13 84,86 D,58
1526315 38,00 | 68,00 15,00 32,00 2,89 2,56 8,57 9,71 0,62
505857 | 25,00 23,0( 8,00 8,00 577 5,92 22617 276,82 0,50
1525070 34,00 | 35,00 13,00 17,00 4,85 4,77 22,16 18,24 D,50
1173111 51,00 | 68,00 21,00 32,00 4,68 5,40 197,50 87,21 0,80
1359853 54,00 | 77,00 23,00 39,00 2,60 3,10 10,32 18,65 D,70
1519800 63,00 | 77,00 27,00 39,00 2,79 3,10 9,79 19,84 D,48
1357741 70,00 | 80,00 37,00 41,00 3,10 3,38 14,65 17,33 D,62
1358261 72,00 | 85,00 39,00 45,00 2,36 1,66 13,32 9,02 D,57
1354498 72,00 | 77,00 34,00 44,00 3,45 3,29 10,79 11,01 D,54
1223730 47,00 | 65,00 19,00 29,00 3,20 2,93 13,83 13,83 D,62
1359075 73,00 | 79,00 35,00 40,00 2,82 2,21 6,41 4,51 0,64
1454442 72,00 | 81,00 35,00 42,50 3,08 2,82 5,60 7,28 0,60
1470667, 73,00 | 80,00 35,00 40,00 2,11 2,80 6,99 10,85 D,63
1448652 73,00 | 85,00 35,00 47,00 3,84 3,54 18,00 11,68 D,61
1445923 83,00 | 86,00 44,00 48,00 2,80 2,90 5,95 52,89 D,55
1478003 69,00 | 77,00 32,00 39,00 2,21 2,08 4,33 3,46 0,63
1432697 68,00 | 80,00 31,00 40,00 5,25 3,64 36,45 15,03 D,55
1357001 73,00 | 82,00 35,00 41,00 1,95 2,10 4,87 6,20 0,53
1358249 55,00 | 73,00 23,00 35,00 2,01 2,11 5,48 4,05 0,58
1358138 47,00 | 78,00 19,18 39,66 2,61 3,10 4,78 7,72 0,69
1420090 74,00 | 84,00 36,00 45,00 2,08 1,72 4,14 4,15 0,68
1367581 77,00 | 81,00 38,00 43,00 3,17 3,64 21,37 17,84 D,53
1358564 76,00 | 82,00 38,00 43,00 3,17 3,33 24,87 19,67 D,58
1454214 69,00 | 75,00 32,00 37,00 4,32 4,27 27,64 29,76 D,67
1448062 50,00 | 78,00 24,00 45,00 2,98 2,96 14,06 11,P8 D,75
1450524 76,00 | 82,00 37,00 43,00 5,40 6,08 201,03 159|87 0,48
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1498702 62,00 | 69,00 27,00 32,00 2,79 3,10 26,56 39,85 D,38
1488119 71,00 | 75,00 39,00 37,00 4,98 4,87 154,89 143,39 0,50
1354911 84,00 | 86,00 45,00 48,20 4,75 52 49,14 2,24 D,50
1405547 80,00 | 85,00 41,00 46,00 3,64 4,94 74,24 192{44 0,30
1444029 80,00 | 85,00 41,00 46,00 6,81 6,00 327,64 278/35 0,53
1451099 46,00 | 58,00 23,00 25,00 2,61 5,26 17,69 150{54 D61
1511951 67,00 | 81,00 31,00 42,3b 4,05 4,42 86,02 108{58 0,45
1405808 80,00 | 86,00 41,00 48,00 3,64 4,68 63,66 14947 0,52
1408445 63,00 | 73,00 34,00 35,00 3,26 3,17 47,32 44,04 0,60
1408440 80,00 | 83,00 41,00 45,00 3,64 3,48 60,15 120{38 0,52
1408841 81,00 | 85,00 43,00 47,00 ,88 4,05 48,96 208/43 0,60
1359532 68,00 | 80,00 31,00 41,00 5,25 3,64 58,12 23,96 D,54
1476916 68,00 | 73,00 32,00 35,00 2,47 3,17 5,57 12,94 D,52
1530689 80,00 | 81,00 40,00 43,00 3,97 5,09 71,63 95,86 D,53
1524567 62,00 | 76,00 29,00 38,00 1,75 7,24 3,29 31,31 D,61
1482665 63,00 | 73,00 28,00 35,00 1,67 3,17 1,22 7,30 D,60
1515532 76,00 | 80,00 43,00 41,00 2,65 3,64 11,37 21,52 D,58
1151738 68,00 | 73,00 36,00 35,00 2,55 3,17 10,93 18,20 D,40
977813 | 64,00 68,0( 34,00 31,00 3,26 5,26 27,713 76,65 (0,42
1410521 82,00 | 84,00 44,00 45,00 3,43 4,56 63,08 115{25 0,42
1524302 70,00 | 73,00 33,00 41,00 3,47 4,10 35,32 68,55 D,50
1190416/ 81,00 | 85,00 42,00 45,00 4,57 4,68 99,06 107{30 0,54
1400788 68,00 | 73,00 31,00 41,00 5,25 4,10 148,80 123|25 0,66
1406172 83,00 | 85,00 45,00 46,00 191 4,05 6,31 41,02 D,54
1405578 67,00 | 73,00 31,00 35,00 2,10 1,75 2,84 3,62 D,57
1394870 68,00 | 80,00 31,00 41,00 5,25 3,64 44,23 18,23 D,61
1525726/ 73,00 | 82,00 35,00 43,00 3,12 0,57 20,03 22,835 0,45
1513148 64,00 | 80,00 34,00 41,00 3,26 3,64 10,28 11,72 D,50
1522213 66,00 | 73,00 33,00 35,00 1,53 3,17 2,69 10,43 D,61
1523127 70,00 | 80,00 33,00 40,00 2,08 3,64 9,38 21,51 D,64
1515463 79,00 | 84,00 40,00 46,00 2,21 2,49 9,30 11,09 D,48
1526346/ 70,00 | 83,00 33,00 45,00 2,08 1,91 7,88 7,08 D,50
1400722 70,00 | 70,69 37,00 40,00 2,20 4,61 4,48 28,07 D,65
1524566| 79,00 | 83,00 40,00 45,00 2,21 1,91 6,51 7,16 D,53
1405578 73,00 | 85,00 35,00 45,00 1,75 2,96 4,78 11,26 D,61
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EK -13. Kontrol grubunun EF, FS, Sol ventriktl diyastol sonu cap, Sol

ventrikul kitle indeksi de gerleri

Sol ventrikdl | Sol ventrikil

PROTOKOL EF FS diyastol sonu | kitle indeksi
cap

1536460 66,00 30,00 3,90 48,86
1407872 74,00 36,20 2,26 8,73
1493343 64,00 35,00 5,00 178,92
1212940 70,00 33,00 4,12 56,83
1493344 66,00 30,00 1,95 4,83
1493333 67,00 34,00 3,39 17,97
1407893 79,00 46,00 3,10 29,53
1407666 75,00 38,00 2,68 10,90
1410752 73,00 35,00 2,01 21,51
1408083 79,00 40,00 2,03 4,58
1486888 62,00 27,00 4,16 95,58
1407646 73,00 35,00 3,84 65,29
1427750 69,00 32,00 3,38 38,84
1407631 73,00 36,00 3,95 95,65
1427784 74,00 42,00 4,10 77,78
1406373 75,00 37,00 3,38 30,11
1505020 80,00 41,89 2,40 4,04
1542127 79,00 45,00 3,20 25,50
1541479 74,00 41,00 2,00 3,90
1542989 74,00 42,00 4,10 102,13
1215982 69,00 38,00 4,20 70,77
1407330 63,00 34,00 4,20 46,87
1493314 68,00 38,00 3,90 39,69
1491271 75,00 42,00 2,70 8,50
1401310 77,00 43,00 2,40 10,36
1346451 86,00 47,54 3,17 73,93
1405226 77,00 39,00 3,38 27,31
1545183 81,00 42,86 3,27 36,47
1539380 74,00 35,94 3,32 38,68
1536755 82,00 43,75 3,64 41,49
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EK - 14. Kontrol grubunun NT-proBNP diizeyleri ile hasta

gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi NT-proBNP duzeyleri

Protokol GRUP NT-proBNP NT-proBNP
(1.gun) (7.gln)
1479671 Grup 1 35000 8795
1357969 Grup 1 21053 19419
1468726 Grup 1 1095 270,2
1376845 Grup 1 2086 1469
1358504 Grup 1 35000 8941
1434532 Grup 1 13959 11453
1438967 Grup 1 26149 3045
1358546 Grup 1 35000 967,5
1392329 Grup 1 13072 3133
1526315 Grup 1 3926 390,8
505857,0 Grup 1 6183 1002
1525070 Grup 1 16645 4106
1173111 Grup 1 6954 478,9
1359853 Grup 1 35000 5408
1519800 Grup 2 18673 3881
1357741 Grup 2 3657 356,4
1358261 Grup 2 8580 2072
1354498 Grup 2 35000 967,5
1223730 Grup 2 6343 190,9
1359075 Grup 2 5034 2268
1454442 Grup 2 35000 11530
1470667 Grup 2 10960 604,2
1448652 Grup 2 8912 2085
1445923 Grup 2 2220 1873
1478003 Grup 2 35000 11252
1432697 Grup 2 7719 970
1357001 Grup 2 35000 967,5
1358249 Grup 2 801 697,6
1358138 Grup 2 1989 553,9
1420090 Grup 2 2108 773,4
1367581 Grup 2 5405 2593
1358564 Grup 2 392,8 278,3
1454214 Grup 2 22915 2728
1448062 Grup 2 8008 1007
1450524 Grup 2 3035 238,9
1498702 Grup 3 741,4 318,4
1488119 Grup 3 6068 2578
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1354911 Grup 3 2072 1771
1405547 Grup 3 2061 230,75
1444029 Grup 3 1697 168,3
1451099 Grup 3 22186 12628
1511951 Grup 3 2264 1406
1405808 Grup 3 4757 185,3
1408445 Grup 3 756,4 464,5
1408440 Grup 3 759,2 192,7
1408841 Grup 3 156,9 36,88
1359532 Grup 3 357,5 66,11
1476916 Grup 4 6835 1514
1530689 Grup 4 197,3 140,2
1524567 Grup 4 2169 333,4
1482665 Grup 4 5206 4008
1515532 Grup 4 568,4 302,4
1151738 Grup 4 981,9 31,73
977813,0 Grup 4 1453 58,36
1410521 Grup 4 130,89 15,95
1524302 Grup 4 298,6 48,46
1190416 Grup 4 155 66,83
1400788 Grup 4 427.,6 45,94
1406172 Grup 4 1707 252,6
1405578 Grup 5 4843 132,3
1394870 Grup 5 6672 489,3
1525726 Grup 5 6185 1654
1513148 Grup 5 1350 639,4
1522213 Grup 5 6598 859
1523127 Grup 5 575,4 46,68
1515463 Grup 5 6727 67,39
1526346 Grup 5 754,1 197,6
1400722 Grup 5 13570 549,4
1524566 Grup 5 287 155,6
1405578 Grup 5 4127 634,6
1536460 Kontrol 22,94 -
1407872 Kontrol 126,4 -
1493343 Kontrol 72,75 -
1212940 Kontrol 80,9 -
1493344 Kontrol 32,65 -
1493333 Kontrol 38,54 -
1407893 Kontrol 43,62 -
1407666 Kontrol 160,7 -
1410752 Kontrol 56,35 -
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1408083 Kontrol 102,1
1486888 Kontrol 69,9
1407646 Kontrol 57,99
1427750 Kontrol 59,67
1407631 Kontrol 37,79
1427784 Kontrol 69,4
1406373 Kontrol 50,27
1505020 Kontrol 84,87
1542127 Kontrol 58,21
1541479 Kontrol 69,32
1542989 Kontrol 162
1215982 Kontrol 30,81
1407330 Kontrol 132,19
1493314 Kontrol 174,3
1491271 Kontrol 64,51
1401310 Kontrol 48,66
1346451 Kontrol 140,9
1405226 Kontrol 57,21
1545183 Kontrol 78,82
1539380 Kontrol 81,7
1536755 Kontrol 142,3

95




TC.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Dr. Berna SAYGIN’a ait “Cocukluk ga kardiak ve nonkardiak kokenli kalp
yetersizliklerinde plazma NT-proBNP duzeyleri” isimli gaha, jarimiz
tarafindan Cocuk S$a g1 ve Hastaliklari Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanlik

Tezi olarak kabul edilngtir.

Tarih:24.09.2007

Imza

Baskan: Prof.Dr.Mustafa Kendirci
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