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OZET

S. Hasgelik, Cocukluk ¢agi kalp yetmezligi olgularinda NT-proBNP &l¢iimii.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastahiklar1 Anabilim

Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara 2004.

Kalp yetmezligi patogenezinden &Onceki yillarda basta hemodinamik degisiklikler,
anatomik ve fonksiyonel bozukluklar sorumlu tutulmasina ragmen, yapilan
calismalarla norohiimoral ajan ve enflamatuar sitokinlerin de bu siiregte payt oldugu

ortaya ¢ikmustir.

Natritiretik peptit ailesi bu ajanlar i¢inde en ¢ok arastirilan gruptur. 'Brain' natriiiretik
peptit (BNP) konjestif kalp yetmezliginde ventrikiil duvar geriliminin artmasi, sol
ventrikiil hacim ve/veya basing fazlaliginda ventrikiilden salinan bir polipeptittir.
Klinik tablonun siddeti ile diizeyinin orantili olarak yiikseldigi bilinmektedir; bu
ylizden tedavi izlemi ve prognoz tahmini icin ivi bir indikatdr olarak
nitelendirilmistir. NT-proBNP, proBNP’den BNP ile birlikte salinan bir molekiildiir.
Sol ventrikiil disfonksiyonu ve klinik tablonun siddeti ile dogru orantli olarak
diizeyinin ylikseldigi yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Cocuklarda kalp yetmezligi
semptomlarinin nonspesifik oldugu bilinmektedir. NT-proBNP &l¢limii gocuklarda
kalp yetmezliginin erken teshisi, tedavi izlemi ve prognozu konusunda hizli, ucuz ve

kolay ulasilabilen bir yontem olarak tip diinyasinda yerini almistir.

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji
Unitesi’nde &ykil. fizik inceleme ve tetkiklerle kalp yetmezligi tarust almis 80
hastadan alinan serum &rneklerinde NT-proBNP diizeyi &l¢ildii. Kirk altt erkek
(%57.5) ve otuz dort kiz (%42.5) hastadan olusan grubun %10’u prematiir, %16.3’ii
yenidogan, %35°i siit ¢ocugu (1-24 ay), %20’si c¢ocukluk (2-10 yas) ve %157
addlesan doneminde idi. Otuz alti hastada (%45) konjenital kalp hastah@, yirmi
hastada (%25) kardiyomiyopati, yedi hastada (%8.75) pulmoner hipertansiyon ve sag
kalp yetmezligi, alt1 hastada (%7.5) akut romatizmal ates, 2 hastada (%2.5) disritmi

ve dokuz hastada (%11.25) malignansi, siv1 yiiklenmesi ve sepsis tespit edildi. Kalp
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yetmezligi bulgulari Ross klasifikasyonu ile derecelendirildi. zlem siiresince onyedi
hasta (%21.3) eksitus oldu. Kontrol grubu olarak 54 saglikli ¢ocuk galismaya alindi.
Hastalarin periferik veninden alinan kandan elde edilen serumda Elecys 1010°da
(Roche Diagnostics, Almanya) elektrokemiliiminesans ydntemi ile NT-proBNP
diizeyi olgtildii. Hasta grubunda NT-proBNP degerlerinin ortalamasi kontrol grubuna
gore daha yliksek bulundu. Prematiire grubu ile yenidogan grubunun NT-proBNP
degerlerinin ortalamast ¢ocukluk yas grubuna gére daha yiiksekti. Ross skoru ile NT-
proBNP arasinda anlamli dogrusal bir korelasyon, ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ters yonlii bir korelasyon oldugu
saptandi. {zlem boyunca eksitus olan hastalarin bagvuru aninda alinan NT-proBNP
degerlerinin ortalamas: eksitus olmayan hastalara gore daha yiiksekti.Tedavi
baglandiktan bir hafta sonra 6lgiimii tekrarlanabilen hastalarda istatistiksel olarak
anlamlt olmamakla birlikte NT-proBNP ortalama degerlerinin eksitus olan grupta
daha yiiksek oldugu goriildi. Aym yas grubunda ortalama NT-proBNP degerleri
hasta ve kontrol grubuyla karsilastinldifinda hasta grubundaki degerlerin anlamh
olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Kontrol grubunda erkek ve kiz hastalar arasinda
NT-proBNP diizeyleri arasinda fark goriilmedi. NT-proBNP degerlerinin ortalamasi
alindiginda yenidoganlarda en yiiksek, ad6lesan doneminde en disiik oldugu

goruldii.

Calismamiz sonucunda cocukluk ¢agi kalp yetmezligi vakalarinda serum NT-
proBNP diizeyinin kalp yetmezligi tanisinda giivenilir bir tam yontemi oldugu, klinik
tablonun siddeti ile korele oldugu, prognoz kétiilestikge yiikseldigi, saglikh
cocuklarda ise yenidogan déneminde en yiiksek, addlesan doneminde en disiik

oldugu gorilmustir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi, NT-proBNP.



ABSTRACT

Hascelik S., N-terminal pro-brain natriuretic peptide measurements in children
with heart failure. Hacettepe University Faculty of Medicine. Thesis in

Pediatries. Ankara 2004.

Despite the classical attemps to define clinical syndrome of heart failure as a
hemodynamic disorder with anatomical and functional changes, recent studies
reported that activation of several endocrine systems also contribute to disease
progression. Natriuretic peptides have been the most popular subject of intence
research; because brain natriuretic peptide (BNP), a member of this family, is relased
in response to increased cardiac volume or pressure overload. Recently, levels of N-
terminal fragment of the precursor of BNP (NT-proBNP) have been reported to be
incréased in heart failure due to left ventricle (LV) dysfunction. Studies comparing
BNP and NT-proBNP measurements show that NT-proBNP levels accurately reflect
heart failure severity and LV dysfunction, thus considered as a marker for the
diagnosis and prognosis of congestive heart failure (CHF) in pediatric patient
population. We designed the present study to evaluate potential use of NT-proBNP
levels in children with CHF for the management including its role as diagnosis,

prognosis and therapatic monitoring tool due to variable etiologies.

A total of 80 patients with a mean age of 4.1+5.6 years from mixed causes of CHF
were included in our study. There were 46 boys and 34 girls. We screened patients
by history, Ross score, clinical examination, 12 lead electrocardiography and
echocardiography including Doppler studies. Patients with impaired LV systolic
dysfunction or symptomatic heart failure (HF) were eligible. 36 patients (45%) had
congenital heart disease, 20 patients (25%) had cardiomyopathy, 7 patients (8.75%)
had right-sided heart failure with pulmonary hypertension, 6 patients (7.5%) had
acute rheumatoid- fever, 2 patients (2.5%) had dysrrhytmias, and 9 patients (11.25%)
had other systemic disorders. In addition, 54 healthy children with no history of heart
disease or other chronic disease were participated in this study to form control group.

Seventeen patients (21.3%) were lost on follow-up. NT-proBNP levels were



measured using a chemiluminsecent immunoassay kit (Roche Diagnostics, Germany)

on an Elecsys 1010 analyser.

There was a significant difference in NT-proBNP levels between the children with
CHF and control group. NT-proBNP levels were significantly higher in children with
CHF. Premature and newborn infants had higher concentrations than older children,
the highest values were obtained in prematures. NT-proBNP levels were higher in
patients who were lost on follow up. The mean values of second samples taken after
10 days were also higher in patients who were lost, but statistically insignificiant.
Positive correlation was obtained between NT-proBNP levels and clinical score
(Ross score). A negative correlation was obtained between NT-proBNP levels and
ejection fraction. Mean NT-proBNP levels were higher in patients with CHF than
healthy children when classified according to age. In control group, there was no
difference in NT-proBNP values between boys and girls. NT-proBNP levels were
highest in newborns, and significantly decreased from newborn period to adolescent

period.
We conclude that recognition of NT-proBNP as a marker for the diagnosis, prognosis
and monitoring of CHF in pediatric patient population has become a promising and

reliable addition to current strategies for CHF, and that neonates had the highest

levels of NT-proBNP among the healthy children.

Key words: congestive heart failure, NT-proBNP
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GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi, kalbin viicuda metabolik ihtiyaci karsilayacak yeterli kani
pompalayamamast ve oksijenizasyonu saglayamamast durumuna denir. Onceki
yillarda, patogenezinden hemodinamik degisiklikler ile anatomik ve fonsiyonel
bozukluklar sorumlu tutulmustur. Ancak yapilan galigmalar nérohiimoral ajan ve
enflamatuar sitokinlerin de bu stireci etkiledigini ortaya ¢ikarmistir. Natrifiretik peptit
ailesi 1980°li yillarda kesfedilmistir. 'Brain' natriliretik peptit (BNP), ventrikiil
originli olup, natriiiretik ve vazodilatér peptit olarak bilinmektedir. Ventrikiiliin
duvar geriliminin artmis olmast salinimini uyaran en &nemli faktordiir. Yapilan
calismalar BNP diizeyinin sol ventrikiil fonksivonu bozuldugunda, sistol ve diyastol
sonu ¢apt arttiginda ylikseldigini gostermistir. Klinik tablonun siddeti ile diizeyi
orantil: saptandifindan tedavi izlemi ve prognoz tahmini igin iyi bir indikator oldugu
biliﬁmektedir. N-terminal pro 'brain' natritiretik peptit (NT-proBNP), proBNP adli
prekiirsdr peptitten BNP ile birlikte salinan bir molekiildiir. BNP ve NT-proBNP nin
karsilastinldig1 ¢alismalar, NT-proBNP diizeyinin de sol ventrikiil disfonksiydnu ile
yiikseldigi, klinik tablonun siddeti ile diizeyi arasinda dogru oranti oldugunu
gostermistir. NT-proBNP &l¢limii, g¢ocuklarda kalp yetmezligi semptomlarinin
nonspesifik oldugu gtz onilinde bulunduruldugunda erken teshis, tedavi izlemi ve
prognoz konusunda hizh, ucuz ve kolay ulasilabilen bir ydntem olarak tip

diinyasinda yerini almistir.

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji
Bolimii’nde oyki, fizik inceleme ve tetkiklerle kalp vetmezligi tanisi almis 80
cocukta NT-proBNP diizeyi 6l¢ildii. Kontrol grubu olarak 354 saglikli gocuk

calismaya alind1.

Calismamiz ile ¢ocukluk ¢agi kalp yetmezligi olgularinin tam, tedavi izlemi ve

prognoz tahmininde natriliretik peptitlerin 6nemini vurgulamak istedik.



GENEL BiLGILER

2.1. KALP YETMEZLIGi

2.1.1. Kalp yetmezligi taninu
Kalp yetmezligi, kalbin viicuda metabolik ihtiyaci karsilayacak yeterli kani

pompalayamamasi ve oksijenizasyonu saglayamamast durumu olarak tanimlanir (1).

2.1.2. Insidans

Kalp yetmezligi ¢ocukluk yas grubunda nadir goriiliir; yillik insidanst yliz binde
0.34, prevelans: milyonda dgtiir (2). Cesitli tedavi segeneklerine ragmen prognozu
kotiidiir. Bes yillik mortalite %80 olarak bildirilmistir (2). Kalp transplantasyonunun

sintrli olmast mortalitenin yiitksek olmasina neden olmaktadir.

2.1.3. Mekanizma

Kalp yetmezligi fizyopatolojisinden &nceki yillarda hemodinamik mekanizmalar
sorumlu tutulmus, yetmezlik siireci kardiyorenal ve kardiyosirkulatuar model ile
tanimlanmistir (3). Su ve tuz birikimi kardiyorenal model ile, diisiik kalp debisi ve
periferik vazokonstriksiyon kardiyosirkulatuar model ile agiklanmaya ¢alisiimistir.
Ancak kalp yetmezligi olgularinda bilinen mekanizmalara yonelik uygulanan klasik
tedavi seceneklerinin (diiiretik, inotrop ve vazodilatér ajanlar) klinik seyirin
kotiilesmesine ve yetmezligin ilerlemesine engel olamadigi g6riilmustir. Boylelikle
kalp yetmezliginin sadecé hemodinamik bozukluk olmadigi;; anatomik ve
fonksiyonel degisikliklerin yaninda norohiimoral ve enflamatuar sitokinlerin de
patogenezde rol oynadifi gergedi ortaya ¢ikmistir. Altta yatan etyolojik nedenlerin
cok cesitli olmasina ragmen klinik tablonun her vakada benzer olmasi nérohiimoral
mekanizmalarin roliiniin daha fazla oldugunun géstergesidir (3). Natriliretik peptitler,
prostaglandinler (PGE; ve PGEL), nitrit oksit (NO), anjiyotensin Il, endotelin ve
aldosteron gibi salinan farklt biyoaktif ajanlar farkli etkilere sahiptir. Tiimdr nekrozis
faktdr (TNF) ve interlskin-6 (IL-6) gibi sitokinler proenflamatuar etkileri ile dokuda
hasara neden olmaktadir (4). Doku hasan sonucu sol ventrikiil fonksiyonunun

giderek bozulmas: ventrikiilde tekrar yapilanmaya neden olur: bu siirece 'remodeling’



denilmektedir. 'Remodeling’ uzun siireli ndrohiimoral situmulasyona dokunun verdigi
yamt ya da adaptasyon sonucu olusur; hiicresel ve molekiiler diizeydeki degisiklikler
ile yakindan ilgilidir (Tablo 1). Sol ventrikiildeki yeni yapilanma duvar gerilimini ve
oksijen ihtiyacini arttirir, endokard dokusunun perflizyonunu bozar, kompansatuar

mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucu hemodinamik yiiklenme meydana gelir (3).

Tablo 1. Sol Ventrikiil 'Remodeling': Degisen Yapilar

Miyositoliz

Miyosit nekrozu

Apoptozis

Matriks yikimi

Fibrozis

Sol ventrikiil dilatasyonu

Sol ventrikiil duvarinda incelme

Sol ventrikiil konfigiirasyonunda degisiklik (ktiresel yapi)
Mitral kapak vetmezligi

B adrenerjik desensitizasyon

Sitoskeletal protein ve miyofibril degisikligi
Miyozin gen ekspresyonunda azalma

Ca"" regulasyonundan sorumlu genlerde degisme
Ekstraseliiler matriks yapisi degisir.

Fibroblast ve endotel hiicre proliferasyonu

’

Kontraktilite ve kompliyansta azalma

Kalp yetmezligi patogenezini bilinen mekanizmalarin yani sira organizmaya ait

kisisel ve cevresel dzellikler de (Tablo 2) yakindan etkilemektedir (5).



Tablo 2. Kalp Yetmezligi Patogenezinde Kardiyak, Molekiiler ve Diger Faktorler

Hipertrofi
Nekrozis-fibrozis

Apoptozis
Kardiyak

Faktorler

Beta-adrenerjik desensitizasyon
Sol ventrikiil 'remodeling’ (dilatasyon, duvar kalinlagmasi)
Koroner enflamasyon, obstriiksiyon

Mitral yetmezligi

Renin-aldosteron-anjiyotensin
Norepinefrin

Vazodilatér ajanlar (bradikinin, nitrik oksit, prostaglandin )
Biyolojik

Molekiiller

Natrifiretik peptitler
Sitokinler (endotelin, TNF, interldkin..)

Vazopressin

Genetik

Cevresel etmenler
Yas

Eslik eden nedenler:
Diger ) .
Diabetes mellitus
Hipertansiyon / Obesite
Bobrek hastaligi

Anemi

2.1.4. Fizyopatoloji
Kalp debisi onyiik, artytik, kalp hiz1 ve kontraktilite ile yakindan iliskilidir. Soldan
saga santlt defektler, atrivoventrikiiler ve semilunar kapak yetersizlikleri,

arteriyovendz fistiiller, masif plasental transflizyon, sivi yiiklenmesi ve bdbrek




yetmezligi gibi durumlar onyiikii arttirirken, semilunar kapak darliklar, aort
koarktasyonu, sistemik ve pulmoner hipertansiyon, atriyoventrikiiler kapak darliklar,
kor triatriatum ve hipertrofik kardiyomiyopati artyiikii arttiran durumlardir. Onyiik
artiginda ventrikiile donen kan miktari artarak ventrikiil dolum basincinu ylikseltir,
pulmoner ve sistemik konjesyon olusur. Artylik arttifinda ventrikiil diyastol sonu
basing ve voliim artist pulmoner ve sistemik konjesyona neden olur. Kalp debisi
belirli bir sinirin altina diistiigiinde dokulara giden kan akimi azalir, periferik dolasim
yetersizlifi plazma proteinlerinin olusturdugu onkotik basinc: yiikselterek dokularda

Ozellikle alveollerde sivi birikimine neden olur (Sekil 1).

Artmis Onylik Artmus artyiik

| J

Ventrikiile donen kan miktar: artar ~ Ventrikil diyastol sonu basing ve voliimii artar

| J

Ventrikiil dolum basinci artar Pulmoner ve sistemik vendz konjesyon artar

"

Pulmoner konjesyon Sistemik vendz konjesyon

Sekil 1. Artmis Onyiik ve Artyiikiin Kalp Hemodinamigine Etkisi

Kalpte vapisal bozukluk olmadan miyokard fonksivonu bozulabilir.
Kardiyomiyopatiler, miyokardit, koroner arter anomalileri, iskemik kalp hastaliklari,
elektrolit dengesizlikleri, kardiyotoksik ajana maruziyet ve mivokardin infiltratif

hastaliklart miyokard fonksiyonunu bozan hastaliklardandir.

Dokulara azalmig oksijen transportu veya artmus oksijen ihtiyacini karsilamak igin
kalp debisini arttrrir, bu duruma ‘yiiksek debili kalp yetmezligi’ denir. Hipertiroidizm
hipermetabolik duruma, derin anemi ve malnutrisyon azalmis oksijen transportuna

Omektir. Baz1 durumlar kalp yetmezligini provake edebilir (Tablo 3).




Tablo 3. Kalp Yetmezligini Provake Eden Faktdrler

Aritmi

Solunum sistemi enleksiyonlar1

Anemi

Hipoglisemi

Hipokalsemi

Asit-baz dengesizlikleri

Pulmoner emboli

Kortikosteroidler

Kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglarin kesilmesi

Hizl: transflizyon

Kalp yetmezligi gelistiginde etyolojiden bagimsiz olarak organizma kompansasyon
mekanizmalarini devreye sokar (1,6). Beyin ve kalp gibi vital organlara giden kan
artarken; deri, bobrek ve kaslara giden kan miktar1 azahir. Glomeriiler kan akiminin
azalmasi renin salinimint uyararak su ve tuz tutulumunu saglar. Azalmis kalp debisi
glomerular basinci diisiiriir ve affarent arteriollerde vazokonstriiksiyon olusturur.
Renal vazokonstriksiyon sonucu glomeriiler filtrasyon hzinin azalmast ADH ve
aldosteron yapimini uyarir. Béylelikle su ve tuz tutulumu gergeklesir. Frank-Starling
kanununa gore artan tuz ve su tutulumuna bagh olarak kardiyak debi artar. ikinci
degisiklik norohiimoral mekanizmadadir. Artmig adrenerjik aktivite sonucu
vazokonstriksiyon meydana gelir ve damarlarin sempatik tonusu artar. Boylece
dolasim homeostazi dengede tutulmus olur. Doku hipoksisi de refleks olarak
sempatik etkinligi artunir. Amag kontraktilite ve kalp hizim arttirmaktur. Son
kompansatuar mekanizma ise - miyokard dokusundaki hipertrofidir, amag
ventrikiildeki duvar stresini azaltmaktir. Miyositlerde hipertrofi, fibroblast ve endotel

hiicrelerinde hiperplazi, ekstraseliiler matriks yapisinda degisiklikler meydana gelir.

2.1.5. Semptom ve bulgular

Kalp yetmezligi .bulgulan hastanin yasina ve etyolojik faktorlere gore degisebilir
(Tablo 4). Siit ¢ocuklugu déneminde en 6nemli yakinma beslenme glicligi ve/veya
beslenirken erken yorulmadir. Anne gocugun beslenme zamanimin uzadigint belirtir.

Cocuk biiyiidiikge asirt terleme, hirilt, Sksiiriik ve kilo alamama gibi sikayetler



belirir. Pulmoner konjesyona bagl sik akciger enfeksiyonu dykiisii olabilir. Cocugun
yast ne kadar kiiglikse taniy1 koymak o kadar glictiir. Artmis adrenerjik tonusa bagh
olarak huzursuzluk, istahsizlik, terleme, ¢arpinti, idrar miktarinda azalma gdriiliir.

Bulgular spesifik olmadifindan kalp yetmezligi olgular! taninmayabilinir.

Tablo 4. Kalp Yetmezligi Bulgularn

Hepatomegali

. . . ) Periferal 6dem
Sistemik Konjesyon: Asit

Biiyitk venlerde dolgunluk

Siniis tasikardisi

S; ve/veya Sy duyulmasi

Azalmis periferik nabizlar
Pulsus paradoksus

Pulsus alternans

Kardiyomegali

Biyiime geriligi /Gelisme geriligi
Senkop

Miyokardiyal Etkilenme:

Takipne
Wheezing
Ral
Siyanoz
Okstiriik
Dispne

Pulmoner Konjesyon:

2.1.6. Sintflama

Kalp yetmezligi klinik bulgularin siddetine gore evrelendirilebilinir. 1964 yilinda
diizenlenen NYHA (‘New York Heart Association’) klasifikasyonu glinlimiizde
halen kﬁllamlmaktadlr (Tablo-5). Ancak ¢ocukluk ¢aginda etyolojik nedenlerin
cesitliligi aynt semptomun farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Ornek olarak soldan safa santi olan bir bebekte, hem pulmoner sirkulasyonun
artmast hem de miyokard fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak dispne gelisebilir.
Miyokard fonksiyonunu belirleyen ekokardiyografik parametreler semptomlarla
orantili olmayacaktir. Ayrica solunum ve kalp hizinin referans degerleri ¢ocugun
artan yasina bagil olarak siirekli degismektedir. Bu nedenle arastirmacilar NYHA
klasifikasyonuna alternatif siniflamalar gelistirmistir (7). Connolly ve arkadagslan
‘New York University Pediatric Heart Failure Index’ siniflamasim kronik kalp

yetmezligi olan ¢ocuklarda kullanmislardir. 2001 yilinda Ross ve arkadaglar ‘Ross



skoru’ olarak adlandirilan yeni bir klasifikasyon hazirlamislardir. Bu klasifikasyonda

hastalarin 6ykii (terleme, takipne) ve fizik muayene (dakikada solunum ve kalp hizt

hiz1 ile karaciger bilytikliigi) ozelliklerinin siddetine gére her parametreden 0-1-2

puan verilerek toplam skor elde edilmektedir ( Tablo-6).

Tablo-5. 'NYHA' Klasifikasyonu
Evre Semptom
Evre-1 | Fiziksel aktivitede kisitlanma yok.
Evre-2 | Fiziksel aktivite hafif kisitli, istirahatte rahat, giinliik aktivite semptomatik
Evre-3 | Fiziksel aktivite belirgin kisitl, istirahatte rahat, hafif aktivite semptomatik
Evre-4 |Istirahat halinde semptomatik, fiziksel aktivite her zaman kisith
Tablo-6. Ross Kalp Yetmezligi Skoru
Skor 0 l 2
Oykii
Terleme Basta Aktif iken bas ve Istirahatte bas ve
viicutta vilcutta
Takipne nadir genellikle stk
Fizik muayene
Solunum Normal Retraksiyon Dispne
Solunum hiz1 (dakikada)
0-1y <50 50-60 >60
-6y <35 3545 >45
7-10y <25 25-35 >35
11-14y <18 18-28 >28
Kalp hiz1 (dakikada)
0-1y <160 160-170 >170
-6y <105 105-115 >115
7-10y <90 90-100 >100
KC biiytiklugii <2cm 2-3cm >3 cm

(kosta kenarindan)

2.1.7. Tant yéntemleri

Radyolojik olarak direkt grafide kalp g6lgesinin biiyiidiigii gériiliir. Siit ¢ocuklugu

déneminde kardiyo-torasik oramin 0.55°den biiyiikk olmasi, biiyilk ¢ocuklarda

0.50’den biiylik olmas1 kardiyomegaliyi isaret eder. Resim-1 kardiyak indeksin nasil

olgtldiiglinit gostermektedir. Pulmoner vaskiiler yapidaki belirginlesme pulmoner

konjesyon bulgusudur. Plevral efiizyon sik olmamakla beraber goriilebilir.



Elektrokardiografideki degisiklikler kalp yetmezligi i¢in spesifik degildir.
Ventrikiiler hipertrofi, atrial dilatasyon ve S-T/T degisiklikleri olabilir.
Ekokardiografi kalbin anatomisi, kapak lezyonlar1 ve kontraktilite hakkinda
klinisyeni aydinlatan en ©nemli teknik haline gelmistir. Ventrikiiltin kisalma
fraksiyonu ve ejeksiyon fraksiyonu kalp fonksiyonu hakkinda fikir veren onemli

parametrelerdir. Doppler ekokardiografi ile sant ve kapak kacaklar1 goriintiilenir.

X
o

Resim 1. Kardiyak Indeks Olgiimii: '"MRD ve MLD": Kalp golgesinin sag ve sol
konturlarinin ortasindan gegen dik dogruya en genis uzakliklari, ID= gogiis kafesinin internal

capi.

2.2. ETYOLOJI
Gocukluk caginda kalp yetmezligi etyolojisi yasa bagli olarak prenatal dénemden

adolesan déneme kadar degiskenlik ggsterir.

2.2.1. Fetal donem

Prenatal tarama programlarinin son yillarda hizla gelismesiyle perinatal asfiksi
vakalari azalmistir. Bu tlir vakalarda norolojik komplikasyonlar, ozellikle nébet
Gykiisti daha 6n plandadir, ancak diisitk Apgar skoru ile dogan bebekler miyokard
disfonksiyonu veya kapak yetmezlikleri agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
Intrauterin donemde tasiaritmiler, tam AV blok, atriyoventrikiiler ve semilunar kapak

yetersizlikleri, ‘foramen ovale’nin erken kapanmasi, biiyiik arteriyovendz fistiiller,



dogumsal kardiyomiyopati, endokardiyal fibroelastosis, glikojen depo hastali1 ve
siddetli anemiye neden olan durumlar (Rh uygunsuzlugu, talasemi sendromlari,

ikizden ikize transfilizyon) fetal kalp yetmezligine neden olabilirler.

2.2.2. l.giin

Dogumdaki yiiksek pulmoner vaskiiler direng sag ventrikiil basincimi yiikselterek
trikuspit kapakta regurgitasyona sebep olabilir. Yenidoganin sistemik problemleri
kalp debisini dogrudan etkilemektedir. Hipoglisemi ve hipokalsemi gibi elektrolit
dengesizlikleri, sepsis ve asfiksi varlifi miyokard fonksiyonunu bozar. Kan
viskositesinin yiiksek olmasi (hematokrit > %65) vaskiiler direnci arttirabilir. Cesitli
nedenlere bagl gelisen anemi yiiksek debili kalp yetmezligine neden olabilir. Yapisal
anomaliler arasinda en sik trikuspit ve pulmoner kapagin yetmezligi goriiliir.
Pulmoner kapakta anatomik darlik yoksa pulmoner vaskiiler direng diistitkce klinik
bulgular gerileyeceginden tedavi konservatif olmalidir. Sistemik arteriovendz
fistiiller ise dogumdan 12-24 saat sonra semptom verir. En sik karaciger ve beyinde
olusurlar, fistiil tizerinden tril alinabilir. Supraventrikiiler tagikardi ve atrioventrikiiler
blok gibi ritm bozukluklar yenidogan déneminde kalp yetmezligine neden olabilir.

Maternal gecis ile ya da neonatal donemde kazanmilmis viral enfeksiyonlar da
(sitomegalovirus-entero virus-herpes virus) miyokard dokusunda enflamasyona yol

acabilir. hepatit veya ensefalit tablosu eslik edebilir.

2.2.3.Lhafta

Aort koarktasyonu. aortik ark 'interruption', aort veya pulmoner kapak darligi,
obstritksiyonlu total anormal vendz dontis (TAPVD), aberan sol koroner arter ve
hipoplazik sol ventrikiile baglh gelisen kalp yetmezligi bulgulart duktus arteriosusun
kapanmas: ile birlikte ilk bir hafta iginde belirmektedir. Cerrahi diizeltmeye gidene
kadar prostaglandin inflizyonu yapilmalidir. Total anormal pulmoner vendz doniis
akcigerde konjesyona yol agtigindan yenidoganda akciger parankim hastalif1 gibi
degerlendirilebilir. Duktus arteriosusun agik kalmas: pulmoner vaskiiler direng
diistiikce stirekli soldan saga santa yol acarak, rezervi diisiik olan miyokardi
yorabilir. Endokrinolojik nedenlerden hipertiroidizm ilk bir hafta i¢inde bulgu verir,

siklikla annede de hipertiroidi dykiisii mevcuttur. Konjenital adrenal hiperplazi akut
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kardiovaskiiler kollapsa yol agabilir. Diabetik anne bebeklerinde hipoglisemiye bagl
kardiyomegali, hipertrofik kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi gelisebilir.
Hipoglisemi, hipokalsemi, sepsis, miyokardit, bobrek yetmezligi ve sistemik

hipertansiyon ilk hafta i¢inde kalp yetmezligine neden olurlar.

2.2.4. Prematiire
Prematiireye ait problemler de kalp yetmezligine neden olabilir: duktus arteriosus
agiklig, VSD, uygunsuz sivi yiiklenmesi ve bronkopulmoner displazi bu

hastaliklardan bazilaridir.

2.2.5. Siit cocugu

Soldan saga santa neden olan ventrikiiler septal defekt, atrivoventrikiiler septal
defekt, patent duktus arteriosus, trunkus arteriozus, aorto-pulmoner pencere veya tek
ventrikiil gibi yapisal bozukluklar pulmoner vaskiiler yapinin degismesi ve kan
viskositesinin azalmasi nedeniyle ilk iki ay igersinde bulgu verirler. Tablo 7°de
yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde kalp yetmezligine yol agan hastaliklar

belirtilmistir.

Kardiyomiyopati, kardiyak disfonksiyona yol agan miyokardin hastaligidir. Dilate,
hipertrofik, restriktif kardiyomiyopati, siniflandirilamayan kardiyomiyopatiler ve
aritmojenik sag ventrikil displazisi olarak gruplandirilir (7). ¢ocukluk déneminde en
stk dilate kardiyomiyopati gorlilmektedir, sol veya her iki ventrikiilde dilatasyon
vardir ve kontraktilite azalmigtir. Idiopatik, familyal, viral, toksik veya immun

nedenli olabilir.

Depo hastaliklart da 6zellikle siit ¢ocuklugu doneminde kalp vetmezligine neden
olabilmektedir. Glikojen depo hastaliklarindan Pompe hastalifn ventrikiiler
hipertrofiye ve kalp yetmezligine yol agar. Ik bir y1l i¢inde konjestif kalp yetmezligi

ve siyanozla basvuran olgularda prognoz kétiidiir.
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Tablo 7. Yenidogan ve Stit Cocugu Déneminde Kalp Yetmezligi Nedenleri

Yenidogan

Siit cocugu

Hipoplastik sol kalp sendromu
Biiytik arterlerin transpozisyonu
Genis ventrikiiler septal defekt
Genis patent trunkus arteriozus
(premature)

Atrioventrikiiler septal defekt
Obstriiktif tip total anormal vendz déniis
(TAPVD)

Pulmoner atrezi

Tek ventrikiil

Gen~i$ sistemik AV fistiil

Agr trikuspit yetmezlik

Kritik aort stenozu

Kritik pulmoner stenoz

| Kardivomiyopati

Miyokardit

Pompe hastalig1

Sistemik hipertansiyon

Adrenal yetmezlik

Hipertiroidizm / Hipotiroidizm

AV septal defekt

Trunkus arteriosus

Genis PDA

Non obstriiktif TAPVD

Biiyiik arterlerin transpozisyonu (VSD+)
Sistemik AV fistiil

Sol koroner arterin pulmoner arterden
¢ikis anormalisi

Akciger hastaliklar

Ust solunum yolu obstriiksiyonu

2.2.6. Cocukluk ve adilesan dinemi

Cocukluk dénemi sonrasi ve adolesan doneminde primer kalp yetmezligi nadirdir,

siklikla diizeltilmemis dogumsal kalp hastaliklarinda veya post-operatif donemin

sekeli olarak ortaya ¢ikar. Bu olgular Tablo-8’de 6zetlenmistir.




Tablo 8. Cocukluk ve Addlesan Doneminde Kalp Yetmezligi Nedenleri

Aort yetmezligi
Atrioventrikiiler kapak yetmezligi

Ameliyat Edilmemis N
o Tagiaritmiler
Dogumsal Kalp Ei
isenmenger Sendromu
Hastaliklar::
Pulmoner darlik
Ebstein anomalisi
Residiiel soldan saga biiyiik santlar
Rekiirren ventrikiiler septal defekt
Post Operatif Dénemde a?’:rta){et:rizc:;%i]'i
Gelisen Olgular: y &

Prostetik kapak disfonksiyonu
Miyokard iskemisi
Fontan operasyonu

Infektif endokardit
Akut romatizmal ates
Kollajen doku hastaliklan
Diger sistemik hastaliklar:
Sepsis
Kawasaki hastalig
Tiroid hastaliklari
Akut ve kronik renal hastaliklar
Siddetli hipertansiyon
Noromuskiiler hastaliklar
Kronik akciger hastaliklar
Kalitsal hastalhiklar:
. Marfan Sendromu
Hurler Sendromu
Noonan sendromu
Pulmoner hipertansiyon:
Primer
Kronik akciger hastaligina ikincil

Kazanilmis Kalp Hastalhklar::

Sistemik hastaliklar kalp kapaklarini, kalbin diger tabakalarini ve iletim sistemini
etkileyebilir (8). Bag dokusu hastaliklarindan sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, skleroderma, polimiyozit, Kawasaki hastalig: siklikla kardiyak tutuluma neden
olurlar (Tablo 9). Marfan sendromlu olgularin yarisinda ikinci dekatta kardiovaskiiler

tutulum gerceklesir. Mitral yetmezlik en sik goriilen bulgudur.




Tablo 9. Bag Dokusu Hastaliklarinda Kalp Bulgulan
Perikardit

Miyokardit

Endokard ve/veya kapak tutulumu

[letim sistemi bozukluklart

Pulmoner hipertansiyon

Ulkemizde sik goriilen talasemi sendromlarinda kronik hastalik anemisi, kronik
hemoliz ve transflizyonlara bagh olarak kardiyomiyopati ve/veya kalp yetmezligi
gelismektedir. Demir yitklenmesi kalpte fonksiyon bozukluguna yol agarak dilate
veya restriktif kardiomiyopatiye neden olur. Kalp yetersizligi ve aritmiler en sik

oliim nedenidir.

2.3. KALP YETMEZLIGI TEDAVISI

Kalp yetmezliginin yol agtigi klinik tabloyu diizeltirken primer hastalik da

giderilmeye ¢alistimalidir. Tedavisi acildir:

e Yatak istirahati ile hastanin aktivitesi kisitlanabilir.

s Ozellikle infant déneminde beslenmede giicliik nedeni ile giinliik kalori alimi
azalacagindan artmis metabolik ihtiyact karsilayacak sekilde besin igerigi
zenginlestirilmelidir. Emme giigliigii olan kiiciik bebekler nasogastrik tiip ile
beslenebilirler.

e Bag ve gogiisiin yiiksekte tutulmasi ile pulmoner konjesyon azaltilmalidir.

o Oksijen tedavisi gzard: edilmemelidir.

2.3.1 Digital glikozitleri

Yirminci ylizyihn baslarindan beri digital glikozitlerin kalp yetmezliginde faydali
oldugu bilinmektedir. 1920°li yillarda fonksiyonu azalmus miyokardda inotropik
etkisinin oldugu belirlenmistir. Digoksin klinikte en ¢ok kullamlan glikozittir.
Sarkolemmanin Na-K ATP’az enzimini inhibe ederek intraseliiler Ca™ miktarim

ylkseltir ve kontraktiliteyi artar. Ayrica sempatik blokaj yaparak tasikardi ve
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terlemeyi azaltr (9,10,11). Digoksinin teropatik dlzeydeki

farmakokinetigi sirasiyla Tablo-10 ve 11°de Gzetlenmistir.

Tablo 10. Digoksin: Etkileri

etkileri

ve

¢ Hemodinamik etkileri:
Kontraktiliteyi arttirir (pozitif inotrop), sistol siiresini kisaltir.
Kardiyak debi artar.
Kalp tonusunu arttir1r.

Kalbin diyastolik hacmini azaltr.

Pulmoner kapiller ‘wedge’ basinci ve sistemik vaskiiler direng diiser.

¢ Norohormonal etkileri:
Vagomimetik etki gosterir.
Renin-angiotensin kaskadini inhibe eder.
Serum norepinefrin diizeyini diisiiriir.
Yiiksek dozda santral sempatomimetik etkiyi arttirr.

ANP ve BNP salinimin: arttirir.

& FElektrofizyolojik etkiler:

Sinoatrial diigiim: Otomatisiteyi azaltir.

Vagal tonusu arttirarak atis hizini azaltir. (negatif kronotrop )

Atrium: Refraktor periyodu azaltir.
AV digim: Refraktor periyodu uzatir.

[letimi geciktirir (negatif dromotrop).

Purkinje lifi: Otomatisiteyi arttinr, ektopik odaklar etkinlik kazanabilir.
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Tablo 11. Digoksin Farmakokinetigi:

Form Biyoyararlanim Etkinin baslama Maksimum etki
(%) siiresi siiresi
Tablet 60-80 0.5-2sa 2-6 sa
Damla 90-100 0.5-2 sa 2-6 sa
*Kapsitil 90-100 0.5-2sa 2-6sa
Enjeksiyon (i.v.) 100 5-30 dakika 1-4 sa

* Kapsiil formu {ilkemizde bulunmamaktadir.

Sekil 2°de digoksinin kardiyak indekse etkisi sematize edilmistir.

Frank Starling Egrisi

Kardiyak indcks (L/mln/m?)

i/‘ W~ Normal
10 -
8 -
6 I T ~\! —Konjestif kalp yctmezligi (dijitalizc)
oL
/ ™\ | —Konjestif kalp yetmezligi
2 r 1
)
1 1 1 1

(]
4 i 1
0 5 10 15 20 25 30
LVED gapi (mmHg)

Sekil-2. Digoksinin Kalp Indeksine Etkisi: Frank-Starling kanununa gore, diyastol sirasinda kalp ne
kadar lazla dolarsa sistolde o kadar fazla kan biiyilk arterlere pompalanir. Kalp yeimezliginde bu

mekanizma bozulmustur. Digoksin gibi inotrop ajanlar kontraktiliteyi arturarak kardiyak debiyi
yiikseltirler. LVED ¢apt= sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1.

Digoksin tedavisi esnasinda kan diizeyi monitorize edilmelidir. Serum digoksin
diizeyi ilag alinmadan hemen 6nce ya da alindiktan 6 saat sonra bakilmahdir. 2 ng/ml
tizerindeki serum diizeyi tedavi etkinligi i¢in gereklidir. 4 ng/ml (izerinde toksik
etkiler goriilmeye baglanir. Digoksin entoksikasyonu birgok sistemi etkiler, ancak
ileti sistemine olan etkileri hayati tehdit edebilir (11). Digoksin entoksikasyonunda

goriilen bulgular Tablo 12°de siralanmigtir.
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2.3.2. Diiiretikler

Nefronlarnn belirli segmentlerinde reabsorbsiyonu inhibe ederek su ve tuz kaybim
arttirirlar.  Hipervolemiyi diizeltip kalbin Onyliklinii azaltirlar. Boylece vaskiiler
konjesyon azalir ve solunum giicligii diizelir. En sik kullamilan diiiretikler 'loop’
ditiretikleridir. Henle kulpunun ¢ikan kalin kolundaki Cl-Na-K aktif ko-transportunu
inhibe ederler. Ayni zamanda renal prostaglandinlerin aktivasyonunu saglayarak
renal akimi arttirirlar, renal vaskiiler direnci diisiiriirler, artmis renin salimmini
azaltirlar. Ditiretik tedavisi sirasinda elektrolit diizeyleri yakin takip edilmelidir.
'Loop' diiiretiklerinden baska potasyum tutucu ditiretikler de (spironolakton) tercih
edilebilinir. Toplayici tibtllerin  kortikal boliimlerine etki ederek sodyum
reabsorbsivonunu azaltirlar. S6zii edilen yerlerde elektriksel potansiyeli diisiirerek,
potasyum ve H” salgilanmasim azaltirlar. Hipokalemiye neden olmadiklarindan

digoksin kullanan hastalarda tercih edilirler.

Tablo 12. Digoksin Entoksikasyonunda Gériilen Bulgular

Kardiyovaskiiler sistem:
Artmis otomasite:
Prematiir ventrikiiler depolarizasyon
Akselere nodal ritm
Unifokal veya multifokal ventrikiiler bigemine atimlar
Ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon
Efektif refraktor peryodun azalmasi:
Asistol / sinoatrial blok
Wenckebach tipi blok
Multifokal veya paroksismal atrial tasikardi
Gastrointestinal sistem:
Bulanti-kusma
istahsizlik
Karin agrisi-ishal
Intestinal iskemi
Santral sinir sistemi:
Go6rme bozukluklar (sari-yesil gérme)
Basagrisi
Halsizlik
Anksiyete-depresyon-deliryum-haliisinasyon
Diger: Jinekomasti
Trombositopeni
Hiperkalemi
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2.3.3. Artyiikii azaltan ajanlar

Periferik damar direncini azaltarak kalbin artytikiinti azaltirlar, béylece kalbin debisi
artar. Vendz konjesyonda azalma saglarlar. Genelde agir aort veya mitral yetmezligi
ile kardiyomiyopati olgularinda kullamlirlar. Vazodilatér olarak en ¢ok kaptopril ve
enapril tercih edilir. Agir vakalarda intraven6z olarak nitroprussid tercih edilebilinir.
Nitroprussid 15182 duyarhidir ve siyanid toksisitesine neden olabilir. Kaptopril

kullanan hastalarda ise proteiniiri gelisebilir ve ksiirie neden olabilir.

2.3.4. Inotrop ajanlar

Miyokardda o; ve P reseptorleri lizerinden etki ederek pozitif inotropik etki
yaparlar. Dopamin, dopaminerjik reseptorler iizerinden renal vazodilatasyon ve
diiirezi saglar, kronotropik ve aritmojenik etkisi daha az oldugundan tercih edilir. 2-
10 mikrogram/kg/dakika dozunda verilmelidir, 15 mikrogram/kg/dakikanin lizerine
clkl.hrsa a-adrenerjik etki ile pulmoner vazokonstriksiyona neden olabilir.
Dopaminin yiiksek dozda olusan vazokonstriksiyon etkisinden korunmak igin
dobutamin eklenebilir, sclektif olarak P-reseptérlerini aktive ettiginden miyokard
kontraktilitesini arttirtr, ayn1 zaman da artyiikii azaltir. Her iki ajaninda yarilanma

omrii kisa oldugundan intravendz infiizyonla verilmelidir.

2.3.5. Fosfodiesteraz inhibitirleri

Fosfodiesteraz Il enzimini inhibe ederek siklik AMP diizeyini arttirirlar. Vazodilatr
ve giiglii pozitif inotrop etkileri vardir. Digital alan hastalarda pozitif inotrop etkiyi
arttinirlar. Hiicre iginde Ca™ diizeyini yiikseltirler, bu etki kismen siklik AMP
diizeyinin yiikselmesi, kismen de Ca™ girisinin arttrilmasina baghdir. Dijital,
ditiretik ve vazodilatorlere bagli akut kalp yetmezligi tedavisinde intravendz olarak

verilir. Amrinon ve milrinon bu gruptaki ilaglardir, ilkemizde bulunmamaktadir.

2.3.6. Karvedilol

Eriskinlerde semptomatik kronik kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan karvedilol,
¢ocuklarda standart tedaviye yanit vermeyen olgularda kullanilmaya baslanmigtir. o
ve [P blokdr etkisinin yaninda vazodilator etkisi de vardir. Norohiimoral

mekanizmalarin neden oldugu sekonder organ hasarini engellemektedir. § blokor
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etkisi nedeniyle akut kalp yetmezligine neden olabilir. Yapilan bir ¢aligmada
konjestif kalp yetmezligi nedeni ile izlenen ve standart tedaviye yanitsiz 15 gocuga
karvedilol tedavisi uygulandiginda ejeksiyon fraksiyonunda ivilesme ve klinik
bulgularin siddetinde gerileme oldugu gériilmiistiir (2). Ayrica karvedilol tedavisinin
kalp transplantina verilecek hasta sayisimt azalttigi bilinmektedir (12). Serum
digoksin diizeyini arttirdigindan digoksin dozu azaltilmalidir. Yarilanma émriiniin
saglikh eriskinlere gére gocuklarda %50 daha kisadir, karaciger vollimiiniin rolatif

olarak daha fazla olmas: eliminasyonunu hizlandirmstir.

2.3.7. Nesiritid

Sentetik BNP (nesiritid) kullanimi ile ilgili sinirh fakat umut verici calismalar
yaymlanmistir (13,14). Sindirim sisteminde yikildifindan oral kullanim yerine
intravendz inflizyon ya da subkiitan olarak kullamlmaktadir. BNP uygulandiktan
sonra plazma BNP ve ¢GMP diizeylerinin hizla artug, natriiirez ve diiirezin
gergeklesti goriilmiistiir. Periferik vazodilatasyon ve sistolik kan basincinin diismesi
kalp debisini arttirmaktadir. Bilinen diiiretiklerden farkli olarak glomertiler filtrasyon
hizt ve bobrek kanlanmasini azaltmadiklarindan renin-anjiyotensin ve aldosteron
sistemi aktive olmamaktadir. BNP'nin sempatoinhibitér etkisi ile plazma

norepinefrin diizeyi yiikselmemekte, kalp atim hizi degismemektedir.

2.3.8. Endotelin reseptir antagonistleri

Endotelinler (ET) damar endotelinden salinan ve damar tonusunun uzun sfireli
diizenlenmesinde fizyolojik rolii olan peptitlerdir. Bilinen 3 tip endotelin vardir: ET-
1, ET-2 ve ET-3. Endotelin-1 fizyopatolojik etkileri en ¢ok bilinen peptittir, 21
aminoasit icerir. Kardiyovaskiiler sisteme ait birgok hastalikta (esansiyel
hipertansiyon, ateroskleroz, restenoz, kalp yetmezligi, koroner vazospazm, MI,
pulmoner hipertansiyon) ve bdbrek yetmezliginde plazma diizeyinin arttig
bilinmektedir. Endotelin etkisine aracilik eden iki tip reseptdr bulunur: endotelin A
(ETa) ve endotelin B (ETp). ETa damar diiz kast ve endotelde bulunur,
vazokonstriksiyonu saglar; ETg endotelde bulunur, vazodilatasyonu saglayarak
dengeyi kurar. Patolojik durmlarda vazokonstriktér etki dominanttir. Vazokonstriktor

etkisinin yaninda damar diiz kasi proliferasyonu, vaskiiler fibrozis, miyokardda
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fibrozis ve mitojenik aktivitesinin oldugu bilinmektedir. Etkisini reseptdr diizeyinde
bloke eden ETA ve ETg reseptdr antagonisti (Bosentan) ilk kez pulmoner
hipertansiyon olgularinda kullaniimistir. Ciddi kalp yetmezligi semptomlart olan
erigkin hastalarin bosentan tedavisi ile semptomlarinin siddetinin azaldig1 ve klinik
seyrin kotiilesmesini engelledigi bildirilmistir (15). En 6nemli yan etkisi karaciger

toksisitesidir, karaciger fonksiyon testleri diizenli olarak takip edilmelidir.

2.3.9. Mekanik destek
Biventrikiiler kalict kalp pili, ventrikiiler asist cihazlari, aortik balon uygulamalan

veya ECMO (ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu) nadiren uygulanan

yontemlerdir.

2.4. KONJESTIF KALP YETMEZLIGI TANISINDA YENI GELISMELER

2.4.1. Tarihge

Kalp yetmezliginin tanisi ve tedavi izleminde klinik bulgular ve klasik laboratuvar
yontemlerinin yaninda ndrohiimoral ajanlarin yeri son yillarda giderek artmistir.
Endotelin-1, epinefrin, renin ve aldosteron gibi ajanlarin hemodinamik degisiklikleri
kompanse etmek igin yiikseldigi bilinmektedir; ancak bu ajanlarin higbiri kalp
yetmezligine spesifik ve sensitif degildir, sivi yiiklenmesinin oldugu her durumda
artabilirler ve dolasimda stabil halde bulunmazlar. 1950°li yillarin ortalarinda atriyal
endokard hiicrelerinde endokrin salgi yapan yapilarnn varligi gosterilmis, boylelikle
kalbin de endokrin organ olarak fonksiyon gordiigii ortaya atilmistir (16). 1980°den
sonra atrium ve ventriklil miyositlerinden salinan iki tip polipeptit kesfedilmistir.
Natritiretik peptit ailesi olarak bilinen bu grupta simdi doért ayri polipeptit

bilinmektedir.



2.4.2. Natriiiretik polipeptit ailesi
Natritiretik polipeptit ailesinin her iiyesinin 17 aminoasidi ortaktir. Genetik
zellikleri farkli, yapisal ozellikleri benzer olan bu grubun her iiyesi disiilfit bag

igeren ortak yiiziik yapisina sahiptir (Resim-2).

Resim 2: Natritiretik Peptitlerin Ortak Molekiiler Yapisi (yiiziik yap1)

Atrial natritiretik peptit (ANP) kesfedilen ilk polipeptittir, fizyolojik etkileri
agisindan ‘brain’ natriiiretik peptite (BNP) en yakin olan hormondur. Ayri genler
tarafindan kodlanirlar, ancak sekanslari birbirine homologtur (17). C tipi natritiretik
peptit (CNP) vaskiiler endotelden salimir, major gdrevi lokal vazodilatasyondur.
Urodilatin ilk kez yilan venomundan ekstre edilmigtir, memeli organizmalarin
bobreklerinden salinir ve kalp yetmezligi vakalarinda yiikseldigi bilinmektedir.
Urodilatin ve CNP vazodilatér ajanlar olarak bilinir. Natriiiretik peptitlerin
antimitojenik Ozelliklerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon ve anjiyoplasti
sonrasi restenoz gelisen vakalarda damar duvar yapisimi modiile edebilecegi

bildirilmistir (18). Tablo-13"de polipeptit hormonlarm 6zellikleri sunulmustur (19).

Tablo-13: Natriiiretik Polipeptitlerin Ozellikleri

ANP 28 aa Atrium/ventrikiil (30:1)
BNP 32aa Atrium/ventrikiil (3:1)
CNP 53-22aa  Vaskiiler endotel
Urodilatin 38aa Renal vaskiiler endotel
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2.4.3.ANP

ANP’nin saghkli insanlarda atriumda, kalp yetmezligi olgularinda ventrikiilde de
sentezlenip salmir (19,20). Salimimini uyaran en onemli faktdr atrial duvar
gerilimidir. Prekiirsér hormonu Pro-ANP’dir. Transmembranoz serin proteaz adli

enzim Pro-ANP’yi NT-proANP ve ANP’ye parcalar.

2.4.4. BNP

BNP, ANP’ye gore ¢ok az depo edilir. Ventrikiil duvar gerilimi arttiginda hizla
dolagima geger. Bu yiizden kalp yetmezliginde BNP diger polipeptitlere gore daha
sensitiftir, saglikli insanlarim serumlarinda da tespit edilmistir (21). BNP’yi kodlayan
gen 1. kromozomun kisa kolunun distal kismindadir, 2 intron ve 3 ekstron
icermektedir. ‘AUUUAA” sekansmin tekrart mRNA’nin stabil kalmamasina neden
olur. BNPyi kodlayan mRNA’nin yikimimin hizli olmasi BNP’nin patlamalar
halinde hizli salimmmna yol agar. Pro-BNP depolanan prekiirsér hormondur.
Ventrikiil duvar geriliminin artmasi pro-BNP’yi NT-proBNP ve BNP’ye pargalar
(Resim-3). ProBNP’yi NT-proBNP ve BNP’ye yikan enzim membran bagimli serin

proteazdir.

r Pre-proBNP

26aa |
ProBNP
108 aa
Miyokard
gerilimi o

| NT-proBNP

BNP
32

Resim 3. BNP sentez-salinimi: Pre-proBNP miyositte depolanan prekiirsr polipepttir. N-
terminal kismindan 26 aminoasit ayrilirak proBNP’yi olusturur. ProBNP miyositten
sirkulasyona gegerken NT-proBNP ve BNP’ve yikilir.
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2.4.5. BNP: fizyolojik etkileri

BNP salimmint uyaran en énemli faktor atrium ve &zellikle ventrikiil duvarinda
artmig duvar gerilimidir (22). 1lk 60 dakika i¢inde atrial BNP, birkag saat iginde
ventrikiiler BNP salinir. ANP’ye gére graniillerde depolanmast daha azdir. Potent
natriiiretik, diiiretik ve vazorelaksan peptit olarak bilinir (23). Fizyolojik etkileri
Tablo-14"te siralanmigtir. Yapilan bir ¢alismada in vivo olarak sol ventrikiil basinct
arturildignda ilk bir saat i¢inde BNP'yi kodlayan mRNA sentezinin arttigi
goriilmistir. BNP'nin salimminin hizh olmasinin nedeni DNA vapisindaki zengin
adenin ve timin (AT) bazlarimn mRNA’y1 destabilize ctmesidir (24). ANP’de bu

molekiler yapr gériilmediginden miyokard gerilimine cevabi vavas olmaktadir.

Tablo 14. BNP: Fizyolojik Etkileri

Glomerular filtrasyon hizini arttirir.

Natritirez-diiirez

Hipotansiyon

Diiz kas relaksasyonu

Renin ve aldosteron sckresyonu inhibisyonu (mediiller toplayicr tiibiil tizerinden)
Otonomik sinir sistemi regulasyonu (servikal ganglionlarda reseptdrti  oldugu
bildirilmistir.)

Diiz kas proliferasyonunu ve miyokardda fibrozisi engeller.

Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 (PAI-1) ekspresyonunu engeller, trombozu azaltr.
Koroner arter spazmini énler.

*Cor pulmonale’ olgularinda pulmoner vazodilatasyon saglar.

2.4.6. NT-proBNP

ProBNP serin proteaz adli enzimle NT-proBNP ve BNP’ye parcalanr. NT-proBNP
fizyolojik olarak inaktiftir. Saglikli insanlarda plazmada ¢ok diisiik miktarda
bulunur, sirkadien ritmi minimaldir (25). BNP ve NT-proBNP birbirinden birtakim

ozellikler ile ayrilir (Tablo 15).
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Tablo 15: BNP ve NT-proBNP’yi Ayiran Ozellikler

Ozellik BNP NT-proBNP
Molekiiler agirhk 3.5 kd* 8.5 kd

Yartlanma émrii 20 dakika 120 dakika

Klerens reseptor- NEP bébrekten atilim
Yagla artig + -+

'Cut-off' degeri* * 100 pg/ml 125 pg/ml (< 75 yas)

*kilodalton

** Erigkinler i¢in maksimum normal deger

NT-proBNP ve BNPyi karsilastiran birgok ¢alisma yapilmistir. NT-proBNP daha az
klerens reseptoriine sahip oldugundan yarilanma 6mrii daha fazladir (26). Diizeyi
secrum ornedi alindigi andaki sartlardan (pozisvon ve egsersiz gibi) daha az
etkilenmektedir (26,27). NT-proBNP diizeyi yasla birlikte artar (28-31). Dogumdan
ilk otuz giine kadar saglikli yenidoganlarin serum NT-proBNP diizeyleri
oletildigiinde ilk iki glinde belirgin ve hizli artis oldugu tespit edilmistir (27).
Dogumdan sonra ventrikiiler volim ve basincin artmast BNP  salimmim
uyarmaktadir. Yagla birlikte NT-proBNP diizeyinin artmasi artmis ventrikiiler kitleye.
azalmis renal klerense baglanmistir (29). Kadinlarda diizeyinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (29,30,32). ANP ve BNP'nin prekiirsérlerine gore daha kisa yarilanma

dmriine sahip oldugu ve plazma diizeylerinin daha az oldugu bilinmektedir (33).

2.4.7. Eliminasyon

Natritiretik peptitler fizyolojik etkilerini natriiiretik peptit reseptor-A (NPR-A) ve
natritiretik peptit reseptér-B (NPR-B) denilen iki reseptor tizerinden yapar. NPR-C
eliminasyondan sorumludur. A ve B tipi reseptérler transmembrandz proteinlerdir
(13.34). Guanilat siklazi aktive ederek hedef hiicrede siklik guanozin monofosfat
(¢cGMP) diizeyini arttinirlar; ¢cGMP’nin giigli vazodilator etkisi vardir. Natitiretik
peptit reseptdr C (NPR-C) klerens reseptoriidiir, hem fosfotidil-inositol-fosfat
(aktivasyon) hem de guanilat siklaz kaskadi (inhibisyon) tizerinden fonksiyon

goriirler (Resim-4). Her i tip reseptor bobrek, kalp, diiz kas. bobrekiistii bezi ve



santral sinir sisteminde bulunur. BNP’nin NPR-C tipi reseptore afinitesi diisiiktiir,
yarilanma 6mrii ANP’ye gére daha uzundur. NPR-C tipi klerens reseptorlerinden
bagka notral endopeptidaz denilen transmembrandz yerlesimli enzimler yiiziik
yapinin disiilfid bagini kirarak aktivitesini bozar (17). NT-proBNP nétral
endopeptitazlar tarafindan yikilamaz. Bu yiizden enzim inhibisyonu yapan ilag

kullananlarda NT-proBNP &l¢iimii BNP’ye gore daha giivenilirdir.

Guanylyl
cyclase

e DE

CcGMP — 1 Protein kinase G —- |

==
~=

FS-FE GTP
== (e.g., natriuresis)

Biologic effects

& o Signal (7)
- [ 1tErNaliZatioN

==
= Receptor / \Degmdmmn
recycling

> | h%
Degradation, A,

D?oduc‘l:s/ ?ﬁ*‘%j&»
Resim 4: ANP’nin reseptor diizeyinde etki mekanizmasi: NPR-A guanil siklazi aktive ederek
GTP’den GMP agiga gikartir; dokularda ¢GMP bagimli protein kinaz aktive olarak natritiretik
peptitlerin fizyolojik etkilerinin temel mekanizmasini olusturur. NPR-C, guanil siklazi inhibe ederken,
fosfotidil inositol kaskadm aktive eder. NEP direkt olarak disiilfid baglarmi agarak natriiiretik

peptitleri inaktive eder. GTP: guanozin trifosfat, cGMP: siklik guanozin monofosfat, NEP: natral
endopeptidaz.

2.4.8. BNP: klinikteki yeri
BNP, klinik uygulamalarda kalp yetmezligi disinda ¢esitli durumlarda da
kullanilmaktadir (13). Kalp yetmezligindeki yeri ayrintili olarak tartisilacaktur.
Klinikte kullanim:

Kalp yetmezligi tanisi - izlemi - prognozu

Sol ventrikiil disfonksiyonu

Miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonu - prognozu (eriskin)

Sag ventrikiil disfonksiyonu

Pulmoner hipertansiyon izlemi

Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu

Tedavi amagl

25



Koch ve arkadaslari normal BNP degerlerinin yas ve cinsiyete bagh degisimini
arastirdiklarinda yenidogan doneminde en yiiksek seviyede oldugu. ilk bir haftadan
sonra dramatik olarak distiigiinii gdrmiiglerdir (35). Ayrica hayatin  ikinci
dekadindan sonra kadinlarda diizeyinin daha yiikek oldugu bilindiginden &strojenle
ilgisi olabilecegi tartisiimistir. Puberte sonrasi degerlerin prepubertal degerlere gore
daha yiiksek olmasi bu goriisii desteklemektedir. Bir ¢alismada fetal sirkulasyondan
neonatal sirkulasyona gegis siirecine bagli olarak BNP diizeyinin ilk 3 ay en yliksek
diizeyde oldugu, daha sonra erigkin diizeye diistiigii bildirilmistir (36). Tablo-16"da
kalp vetmezligi disginda BNP’yi yiikselten nedenler siralanmistir (37,38). Akut
pulmoner ddem. akut mitral regiirjitasyon, mitral darhikta sol ventrikiile gelen kan

akimi azaldid1 igin BNP diizeyi beklenenden diisiik olabilir.

Tablo 16. BNP Diizeyini Arturan Diger Nedenler

Miyokardit Bobrek yetmezligi

Akut pulmoner sendrom Asit-siroz

Primer pulmoner hipertansiyon Primer hiperaldosteronizm
Cor pulmonale Cushing hastalig

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi | Cinsiyet
Atrial fibrilasyon ilerlemis vas
Aort darhg: Paraneoplastik sendromlar

Mitral darlik

2.6. KALP YETMEZLIGINDE BNP KULLANIMI

Literatiire bakildiginda daha ¢ok eriskinlerde olmak tizere BNP'nin kalp yetmezligi
tanist ve tedavi izlemi ile ilgili birgok ¢alisma goriilmektedir. Acil servise kalp
yetmezligi bulgular ile bagvuran hastalarda dogru teshis igin hizh ve ucuz bir
vontem olarak serumda BNP §l¢iimii birgok merkezde kullamlmaktadir. Ozellikle

cocuklarda kalp yetmezligi semptomlarinin 6zgiil olmadig) disiiniiliirse BNP



dl¢timiiniin hekim ve hastaya zaman kazandiracagi agiktir. Yapilan ¢alimalarda kalp
yetmezligi nedeni ile refere edilen hastalarin ancak %25-50’sinde kalp yetmezligi
saptanmustir (39). Bu demektir ki hastalarin %350’sinden fazlasi kalp yetmezligi gibi
tedavi edilmekte ve sonug alinamamaktadir. Eriskinlerde yapilan bir calismada acil
servislerde kalp yetmezliginin %12 oraninda yanlss teshis edildigi gosterilmistir
(40). Serum BNP diizeyi &lgiilerek hangi hastalarin  refere edilecegi ya da
ckokardiyografi gibi tecriibe gercktiren yontemlere ne zaman basvurulacag:
konusunda karar vermek daha kolay olacaktir (41). Yine eriskin hastalarda yapilan
bir calismada NT-proBNP diizeyinin kalp yetmezligi tanisi icin %99 gibi yiiksek
negatif prediktif degere sahip oldugunu, boylelikle kalp yetmezligi olmayan
olgularin kolaylkla dislanabilecegi bildirilmistir (42). Acil servise solunum sikintist
ile bagvuran 51 infant ve ¢ocuk incelendiginde; pnémoni, bronsiolit ve astim ¢ibi
primer respiratuar hastalii olan ¢ocuklarda olgiilen serum BNP diizeyi, konjestif
kalp yetmezligine bagl solunum sikinusi olanlara gére diisiik saptanmistir (43).
Bulgulan ¢ok benzer, fakat tedavisi oldukga farkli olan bu iki klinik tablo hizli ve
noninvazif bir yontem olan serumda BNP 8lgiimii ile kolaylikla ayirt edilebilinir.
BNP  ve NT-proBNP’yi Karsilastiran  galismalarda NT-proBNP'nin  kalp
yetmezliginde daha fazla yiikseldigi, BNP'ye gore daha iyi spesivite ve pozitif
prediktif degere sahip oldugu gdsterilmistir (44). NYHA Kklasifikasyonuna gore
siniflandirilan eriskin hastalarin BNP ve NT-proBNP diizeyleri karstlastirildiginda
evre arttikca NT-proBNP diizeyindeki artisin BNP'ye gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (45). Kalp yetmezligi nedeni ile takip edilen eriskin hastalarda.
yatrlarak izlenen veya eksitus olan olgularin NT-proBNP diizeyinin yitksek oldugu
gorilmistiir (46). Prognoz ve klinik izlemde NT-proBNP’nin iyi bir indikatér oldugu
agiktur. Sol ventrikiil disfonksiyonu ile NT-proBNP diizeyi arasinda dogru orantili bir
korelasyon vardir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksivonu %40°1n altina diismiis hastalar
ile %40"1n izerinde olanlar karsilastirildiginda NT-proBNP ve BNP diizeyleri
arasinda istatistiksel fark bulunamamistir (47). Yaslart 1 ay ile 14 yil arasinda
degisen 31 cocuk hasta Ross skoru ile evrelendirilmis ve evre yiikseldikge NT-
proBNP diizeyinin arttigi, ejeksiyon fraksiyonu ile arasinda ters orantih bir

korelasyon oldugu goriilmiistir (48). Cocuklarda NT-proBNP diizeyinin yasla



birlikte fazla degiskenlik gostermedigi bilinmektedir. Tedavide kullanilan digoksin,
beta-blokdr veya ACE inhibitérlerinin natritiretik peptit diizeylerini degistirebilecegi
bilinmektedir; ancak yapilan calismalarda belirtilen tedavileri alan hastalarin
serumlarinda NT-proBNP tespit edilebilmistir (48). Sol ventrikiil fonksiyonu
bilinmeyen 200 hasta BNP ile tarandiginda ventrikiil disfonksivonu olmayanlarda
BNP diizeyi diisiik, sistolik veya diyastolik disfonksiyonu olanlarda viiksek
bulunmustur  (49). Ayrica bir calismada NT-proBNP  diizeyinin  ventrikiil
fonksiyonunun bozulmadan sistol ve diyastol sonu gaplarindaki artis ile orantili
oldugu gésterilmistir (50). Kemoterapiye bagl (doksorubisin) sol ventrikiil

disfonksiyonu gelisen olgularda da ANP ve BNP diizeyleri viikselmektedir (51).

BNP kalp yetmezligi tedavisinde de kullanilabilinir. Konjestif kalp yetmezligi olan
yedi erigkin hastaya BNP inflizyonu (nesiritid) verilerek degisen parametrelere
bakilmistir. Pulmoner kapiller “wedge’ basincinin, sag atrium basincinin ve sistemik
vaskiiler resistansin diistiigii; kalp debisi indeksinin artu ve idrarda sodyum ve klor
itrahini arttirdi@r gériilmistiir (52). NYHA siniflamasina gore evre [l ve IIl'te olan
hastalara subkiitan nesiritid uygulandiginda natriiirez ve diiirezle birlikte klasik
ditiretiklerin aksine renin ve aldosteron diizeylerinin yiikselmedigi. kardiak debinin
arttit ve sistolik kan basincinin diistiigii gorilmisticr (14). Sekil-3’te BNP'nin

klinikte kullanimi algoritm olarak verilmistir.

Dispne
v —3
+ Bilinen kalp
Bilinen AC yetmezligi —
hastalg:

. Normal Anormal

Normal veya stabil Yiiksek Kalp yetmezligi ve sol Kardiyoloji
ventrikiil disfonksiyonunu konsiiltasyonu
¢ i Ekokardiyografi

Tedaviyi gozden gegir

Sekil 3. BNP’nin Klinikte Kullanim Algoritmasi



MATERYAL ve METOD

Hasta grubu

Agustos 2003-Mayis 2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Kardiyoloji Béliimii'nde dykii, fizik muayene ve yapilan tetkikler ile (EKG,
telekardiyografi, EKO) kalp yetmezligi tanisi almis 80 hastanin serumunda NT-
proBNP diizeyi 6lgiildii. Cahsma oncesinde hastalarin tiiminiin yas, cinsivet,
bagvuru yakinmasi, yakinmalarinin sikligr ve sireleri, fizik inceleme bulgulari,
telekardiyografi, ekokardiyografi ve elektrokardiyografi sonuglar incelendi (Ek 2).

Farklt etyolojik nedenlerle kalp yetmezligi tanisi almis hastalarin yas ortalamasi
4.15.6 yil idi. Hastalarin 8°i sadece inotropik ajan (digoksin-dopamin-dobutamin),
5’ inotrop ve vazodilator, 27si inotrop ve diiiretik, 1°i vazodilatér ve ditiretik, 167s1
inotrop. ditiretik ve vazodilatdr ajan ile tedavi edilmekte idi. 45 hasta serum 6regi
alindigi dénemde kalp yetmezligine yénelik tedavi almiyordu. Sistemik hastahig

olanlar primer hastaliklarina yonelik uygun tedavi almakta idi.

Klinik bulgular

Hastalar Ross klasifikasyonu kullamlanarak gruplandirildi. (Tablo 7. Ek-1). Terleme.
takipne, dakikadaki solunum sayisi ve kalp hizi, solunum sekli (retraksivon ve/veya
dispne varlig), hepatomegali varlig: degerlendirilerck hastalara 0, 1 veya 2 puan
verildi, 21 puan alan hastalar semptomatik kabul edildi. Ross klasifikasyonundan
aldiklar puana gore ti¢ grup belirlendi. Grup 1'del-4 puan alan 36 hasta, grup 2 de
5-8 puan alan 15 hasta, grup 3°te 9-12 puan alan 29 hasta bulunmaktayd:. Puanlama

vapilirken hastalarin NT-proBNP diizeyleri bilinmiyordu.

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi serum ¢rneklerinin alindigr giinde vapildi ( GE-Vingmed, Horten,
Norveg). Ekokardiyografi bulgular ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonu bozulmus
ve/veya Ross klasifikasyonuna gore semptomatik olan hastalar calismaya dahil

edildi.



Kontrol grubu

Kontrol grubunu olusturan 54 cocukta komplike olmayan (hafif tist solunum yolu
enfeksiyonu, puberte bozukluklari, bilylime ve/veya gelisme geriligi, bas agrisi,
indirekt hiperbilluribinemi gibi) hastaliklar meveuttu. Yas ortalamast 2.9+4.9 yil idi.
Yas dagilimina gore 4 ayri grup olusturuldu: 25 hasta yenidogan grubunda, 10 hasta
siit cocugu grubunda (1-24 ay) , 13 hasta ¢ocukluk ¢agi (2-10 yas) grubunda, 6 hasta
adlesan grubunda idi. Rutin kan &rnekleri sonucunda kardiyak. hepatik ve renal
hastalik ile sivi-elektrolit dengesizligi olmayan hastalar kontrol grubuna dahil edildi.
Serum Omekleri rutin kan tetkikleri planlandifi dénemde alindi. Etik komite
tarafindan onay alindi. Hasta ve kontrol grubundaki hastalarin anne veya

babalarindan bilgilendirilmis onam formu alind1.

NT-proBNP él¢iimii

Kan &rnekleri steril vakumlu tipe alindiktan hemen sonra santrifuj edilerek elde
edilen serum plastik tiiplerde 20 °C’de 4 ay siire ile donduruldu. Ornekler
cahisilmadan once ¢dziindiriilerck tekrar santrifuj edildi. ProBNP’nin N-terminal
tarafindaki epitopu (1-21 aa ve 39-50 aa) taniyan isaretli poliklonal antikorlarla ile
‘sandwich’ komplcksi olusturularak elektrokemiluminesans yontemi ile NT-proBNP
diizeyi olciildi. Bu islem igin Elecys 1010 (Roche Diagnostics. Almanya) sistemi

kullanildi.

istatistik

Hasta ve ¢alima grubuna ait veriler SPSS programi kullanilanarak kayit edildi. Tiim
verilerin minimum, maksimum, ortanca ve ortalamasi standart sapma degerleri ile
gosterildi. NT-proBNP diizeyleri hasta ve kontrol grubunda ‘student’ t testi ile
karsilastinldi. Yas gruplarina gore NT-proBNP diizeyinin degisimi Kruskall Wallis
testi ve Mann-Whitney U testi ile, NT-proBNP nin klinik skor ve EF ile arasindaki
iliskisi Pearson korelasyonu ile. Ross skoruna gére gruplanan hastalarin NT-proBNP
diizeyleri Kruskall Wallis testi ile kargtlastirildi. “Student ' testi ile eksitus olan

hastalar ile olmayan hastalarin NT-proBNP diizeyleri karsilastirildi.



BULGULAR

Calismamizda 80 hasta ve 54 saglikli cocukta serumda NT-proBNP diizeyi dl¢ildi.
Kirk alt erkek (%57.5) ve otuz dort kizdan (%42.5) olusan hasta grubunun yas

ortalamasi 4.1+5.6 yil idi. Her iki grupta cinsiyetler arasinda fark gériilmedi (Tablo

17).

Tablo 17. Hasta ve Kontrol Grubunda Cinsiyet Dagilimlari

GRUP ERKEK KIZ TOPLAM
*Hasta Grubu 46 (%57,5) 34 (% 42.5) 80
*Kontrol grubu 29i(%633.7) 25 (% 46.3) 54
*p=0.198

Hastalarin %10’u prematiire, %16.3°ti yenidogan, %35%i siit ¢ocugu, %20’si

cocukluk ve %15°1 adilesan déneminde idi (Tablo18, Sekil-4).

Tablo 18. Hasta ve Kontrol Grubunda Yas Dagilimlart

Yas Hasta Grubu Kontrol Grubu i
Prematiire 8 (%10) _
Yenidogan 13(%16,3) |  25(%46,3)

Siit cocugu (1-24 ay) 28 (%35,0) 10 (%18.5)
Cocukluk (2-10 yas) 16 (%20,0) 13 (%24,1)
Adolesan 15 (%18,8) 6 (%l11,1)
Toplam 80 (%100) 54 (%100)




%
50,

O Hasta Grubu @ Kontrol

Prematiire Yenidogan  Siit Cocugu Cocukluk Adélesan

Sekil 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Yasa Gore Dagilimi

Hasta grubunda yer alan otuz alti gocukta (%45) konjenital kalp hastaligi, yirmi
gocukta (%25) kardiyomiyopati, yedi ¢ocukta (%8.75) pulmoner hipertansiyon ve
sag kalp yetmezligi, alti cocukta (%7.5) akut romatizmal ates, 2 gocukta (%2.5)
disritmi ve dokuz gocukta (%11.25) malignansi, siv1 yiiklenmesi ve sepsis tespit

edildi ( Tablo-19). izlem siiresince onyedi hasta (%21.3) eksitus oldu.

Tablo 19. Hasta Grubunda Etyolojik Nedenlerin Dagilim1

TANI SAYI %
Konjenital kalp hastalig: 36 45
Kardiyomiyopati 20 25
Sag kalp yetmezligi + pulmoner hipertansiyon 7.9 8.75
Akut romatizmal ates 6 7.5
Disritmi 2 2.5
Diger 9 11,25
Toplam 80 100
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Hastalarda goriilen bulgular dispne (%82.5). tagikardi (%62.5), takipne (%57.5).
hepatomegali (%47.5), ortopne (%13.7), Gallop ritmi (%25) ve ddem (%12.5) idi.
Ross klasifikasyonuna gore aldiklart toplam puanlar 1 ile 12 arasinda
(ortalama:6+4.02) degisti. Ejeksiyon fraksivonu %23 ile %92 (ortalama:62+15.1)

arasinda 6l¢ildii.

Kalp yetmezligi olgularinda NT-proBNP sonuglari:

Hasta grubunda NT-proBNP degerlerin ortalamas: kontrol grubuna gére daha
yliksekti (Tablo-20, p=0.001). Premature grubu ile c¢ocukluk vas grubunda ve
yenidogan grubu ile ¢ocukluk yas grubunda NT-proBNP'nin ortalamasi arasinda
farkhilik saptandi (p=0.003 ve p=0.0041, Mann-Whitney u testi). Premature ve
yenidogan grubunda degerler ¢ocukluk yas grubuna gére daha yiiksekti. Her vas
grubunun  ortalama  NT-proBNP  degerleri hasta ve kontrol grubuyla
karstlastirildiginda hasta grubundaki degerlerin anlamli olarak daha yiiksek oldugu

goriildii. (Mann-Whitney u testi, Tablo-21).

Tablo 20. Hasta ve Kontrol Grubunda NT-proBNP Degerlerinin Dagilimi

;Z;:;;JBNP Hasta Grubu l\;;(:?xtbrl(:l
Ortalama* 1150013593 1464=2419
Ortanca 4251,5 257.5
Minimum 25 10
Maksimum 35000 12577

* p=0.001

o8]
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Tablo 21. Hasta ve Kontrol Grubunda Yagsa gére NT-proBNP degerleri (pg/ml)

Yas dagihmt | pyrametre Hasta Grubu ??::’ru()l p degeri
} Ortalama* | 21785+14987 B
| Prematiire Minimum 2246,00 = ‘
Maksimum | 35000 _
J Ortalama** ' 21350+15144 | 2908+£2925*** |
Yenidogan | Minimum ‘ 431 91 0.004
‘ Maksimum 35000 12577
Ortalama | 9637+12924 2514355
Sﬁtzioc;l‘g“ Minimum } 25,0 16 ‘ 0.000
(1-24 ay
l Maksimum ‘ 35000 1221 i
{ Oralama | 47075604 | 269+728 1
Cocukluk = L8
HGeTii Minimum |25 10 0.002 ‘
| @t g3) Maksimum | 15171 2684 }
‘ Ortalama | 8199£12497 | 58131 §
Addlesan Minimum \ 69 30 | 0.001 |
Maksimum | 35000 117

*p=0.003: Prematiir ve g¢ocukluk doneminde NT-proBNP degerleri arasinda [larklilik

saptandi.

**p=0.004: Yenidogan ve cocukluk déneminde NT-proBNP degerleri arasinda farklilik

saptandi.

*#*p=0.0001: Kontrol grubunda NT-proBNP degerleri, yas gruplarina gére
karsilastirildiginda yenidogan grubunda en yiiksek idi.



Ross skoru ile NT-proBNP arasinda anlamli dogrusal korelasyon oldugu saptandi

(p=0.0001, r=0.630 Pearson korelasyonu). Bu korelasyon Sekil-5’te goriilmektedir.

200004

100004

NT-proBNP
(pg/ml)

-10000

2 4 6 8 10 12 14
Ross Skoru

Sekil 5: NT-proBNP ve Ross Skoru Arasindaki Korelasyon Grafigi

Ejeksiyon fraksiyonu ve NT-proBNP arasinda anlamli olmamakla birlikte ters yonlii
bir korelasyon oldugu saptandi (p=0.168, r=-0.156 Pearson korelasyonu). Bu

korelasyon $ekil-6’da goriilmektedir.
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Sekil 6. NT-proBNP ve EF Arasinda Korelasyon Grafigi
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Eksitus olan on yedi hastadaki NT-proBNP diizeyinin ortalamasi 19746+14413
pg/ml iken eksitus olmayan altmus {i¢ hastanin ortalamasi 9347+12636 pg/ml olarak
oletildii (Tablo 22, Sekil 11). Eksitus olan hastalarin NT-proBNP degerlerinin
ortalamasi eksitus olmayan hastalara gére anlamh olarak yiiksek idi (p=0.006,

‘student t” testi, Sekil 7).

Tablo 22: Hasta Grubunda Prognoza Gére NT-proBNP Dagilimi

NT-proBNP
HASTA GRUBU
(ortalama*)
Eksitus olan hastalar (n: 17) 19476414413 pg/ml
Diger (n: 63) 9347+12636 pg/ml
*p=0.006
40000
p=0.006
35000 o —_—
30000 o
25000 o
20000 o
15000 §
£ 10000 8
2
% 5000
2
£ l n
7 eksitus diger

Sekil 7. Eksitus Olan Hastalarla Diger Hastalarin NT-proBNP Diizeylerinin (ilk ornek)
Karsilastirilmasi



Kalp yetmezligine yonelik tedavi baslandiktan bir hafta sonra dl¢tim tekrarlanabilen
hastalarda  NT-proBNP degerlerinin ortalamasimin istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte eksitus olan grupta daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.428, Mann-
Whitney u testi). Eksitus olan hastalarin alti tanesinde tekrarlanabilen NT-proBNP
diizeyi 24 pg/ml ve 35000 pg/ml arasinda (ortanca:35000pg/ml), eksitus olmayan
hastalarin on tanesinde ise 98 pg/ml ve 35000 pg/ml arasinda (ortanca: 2760 pg/ml)
Slgiildii (Sekil 8).
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Sekil 8. Olgiimii tekrarlanabilen NT-proBNP degerlerinin (ikinci rnek) eksitus olan
hastalar ve diger hastalarla karsilagtirilmast.

Hastalar Ross klasifikasyonundan aldiklari puana gére simflandirldiginda her ¢
grup arasinda Ross skoru ile NT-proBNP korelasyonu agisindan anlamh fark
saptandi (p=0.000, Tablo 23).

Tablo 23. Ross Klasifikasyonuna Gore NT-proBNP Degerlerinin Karsilastiriimas:

NT-proBNP Grup 1 Grup 2 Grup 3
(pg/ml) (1-4 puan) (5-8 puan) (9-12 puan)
*Ortalama 3279+4977 12742+14628 21062+14177
Minimum 25 187 319
Maksimum 17819 35000 35000
*p=0.000
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Kontrol grubunda NT-proBNP sonuglan:

Kontrol grubunu olusturan 54 saglikli ¢ocufun yas ortalamasi 2.9+4.9 yil idi.
Yenidogan grubunda 25, siit cocugu grubunda 10, ¢ocukluk déneminde 13, adélesan
doneminde 6 gocuk mevcuttu (Tablol8, Sekil 4). NT-proBNP degerlerinin
ortalamasi hasta grubuna gore daha diisiiktii (p=0.001, Tablo 20). Hasta ve kontrol
grubunun NT-proBNP degerlerinin sapl kutu grafiginde karsilastirilmasi sekil 9°da

goriilmektedir.
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Sekil 9: NT-proBNP’nin Hasta ve Kontrol Grubundaki Dagilimi

Her iki cinsiyet arasinda NT-proBNP degerlerinin ortalamasi alindiginda anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.537, ‘student t* testi, Tablo 24).

Tablo 24. Kontrol grubunda Cinsiyete Gore NT-proBNP Diizeylerinin Karsilastirisimasi

Cinsiyet *I:)Tr;;)l:. 0::13;])
Erkek (n:29) 1273,1£2500 pg/ml
Kiz (n:25) 1685,5+2352 pg/ml
*0=0:537

38



NT-proBNP degerlerinin ortalamast yenidogan déneminde en yiiksek. addlesan
déneminde en diislik oldugu goriildii (p=0.0001, Kruskall-Wallis testi). Sadece
yenidoganlarda NT-proBNP degerlerinin ortalamast diger yas gruplarindan anlamli
olarak ytiksekti (p=0.001, Mann Whitney u testi). Diger gruplar arasinda anlamh
farklilik goriilmedi (Tablo 21).
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TARTISMA

Natritiretik peptit ailesinden BNP, &zellikle konjestif kalp yetmezliginde ventrikil
duvar geriliminin artmast, sol ventrikiil hacim ve/veya basing fazlaliginda salinan bir
maddedir (13,22,25). Diger polipeptitlerle ortak olan ve 17 aminoasit igeren yliziik
yapisindaki peptit dizisi fizyolojik etkilerinden sorumludur. BNP organizmada
natritirez, diiirez, hipotansiyon ve diiz kas relaksasyonuna neden olur. Viicutta sivi
artisna neden olan kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, asit ve primer
hiperaldosteronizm gibi hastaliklarda serum diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir (13).
NT-proBNP, proBNP’den BNP ile birlikte salinan molekiildiir. BNP ve NT-proBNP
salinimint uyaran en 6nemli faktSr artmis ventrikiiler gerilimdir. Literatiirde NT-
proBNP’nin klinik uygulamalar1 hakkinda sinirli ¢alismalar vardir; ¢ocukluk ¢agi
calismalar1 daha da sinirlidir. NT-proBNP diizeyinin sol ventrikiil disfonksiyonu ile
yikseldigi, klinik tablonun siddeti ile diizeyi arasinda dogru oranti oldugu
bilinmektedir (28,31,42,45,48,50). Serum NT-proBNP &l¢limii ¢ocuklarda kalp
yetmezliginin erken teshisi, tedavi izlemi ve prognozu konusunda hizli ve kolay
ulagilabilen bir yontem olarak tip diinyasinda yerini almisiir. Calismamizda
Haéettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardivoloji Bslimii’nde 6yki,
fizik inceleme ve tetkiklerle kalp yetmezligi tanis1 almis 80 ve kontrol grubu olarak

54 saglikli gocukta NT-proBNP diizeyi olgiildii.

Eriskinler ve gocuklarda yapilan ¢ahsmalarda da klinik olarak kalp yetmezligi tanist
almig ve/veya ekokardiyografi ile sol ventrikiil disfonksiyonu gdsterilmis hastalarda
NT-proBNP diizeylerinin saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(45,48,50). Mir ve arkadaslan® kalp yetmezligi tanist alms 31 gocugun NT-proBNP
diizeyini 133 sagllklx cocugun serum Ornekleri ile karsilastirmiglar ve kalp yetmezligi
olgularinda NT-proBNP diizeylerinin belirgin olarak daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir. Seino ve arkadaslanmin® kalp yetmezligi tamisi alan erigkin hastalarda
BNP ve NT-pr;)BNP diizeylerini karsilagtirdigy bir c¢alismada, NT-proBNP
diizeyindeki artisin BNP’ye gore daha belirgin oldugu bildirilmistir. Caliymamizda
serum NT-proBNP degerlerinin ortalamas: karsilastinldiginda hasta grubunun

ortalamasinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriildii.
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Saghkli ¢ocuklarda NT-proBNP diizeyinin yasa bagl olarak degiskenlik
gostermedigi bilinmektedir (48). Mir ve arkadaslari®® yaslari 11 giin ile 17 yas
arasinda degisen saghkli ¢ocuklarda NT-proBNP diizeyi Slgmiisler ve yasa bagh
olarak serum NT-proBNP diizeyinde anlamh degisiklik gormemislerdir. Perinatal
dénemde meydana gelen gesitli hemodinamik degisiklikler NT-proBNP diizeyini
degistirmektedir (27,35,36). Disiik plasental direncin kaybolmasiyla sistemik
vaskiiler direng ylikselerek ventrikiil duvar gerilimini arttirmaktadir. Ayrica akciger
kanlanmasinin artmasi da ventrikiiler basing ve hacim fazlaligina neden olarak duvar
geriliminin artmasina neden olmaktadir. Artmis ventrikiiler duvar geriliminin BNP
sentezini uyardigi diisiiniilmektedir (35). Ozellikle prematiirelerde patent duktus
arteriosusdaki sant BNP diizeyini yiikseltebilmektedir (35). Yapilan ¢aligsmalar serum
NT-proBNP diizeyinde dogumla birlikte hizl1 ve belirgin yiikselme oldugunu, birkag
giin sonra erigkin dénemdeki seviyesine distiiglinii gostermistir (27,28). BNP
diizeyinin ancak dg¢lincii ayda eriskin seviyeye diistiifiinii bildiren bir ¢alismada da
en yiiksek degerler perinatal dénemde saptanmistir (36). Bizim ¢alismamizda da
saglikli ¢ocuklarin NT-proBNP degerlerinin ortalamasi alindiinda yenidoganlarda
en yiiksek, adolesan déneminde en diisiik oldugu goriilmiistiir. NT-proBNP diizeyleri
yas gruplarina gore karsilastirildiginda sadece yenidoganlardaki degerlerin diger
gruplara gore anlamli olarak yiiksek oldugu gériilmiistiir. Eriskinlerde NT-proBNP
diizeyinin yasa bagli olarak arttifi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(28,29,31,32,33). Bu degisiklik artan miyokard kitlesine ya da yasla birlikte azalan
renal klerense baglanmistir (29). NT-proBNP’nin ikinci dekattan sonra kadinlarda
daha yiksek seyrettigi bilinmektedir (28,31,32,33,35). Kadinlarda hormonal
degisikler ikinci dekatta basladigindan seks steroidlerinin bu farkta etkili olabilecegi
ileri stirilmistiir. Kizlarda 'Tanner' evrelemesi arttikca BNP diizeyi artmaktadir.
Androjen kontrolil altinda olan endopeptidazlarin (anjiyotensin déniistiiriicii enzim
gibi) erkeklerde natritiretik peptitlerin klerensini hizlandirdid: ileri siiriilmiistiir (35).
Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda erkek ve kiz ¢ocuklar arasinda NT-proBNP
degerlerinin ortalamasi alindiginda fark goriilmemistir. Hasta grubunda ise NT-
proBNP degerlerinin ortalamasi premature grubunda en yiiksektir. Yas gruplan

arasinda ikili kargilastirmalar yapildiginda prematiire ve yenidogan grubunun
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ortalama NT-proBNP degeri ¢ocukluk yas grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmustir. Difer yas gruplan arasinda anlamli fark goriilmemistir. Ayni yas
grubunda serum NT-proBNP degerleri hasta ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda

her iki grup arasinda anlamli fark oldugu gériilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda NT-proBNP diizeyinin klinik bulgularin siddeti ile dogrusal
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (38,45). Seino ve arkadaslan™ eriskin hastalarda
NYHA klasifikasyonunu kullanmiglar ve evre yiikseldikge NT-proBNP degerinin de
yiikseldigini gdrmiislerdir. Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada Ross klasifikasyonu ile
NT-proBNP diizeyi arasinda pozitif korelasyon elde edilmigtir (48). Bizim
¢alisgmamiz da, hastalarimizin klinik bulgulart Ross klasifikasyonu parametrelerine
gore evrelendirildiginde, elde edilen ii¢ grupta evre yiikseldikge NT-proBNP
diizeyinin de dogru orantili olarak yiikseldigini ve serum NT-proBNP degerlerinin
ortalamasimin her ti¢ grupta karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamh
fark oldugunu gostermistir. Klinik tablonun en siddetli oldugu grup 3’te (puan: 9-12)

NT-proBNP ortalama degeri en yiiksektir.

Yine eriskinlerde yapilan bir ¢alismada NT-proBNP’nin negatif prediktif degerinin
%98 gibi vyiiksek oldugu vurgulanarak NT-proBNP’nin normal olmas: halinde sol
ventrikiil disfonksiyonunun dislanabilinecegini belirtilmektedir (31). BNP ve NT-
proBNP’nin karsilastinldigi bir c¢alismada her iki polipeptitin sol ventrikiil
disfonksiyonu ile korele oldugu bildirilmistir (47). Groenning ve arkadaslan®
yaptiklar bir ¢aligmada kalp yetmezligi tanisi almis eriskin hastalarda serum NT-
proBNP ol¢limiiniin sol ventrikiil disfonksiyonunu gdstermede bilinen klasik
ekokardiyografik parametrelerden (EF) daha gili¢lii bir belirteg oldugunu
vurgulamislardir. Mir*® ve arkadaslarinin cocuklarda yaptig1 bir calismada ise EF ile
NT-proBNP ters yonlii korelasyon géstermistir. Calismamizda da hasta grubunda EF
ile NT-proBNP’nin ters yonlii korelasyon tespit edilmistir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu gelismeden ventrikiil ¢apindaki artisin da NT-proBNP diizeyini
yiikselttigi bildirilmistir (50). Ancak konjestif kalp yetmezligi olan infant ve
¢ocuklarda NT-proBNP ile sol ventrikiil diyastol ¢apt (LVEDd) arasinda anlamh
farkhilik olmadigini gsteren ¢aligma da bulunmaktadir (43).
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Bagvuru aminda bakilan NT-proBNP diizeyinin; yetmezligin siddeti, prognozu ve
mortalite hakkinda klinisyene yardimci olarak tedavi izlemini ydnlendirebilecegi
yapilan ¢ahismalarla gosterilmistir (30,37,46). Caldwell ve arkadaslar® yazilarinda
BNP diizeyi ile kalp yetmezligi olan hastalarin prognozu arasindaki giiglii
korelasyonu gesitli calismalarla 6rneklendirerek; basvuru aninda &lgiilen BNP diizeyi
ne kadar yiiksekse mortalite oraninin o kadar yiikseldigini, tekraralayan akut
ekzaserbasyonlarla hastalarin kisa dénemde tekrar hastahaneye bagvurdugunu ya da
komplikasyonlarin arttiint  vurgulamuslardir. Bir ¢alismada izlem siiresince
kaybedilen ya da tekrar hastahaneye bagvuran hastalarda serum BNP diizeyinin
izlemde %52 oraninda yiikseldigi, ancak klinik tablonun giderek diizeldigi hastalarda
%84 oraninda diistigii belirtilmistir (37). Calismamizda izlem boyunca eksitus olan
hastalarin bagvuru aninda alinan NT-proBNP diizeyleri ile eksitus olmayan hastalarin
NT-proBNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Eksitus olan hastalarda NT-proBNP diizeyleri daha yiiksektir. Tedavi baslandiktan
bir hafta sonra &lgiimii tekrarlanabilen hastalarda istatistiksel olarak anlamh
olmamakla birlikte NT-proBNP degerlerinin eksitus olan grupta daha yiiksek oldugu

gorilmistiir.

Sonug olarak, gocukluk ¢agi kalp yetmezligi vakalarinda serum NT-proBNP
diizeyinin kalp yetmezligi tanisinda giivenilir bir tani ydntemi oldugu, klinik
tablonun siddeti ile korele oldugu, prognoz kétiilestikge yiikseldigi, EF ile ters
orantil olarak degiskenlik gosterdigi, saglikli ¢ocuklarda yenidogan déneminde en

yliksek addlesan doneminde en diisiik oldugu goriilmiistiir.
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SONUCLAR

Hasta grubunda NT-proBNP’nin ortalama ve ortanca degerleri kontrol grubuna

gore daha yliksek bulundu.

Aynt yas grubunda serum NT-proBNP degerleri hasta ve kontrol grubuyla
kargilastirnlldiginda, hasta grubunda NT-proBNP degerlerinin ortalamas: daha
yliksekti.

Hasta grubunda NT-proBNP degerlerinin ortalamasi premature grubunda en

yliksekti.

Hasta grubunda Ross skoru ile NT-proBNP arasinda anlamli dogrusal bir

korelasyon oldugu saptandi.

Ross skoruna gére yapilan gruplandirmada skoru en kétii olan grupta serum NT-
proBNP diizeyi en yliksek 6l¢iildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

“anlamh idi.

Hasta grubunda ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile NT-proBNP arasinda istatistiksel

olarak anlamli olmamakla birlikte ters yonlii bir korelasyon oldugu saptand: .

Izlem boyunca eksitus olan hastalarin bagvuru aninda alinan NT-proBNP
diizeyleri ile eksitus olmayan hastalarin NT-proBNP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Eksitus olan hastalarda NT-proBNP

diizeyinin ortalamasi daha yiiksekti .

Tedavi baslandiktan bir hafta sonra 6lglimii tekrarlanabilen hastalarda istatistiksel
olarak anlamlt olmamakla birlikte NT-proBNP diizeyinin ortalamasi eksitus olan

grupta daha yliksekti.



=  Kontrol grubunda NT-proBNP degerlerinin ortalamasi erkek ve kiz hastalar

arasinda anlamli olarak fark gostermedi.

* Kontrol grubunda NT-proBNP degerlerinin ortalamas: yenidoganlarda en

yiiksek, addlesan doneminde en diisiik oldugu goriildii.

» Kontrol gurubunda sadece yenidoganlarin NT-proBNP diizeyleri diger yas

gruplarina gére anlamli olarak yiiksekti. Diger gruplar arasinda farklilik

goriilmedi.

Caligmamiz sonucunda, ¢ocukluk c¢agi kalp vetmezligi vakalarinda serum NT-
proBNP diizeyinin kalp yetmezligi tanisinda giivenilir bir tan1 yéntemi oldugu, klinik
tablonun siddeti ile korele oldugu, prognoz kétiilestikge ylikseldigi, EF ile ters
orantili olarak degiskenlik gosterdigi, saglikli ocuklarda ise yenidogan déneminde

yiitksek oldugu gorilmistiir.
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Ek-1: Calismaya Alinan Hastalarin Ozellikleri

Hasta| Yas |Cinsivet Tam EF NT-proBNP izlem Ross
No Skoru
i 5 E KMP 72 14.837/>35000 | eksitus 12
2 0/365 K KKH 62 9.235/7446 9
3 6/24 K KKH 58 >35000 eksitus 8
4 6 K sepsis 62 | 15171 eksitus 12
5 5/24 K KKH 66 9374 2
6 23/24 K sivi yiiklenmesi 67 16708/294.8 10
7 6/24 E KKH 62 17.819 4
8 15/365 E KKH 61 >35000/ >35000 9
9 23/365 E KKH 92 430.3 4
10 3 K KKH 52 11602/ >35000 | eksitus 9
11 10 E sepsis 68 23878/ >35000 | eksitus 9
12 8/24 E sepsis 60  i>35000/>35000| eksitus 12
13 5 K disritmi 50 | 24.5 1
14 2.5/24 K KKH 78 | 5002 2
15 4.5/24 K KKH 66 | 24.2 3
16 4724 K KKH 70 ! 1215 3
17 6/24 E KKH 81 ! 1641 3
18 15 K’ stvt yiiklenmesi 65  |>35000/>35000 9
19 - 8/365 E KKH 58 | >35000 eksitus 12
20 9 K ARF 71 f 93.5 1
21 6 K SKY 78 ! 4656 eksilus 8
22 3724 E KMP 72 >35000 10
23 2.5/24 K KKH 60 , 1861/2456 9
24 1/24 K KKH 76 | >35000/>35000 11
25 13/365 E KKH 62 | >335000/2073 eksilus 2
26 1/365 K KKH 60 | 8113 eksitus 5
27 0/365 K SKY 74 >35000 eksitus 8
28 20 E KMP 40 ' 8671/23.914 eksitus 3
29 23 E KMP 65 72.89 1
30 3724 E KKH 51 >35000 11
31 8 E ARF 77 . 312.2/132.8 1
32 3/3635 E KKH 72 i 4116 11
33 5 E sepsis 74 27.789 eksitus 4
34 3 E KKH 61 | 1912/98 6
35 25/365 E KKH 54 | 16642 10
36 14 E KMP 31 | 2286 8
37 1/365 E KKH 23 i 17289 3
38 1/365 E KKH 32 | 33232 eksitus 9
39 6 K malignansi 79 1999 4
40 1 K malignansi 78 753 1
41 11/24 K KKH 68 | 186.8 3
42 2/365 E SKY 72 2246 9
43 1/365 E KKH 60 >35000 8
44 10y E ARF 77 8217 2
45 2/365 - E SKY 81 i 4475 8
46 13 E KMP 43 3341 1
47 8 E KMP 31 1 12915/306 4
48 11/24 E KKH 69 | 3072/338.5 12
49 16/24 K KMP 64 5341 9
50 6 K KMP 69 | 1837 2
51 18/365 K KKH 78 | 1037 8

51




52 6/24 E KMP 67 2373 !
53 18 E KMP 63 69.15 1
54 1/365 E KKH 68 >35000 eksitus 11
55 1.5/24 K SKY 71 4129 12
56 3/24 K KKH 314 2433 10
57 2 E KMP 65 1037 |
58 5 E KMP 86 2191 1
59 10 K ARF 69 429.8 1
60 0/365 E KKH 51 >35000 10
61 7 E KMP 52 4374 1
62 0/365 E KKH 73 >35000 8
63 4/24 K KKH 80 >35000 11
64 16 E KMP 29 945.4 1
65 6 K SKY 49 3184 eksitus 11
66 14/ 24 E KMP 30 5977 10
67 2/365 E SKY 53 19944 8
68 16/24 E disritmi 69 106.3 1
69 0/365 E KKH 74 577.4 2
70 15 E KMP 42 3701 5
71 15/24 K KKH 78 668.2 5
72 4.5 K malignansi 70 4651 7
73 8/24 E KKH 82 133.8 3
74 13 K ARF 60 610.9 1
75 9/24 E KMP 43 12589 3
76 8.5/24 E KKH 80 200.7 1
77 8 K KKH 80 389 3.
78 11 K KMP 39 >35000 eksitus 12
79 12 E KMP 50 128.6 1
K ARF 72 632.1 1

80 1

KKH: Konjenital kalp hastaligi, KMP: kardiyomiyopati, SKY: sag kalp yetmezligi, ARF: akut

romatizmal ates.




Ek-2: Hasta Grubuna Ait Bilgi Formu

HASTANIN:
Adi-soyadi:
Yast:
Cinsiyeti:

VITAL BULGULARIL:

Kalp tepe atim:
Solunum sayisi:
Kan basinci:
Viicut 1sist:

KLINIK BILGI:

Uftiriim:

Gallop ritmi:
Hepatomegali:
Odem ve/veya asit:
Rall:

Dispne:

Ortopne:

Okstiriik:

TEDAVI:
[notrop:
Diiiretik:
Vazodilator:
[kili tedavi:
Uglii tedavi:
Diger:

TELEKARDIYOGRAFIDE KARDIYOMEGALI VARLIGI:
ELEKTROKARDIYOGRAFiI BULGULARI:

EKOKARDIOGRAFI:
LVEDD:
LVESD:
EF:
KF:
Diger:
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