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1. GIRIS VE AMAC

Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda kalp yetersizligi, sant miktarina
bagli olarak erken siit ¢ocuklugu doneminden itibaren karsilastigimiz O6nemli bir
sorundur. Kalp yetersizligi tanist konulan hastalarin yaklasik yaris1 5 yil iginde,
ilerlemis kalp yetersizligi bulunan hastalarin %60’indan fazlasi1 ise 1 yil i¢inde
Olmektedir. Kalp yetersizligi; tedavisi masrafli, is giicii kaybina neden olan, morbidite
ve mortalitesi yiiksek, hem hasta hem toplum igin agir bir yiik olusturan bir durumdur.
Bu nedenle kalp yetersizligi riski yiiksek hastalar, hastalik belirgin hale gelmeden 6nce
tedavi edilmelidir (1-6).

Soldan saga sant olusumuna neden olan lezyonlar; atrial septal defekt,
ventrikiiler septal defekt, AV septal defektler ve patent duktus arteriosus olarak
siralanabilir. Soldan saga santli hastaliklarda akcigerlere atilan kan hacmi artar,
pulmoner komplians azalir ve nefes alma isi artar. Sivi intertisyel bosluga ve alveollere
sizarak pulmoner 6deme neden olur. Sol ventrikiilde dilatasyon ve daha disiik bir
derecede hipertrofi 6n planda olmak iizere kalpte yeniden yapilanma gergeklesir.
Hastada, kalp yetersizligi olarak adlandirdigimiz takipne, gogiiste retraksiyon, burun

kanadi solunumu ve higilt1 gibi belirtiler ortaya ¢ikar (1-6).

NT pro-BNP (beyin tipi natriiiretik peptit) venrikiil fonksiyonundaki
degisikliklere hassas ve ayni zamanda bu degisikliklerin spesifik belirleyicisi olan
ventrikill kaynakli bir hormondur. Etkili bir kalp yetersizligi tedavisinin serum BNP
diizeyini diisiirdiigli bilinmektedir. Sol ventrikiil yiikii uygun bir tedavi ile distriiliirse,
duvar gerilimi azalir ve NT pro-BNP diizeyleri de diiser. Sonug olarak NT pro-BNP
akut kalp yetersizligi tan1 ve tedavisinde, tedavi basarisinin degerlendirilmesinde

oldukc¢a 6nemli bir nérohumoral belirtegtir (7-9).

Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinin neden oldugu kalp yetersizligi
tedavisinde digoksin, enapril, furosemid ve enapril, furosemid kombinasyonlar siklikla
kullanilmaktadir. Bu iki ayr1 tedavi giincel olarak kullanilan birbirinden bagimsiz

protokoller olup tiim kliniklerde uygulanmaktadir (1-3).



Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarina bagli kalp yetersizligi gelisen
hastalarda, asil tedavi soldan saga santa neden olan defektin cerrahi veya girisimsel
yontemlerle kapatilmasidir. Bununla birlikte, erken siit ¢ocuklugu doneminde kalp
yetersizligi medikal tedavi ile kontrol altina alinabilirse, cerrahi veya girisimsel tedavi

elektif sartlarda planlanabilir veya geciktirilebilir (2, 3).

Bu calismada soldan saga santli dogumsal kalp hastaligina sekonder kalp
yetersizligi tanis1 almis hastalarda etkinligi bilinen iki farkli ilag kombinasyonunun
etkinligini karsilastirmayr amacladik. Calismanin hipotezi herhangi bir miistahzarin
tesvikinden ziyade bir miistahzarin (digoksin) gerekliligini arastirmak {izere

kurulmustur. Bir miistahzarin tesviki s6z konusu degildir.

Etkinligi ve gerekliligi arastirilan “digoksin” in bebeklerde kullanilan tek formu
mevcuttur (Digoksin Sandoz damla)®, diger formlar kiigiik hastalarda oral yoldan

kullanilamamaktadir.

Gozlemsel ila¢ calismasi kamuya agik bir veritabanina kaydedilmeyecektir.
Calismanin tez asamasi sonlandiktan sonra elde edilen verilerin yayin amagh

kullanilmasi planlanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1 KONJENITAL KALP HASTALIKLARI

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), dogumda var olan yapisal ya da fonksiyonel
kalp hastaliklaridir. KKH insidansi tiim canli dogumlarda 75/1000, orta ve agir defektler
i¢in 6/1000 olarak bilinir (10-21). Insidans 6lii dogumlarda %3-4, abortuslarda %210
25, prematiirelerde ise %2 civarmdadir. Insidans ¢alismalar1 mitral kapak prolapsusunu
(MVP), preterm bebeklerdeki duktus agikligini ve bikiispit aortik kapagi kapsa-
mamaktadir (10).

Dogustan kalp hastaliklarina dogru tan1 koymak i¢in gerekli tibbi donanim ve
cocuk kardiyologu birgok iilkede yeterli diizeyde degildir. Cogu zaman hafif semptom
gosteren hafif pulmoner darlik, kii¢iik ventrikiiler septal defekt (VSD) ve atriyal septal
defekt (ASD) gibi lezyonlarin gézden kagma ihtimali her zaman vardir. Yine dogumdan
hemen sonra olusan tanisiz yenidogan dliimlerinin bir kismindan da KKH’nin sorumlu
olabilecegi goz oOniinde tutulur ise KKH insidansinin bilinenden daha yiiksek oldugu
ortaya ¢ikacaktir (10).

KKH’nin olusumunda genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
multifaktoriyel kaliim (%90) rol oynar. Bilinen nedenler arasinda annenin hamileligin
erken donemlerinde viral enfeksiyona maruz kalmasi (rubella, CMV, koksaki viriis);
antiepileptik ilag, talidomid, folik asit antagonistleri, dekstroamfetamin, lityum almis
olmasi; iyonize radyasyona maruz kalmasi; annede diyabet, fenilketoniiri bulunmasi ve

annenin alkol, sigara kullanmasi sayilabilir (11).

KKH’nin %8’inin nedeni Trizomi 21, 13, 18 ve Turner sendromu gibi
kromozomal hastaliklardir. Spesifik kromozomal anomalilerle iligkili diger yapisal kalp
lezyonlari; kalp blogu ile iliskili familyal ASD, Alagille sendromu ve Williams
sendromudur (10). Genetik gegisin olduk¢a dnemli oldugu KKH’larinda akraba evliligi



epidemiyolojiyi etkileyen ¢ok onemli bir faktordiir. Akraba evliligi, anomalili bebek
dogurma riskini yaklasik olarak iki kat arttirir (12). Konjenital kalp defektleri ile birlikte

goriilen sendrom ve hastaliklarin bir kismi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Konjenital kalp defektleri ile birlikte goriilen sendrom ve hastaliklar

Sendrom-Hastaliklar Konjenital kalp patolojisi
Rubella PDA, periferik pulmoner stenoz
Turner sendromu Aort koarktasyonu, bikiispit aortik kapak
Down sendromu Atriyoventrikiiler septal defekt
Trizomi 13 ve 18 VSD, PDA

Marfan sendromu MVP, Aort anevrizmasi

Pompe hastaligi Hipertrofik kardiyomiyopati
Noonan sendromu AS, PS

Williams sendromu Supravalviiler aort stenozu
Holt- Oram sendromu ASD

Ellis-van Creveld sendromu ASD

Kartegener sendromu Dekstrokardi, situs inversus
Homosistiniiri Aort dejenerasyonu
Tuberoskleroz Rabdomiyom, WPW sendromu

VSD (ventrikiiler septal defekt), ASD (atriyal septal defekt), PDA (patent duktus arteriozus, MVP (mitral valv
prolapsusu), AS (aort stenozu, PS (pulmoner stenoz), WPW (Wolf Parkinson White)

2.1.1. KONJENITAL KALP HASTALIKLARININ
SINIFLANDIRILMASI ve PATOFiZYOLOJISI

KKH Anatomik 6zellikleri, patofizyolojik bulgulart veya klinik bulgular: esas
aliarak degisik sekillerde siniflandirilmistir. Bu simiflandirmalar hastaliklarin temel
veya degisen fizyolojik ozelliklerini tam olarak agiklamada yetersizdir. Ornegin

pulmoner vaskiiler direng artisi, soldan saga santl1 bir lezyonda santin yoniinii, klinik ve




patofizyolojik bulgular1 degistirirken; herhangi bir kompleks kardiyak malformasyonda
birgok patofizyolojik degisiklik birlikte olabilir. Bu durumlar1 daha anlasilabilir hale
getirmek i¢in fizyolojik degisiklikler dikkate alinarak bir smiflama yapilmasi daha
uygun olabilir (13).(Tablo 2)

Tablo 2: Konjenital kalp hastaliklarinin patofizyolejik yonden siniflandirilmasi

a) Soldan saga santl lezyonlar:
-VSD

-ASD

-Atriyoventrikiiler septal defekt
-Patent duktus arteriyozus

b) Primer fonksiyonel bozuklugun hipoksemi oldugu durumlar

¢) Sistemik perfiizyonun azaldigi durumlar (hipoplastik sol kalp sendromu ve sol

ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonlar)

d) Sag ve sol kalbin obstriiktif lezyonlar1

e) Regiirjitan lezyonlar

f) Cerrahi tedavi yapilan kompleks lezyonlardaki fizyolojik degisiklikler

VSD (Ventrikiiler septal defekt, ASD (atriyal septal defekt, AVSD (Atriyoventrikiiler Septal defekt)




2.1.2. SOLDAN SAGA SANTLI KALP HASTALIKLARI

2.1.2.1- ATRIYAL SEPTAL DEFEKT

Sag atriyum ve sol atriyum arasinda gegise neden olan atriyumlar aras1 septum
defektlerine ASD denir. Interatriyal septumun farkli anatomik lokalizasyonlarinda
yerlesen ASD’lerin goriilme sikligi sirasiyla sekundum (%60), ostium primum (%30),
siniis venozus (%10) ve koroner siniis defektleridir. Bu defekler interatriyal septumda
yer almasalar da, atriyumlar arasinda gegise neden olduklarindan ASD olarak
adlandirilir. Kizlarda daha sik goriliir (erkek/kiz orant 1/2) ASD’in insidansi
1/1500°dir, KKH’nin % 5-10’unu olusturur. Diger KKH ile birlikte ya da izole
goriilebilirler (14-16).

Sekil 1: Atriyal septal defekt

Atriyal Septal Defekt(ASD)

.

W Mitral Kapak

Aortik Kanak

Pulmoner kapak

En sik ASD formu olan sekundum ASD fossa ovaliste yer alan defekttir. Atriyal
septumun alt boliimiinde yerlesen ostium primum defekt, mitral/trikiispit kapaklarin
{izerine uzanir. Interatriyal diizeyde soldan saga sant ile birlikte mitral, bazen trikiispit
yetersizligi klinige eslik eder. Sant genellikle orta dereceli veya biiyiik olup, mitral
yetersizligi genelde hafif ile orta diizeyde goriiliir iken pulmoner arteriyel basing tipik

olarak normal veya sadece hafif¢e artmistir. Siniis venozus tipi defektler tiim ASD’lerin



%10’u olup vena kavalar ile sag pulmoner venleri ayiran atriyum duvarinin gelisim

bozuklugu sonucu meydana gelir (17)(Sekil 1).

Fizyopatoloji

Atriyal septal defektli hastalarda santin yonii soldan saga dogru olup santin yonii
ve miktarini, defektin biyiikligii ve sag-sol ventrikiilin komplians1 belirler. Sag
ventrikiil (RV) kompliansi, sol ventrikiilden (LV) daha fazla oldugu i¢in sant soldan
saga dogrudur. Yenidoganda RV kalin duvarhidir, komplians1 azdir, bu nedenle defekt
genis bile olsa ASD’den soldan saga sant minimaldir (18-20). Defektin ¢api sant
miktarmi belirlemede ikincil rol oynar ancak yine de defekt capi ile akimlar orani
arasinda anlaml bir iliski oldugu gosterilmistir. Capt 6 mm’den kiiciik, Qp/Qs orani
1,5’un altinda, RV yiiklenmesi olmayan, interventrikiiler septum hareketleri normal,
pulmoner arter (PA) sistolik basinc1 30 mmHg’ nin altinda olan izole defektlere kiigiik
ASD denir. Capt 7 mm’den biiyiik, Qp/Qs orani 1,5’un iistiinde, RV yiiklenmesi olan
izole defektler orta—genis ASD olarak tanimlanir (20).

Kalpteki biiyiimenin derecesi, santin miktarin1 yansitir. Sol atriyumdan (LA)
saga gecen kan RV araciligiyla pulmoner dolasima iletilir. Olusan sant RA, RV ve
PA’da genisleme ve pulmoner vaskiilaritenin artisiyla sonuglanir. LA’a, pulmoner
vendz doniisle gelen kan miktarinin artmasia ragmen LA genislemez, bunun nedeni
pulmoner venlerden gelen kanin sol atriumda kalmadan hemen RA’a ge¢cmesidir (18).
Bu hastalarda hemodinamik bulgular genis bir g¢esitlilik gosterir. Siit ¢ocuklar1 ve kiiglik
cocuklarda orta genislikte ASD varliginda nadiren klinik bulgular gelisir. Genis sol-sag
sant varliginda da konjestif kalp yetersizligi (KKY) gelisir. PA’ler uzun siire KKY
gelismeden artmis kan akimini karsilayabilir, ¢iinkii sistemik basing dogrudan PA’ya
yansimaz ve PA basinct normal kalir. Ancak 40’ yaslarda KKY ve pulmoner

hipertansiyon (PH) gelisir (18).

Klinik bulgular

Atriyal septal defektli siit gocugu ve ¢ocuklar genellikle asemptomatiktirler (16).
Kiigiik ASD’ler 6zel bir tedavi gerektirmez, klinik gidis iyidir. Orta ve biiyiik izole
sekundum ASD, bebek ve ¢ocukluk doneminde belirgin semptoma yol agmaz. Soldan
saga sant1 belirgin olanlarda; siit ¢ocuklugu doneminde kilo alamama, sik akciger

enfeksiyonu, takipne ve kalp yetersizligi bulgular1 goriiliirken, ¢ocukluk déneminde



cabuk yorulma ve 20’li yaslarda egzersiz intoleransi gibi bulgular daha dikkat ¢ekici
hale gelir (19, 20). Pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik (P\VOH) vakalarin %5—10"un-
da bildirilmistir (28). Cocukluk déneminde nadir goriilen bu komplikasyon yas ilerle-
dikge gelisebilir (19).

Fizik Muayene

Hastalar siklikla Gfliriim duyulmasi ile yasamin 6-8. haftasindan itibaren fark
edilirler. Ortalama tani yas1 1-2 yastir. Genellikle viicut agirliklari 10. persantilin
altindadur. Siit cocuklarinda defekt biiyiik bile olsa tipik dinleme bulgusu yoktur. ikinci
kalp sesinin (S2) sabit olarak ikilesmesi ve 2-3/6. derecelerde sistolik ejeksiyon
{ifirimii infant ve gocuklarda ASD’nin karakteristik bulgularidir. Ufiiriim pulmoner
kapaktan gecen kan hacmindeki artisa bagli olarak sol 2. interkostal aralikta isitilir.
Genis sol sag sant varliginda, goreceli trikiispit kapak darlig1 nedeniyle sternumun sol
alt kenarinda middiyastolik rulman duyulabilir. Sant yiiksek (Qp/Qs>1,5) olmadik¢a
ASD’nin klasik oskiiltasyon bulgulari, elektrokardiyografi (EKG) ve telekardiyografik
incelemede patolojik bulgular tespit edilemez (16, 19, 20). PH gelistiginde ASD’nin
oskiiltasyon bulgular1 degisir. S2’nin sabit ikilesmesi kaybolur, P2 sertlesir, pulmoner
sistolik ejeksiyon iifiiriimii kisalir, diyastolik trikiispit akim iifiirimii kaybolur, tabloya

trikiispit ve pulmoner yetersizlik ifiiriimi eklenebilir (16, 19, 20).

EKG

Genellikle siniis ritmi gozlenir. Frontal plan QRS aks1 95-170° arasindadir. P
dalga aksi normaldir, PR mesafesinde uzama ve olgularin yarisinda sag atriyal
dilatasyona 6zgii P dalgasinda morfolojik degisiklikler goriiliir. V1’de inkomplet sag dal
blogu paterni (rsR’) vardir. PH arttikca V1’de rsR’ paterni kaybolur ve yiiksek
monofazik R dalgalari ile derin negatif T dalgalar goriiliir (16, 19, 20).

Telekardiyografi
Belirgin soldan saga santli ASD’lerde PA topuzunda belirginlesme ve pulmoner
vaskiilaritede artma goriilebilir. Sag atriyal ve ventrikiiler genisleme ile birlikte

kardiyomegali olabilir (16, 20).



Ekokardiyografi

Atriyal septal defektlerde ekokardiyografik inceleme ile defektin vyeri,
blyiikligl, patofizyolojik ozellikleri ve ek kardiyak defekler degerlendirilmelidir.
Biiyiik cocuklarda ve adolesanlarda, ozellikle fazla kilolu olanlarda transtorasik
ekokardiyografik inceleme yeterli goriintii vermeyebilir, bu vakalarda segenek olarak
trans6zofagial ekokardiyografi (TEE) kullanilmalidir (16, 19, 20).

Kalp kateterizasyonu

Invaziv olmayan yontemlerle ASD gésterilmis ve bir ek patoloji siiphesi yoksa
kalp Kkateterizasyonuna gerek yoktur. Pulmoner vaskiiler hastaliktan siiphe edilen
vakalarda, pulmoner direnci hesaplamak ve PA basincimi 6lgmek igin  kalp

kataterizasyonu yapilmalidir.

Dogal seyir ve tedavi

Atriyal septal defektlerin kendiliginden kapanma orani oldukga yiiksektir. Ug
ayliktan Once tan1 konan 3 mm’den kiicik ASD’li hastalarin %100’tinde birbuguk
yasina kadar defekt kendiliginden kapanir. Biiyiikliigii 3-8mm arasi olanlarda bu oran
%80 iken, 8 mm’den biiyiik olan defektlerde spontan kapanma sansi ¢ok kiigtiktiir (21).
Hastalarin ¢ogu aktif ve asemptomatiktir. Siit ¢ocuklugu doneminde nadiren KKY
gelisebilir. Genis defektler kapatilmazsa, 20-30’lu yaslarda kalp yetersizligi ve PH
gelisebilir. Defekt kapatilsa bile, eriskin ¢agda atriyal aritmiler gelisebilir. izole ASD’li
hastalarda infektif endokardit riski ¢ok azdir (21). Belirgin soldan saga santi olan
sekundum ASD’ler ¢cocukluk caginda kapatilmalidir. Defekt cerrahi veya transkateter

yolla kapatilabilir.

2.1.2.2- VENTRIKULER SEPTAL DEFEKT

VSD cocuklarda en sik goriilen KKH’dir. Tim KKH’nin yaklasik %15-20sini
olusturur. Bulgular asemptomatik bir ¢ocuktaki tiflirlimden, agir KKY’ye kadar genis
bir yelpazede olabilir. VSD tek lezyon olabilecegi gibi daha kompleks kalp
anomalilerinin bir parcasi olarak da goriilebilir (15, 17). Defektler ventrikiiler septumun

herhangi bir boliimiinde olabilir.



VSD’ler hemodinamik 6nemlerine gore bliylik, orta ve kiigiik VSD olarak da
siniflandirilirlar. Perimembrandéz VSD’ler izole VSD’lerin %80’ini olusturur. Bu
VSD’lerin ozellikle biiyiikleri outlet, trabekiiler ya da inlet septuma dogru uzanti
gosterebilir. Bunun sonucu komsu olduklari miiskiiler septum ve yerlesim yerlerine gore
defektler perimembrandz inlet, perimembrandz trabekiiler ve perimembrandz outlet olarak
isimlendirilirler. Genelde perimembrandz defektler subaortiktir. Miiskiiller VSD’ler tiim
VSD’lerin %5-20’sini olusturur. Bu defektlerin tiim kenarlar1 kas dokusundan olusur,
siklikla birden fazla sayidadir ve miiskiiler septumun herhangi bir yerinde yerlesik

olabilirler (Sekil 2).

Perimembranéz
Outlet

Trabekiler Juxta-arteriel

Santral
fibréz
cisim

Atriyoventrikuler i
dugam inlet trabekiler

muskduler

Sekil 2: Anatomik lokalizasyonuna gére VSD tipleri

Fizyopatoloji

VSD’de santin yonii soldan sagadir. Santin miktari, defektin yerinden g¢ok
biiyiikliigii ve pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) diizeyi ile ilgilidir. Defekt kiigiik ise,
sol-sag sant1 daha ¢ok defektin biiylikliigii, bliyiik ise santin miktarin1 daha ¢ok PVR
diizeyi belirler. PVR azaldikg¢a, sol-sag sant miktar1 artar. VSD sant1 asil olarak sistol
boyunca ve RV kontraksiyondayken olustugundan sant akimi RV’de kalmaz ve
dogrudan PA’ye gider. Bu nedenle, RV’de 6nemli bir hacim yiiklenmesi olmaz, RV
goreceli olarak normal boyutta kalir ancak sol atriyum ve ventrikiilde genisleme goriiliir
(18). Kiigiik VSD’de soldan saga sant miktar1 az olacagindan pulmoner vaskiiler
konjesyon ve sol kalp yiiklenmesi olmayacaktir. Santin kendisi pansistolik {ifiiriimii

olusturacaktir. Orta ve biiyiik VSD’de, soldan saga énemli miktarda sant olur, bu durum
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hastalarda pulmoner konjesyon ve LV hacim yiikiiniin artmasina yol agar. Sonucta,
artmis pulmoner kan akimi zaman i¢inde sol kalpte voliim yiiklenmesine ve LA ile
LV’de dilatasyona yol agar. Bu safhada pulmoner hipertansiyon ve pulmoner vaskiiler
yataktaki degisiklikler geri doniisiimliidiir. Ancak VSD tedavi edilmez ise uzun
donemde pulmoner arteriyollerdeki baslangicta intimal, daha sonra medial miiskiiler
hipertrofi ile pulmoner vaskiiler rezistans artar ve pulmoner vaskiiler obstriktif

hastaliga (Eisenmenger sendromu) neden olur (18, 22).

Klinik bulgular

Siklikla hayatin 1-6. haftalar1 arasinda yapilan genel muayene sirasinda kalpte
ifiirim tespit edilmesi nedeniyle bir ¢ocuk uzmanina sevk edilirler. Kiigilk VSD’li
hastalar asemptomatiktir ve biiylime, gelismeleri normaldir. Orta ve biiyilk VSD’li
olgularda biiyiime gelisme geriligi, egzersiz intoleransi, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar1 ve kalp yetersizligi bulgular1 daha siktir. PH gelisgirse siyanoz ve aktivite

diizeyinde azalma ortaya ¢ikar (15, 17).

Fizik muayene

Sol alt sternal kenarda sistolik {iftirim ve ayn1 yerde tril alinir. Kii¢iikk VSD’li
infantlarda biliylime ve gelisme normaldir. Genis VSD’li infantlarda hayatin 2-3.
aymdan Once biiyiime, gelisme geriligi ve konjestif kalp yetersizligi bulgular1 ortaya
cikar. Prekordiyum hiperaktiftir. PH gelismisse S2’nin siddeti artar. Sternumun sol
kenarinda II-1V/VI derecede sistolik iifiirim duyulur. Eisenmenger sendromu gelisen

hastalarda siyanoz ve ¢omak parmak goriilebilir.

EKG

Elektrokardiyografide, hemodinamik bozuklugun derecesi ile iliskili
degisiklikler mevcuttur. Kii¢iik VSD’li olgularda genellikle EKG normaldir, bazilarinda
V 1-4 arasinda rsr’ goriilebilir. Orta biiyiikliikteki defektlerde genellikle LV hipertrofi
bulgular1 vardir. Biiyiik defektlerde, orta gogiis derivasyonlarinda ventrikiil
hipertrofisini gosteren voltaj kayitlar1 bulunur. Eger hastada PH gelismis ise sadece RV

hipertrofisi bulgulart goriilebilir (15, 17).
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Telekardiyografi

Soldan saga santin belirgin oldugu hastalarda pulmoner vaskiilaritede artis, LA
dilatasyonu, LV dilatasyonu ve RV hipertrofisine bagl kardiyomegali goriilebilirken,
hemodinaminin fazla etkilenmedigi vakalarda degisiklik goriilmeyebilir (15, 17, 22).

Ekokardiyografi
iki boyutlu ve Doppler ¢alismalar1 ile defektin sayis1, boyutu ve kesin yerlesimi
belirlenir, hemodinamik bilgiler edinilir (15, 17).

Dogal seyir ve tedavi

Membrandz ve miiskiiler VSD’lerin %30-40’1 hayatin ilk altt ayinda
kendiliginden kapanir veya kiigiiliir. Inlet ve outlet defektler kiigiilmez veya
kendiliginden kapanmaz. Genis VSD’li ¢ocuklarda 6-12 aya kadar erken dénemde
PVOH gelismeye baslayabilir, ancak sag-sol santa yol agmasi on yasindan sonra olur.
Genis VSD’li siit ¢ocuklarinda genellikle dogumdan sonraki 6-8. haftadan sonra KKY
gelisir. Infektif endokardit nadiren gériiliir (17). ilk 6 ay igerisinde sik takip gerekir,
defekti kapanmayan 2 yasindan biiyiikk ¢ocuklar komplikasyonlar yoniinden EKO ile
takip edilmelidir. Eger KKY medikal tedaviye cevap vermiyorsa, PH varsa cerrahi
miidahale yapilmalidir. Atriyoventrikiiler kanal tipi ve subarteriyel VSD’ler spontan
olarak kapanmadiklarindan, bu hastalarda pulmoner diren¢ yiikselmeden erken

donemde cerrahi miidahale yapilmalidir (17, 22).

2.1.2.3-PATENT DUKTUS ARTERIYOZUS

Duktus arteriyozus (DA) 6. aortik ark ¢iftinin distal bolimiinden gelisir. PA ile
inen aorta arasinda, sol subklaviyen arter ¢ikisinin yaklasik 5-10 mm distalindedir.
DA’nin uzunlugu degisken olmakla birlikte miyad bir yenidoganda 10 mm kadar olup,
cap1 inen aorta ¢api ile esittir. Fetal yasamda sag ventrikiil tarafindan pompalanan kanin
ancak c¢ok kiiciik bir boliimii pulmoner vaskiiler yataga yonelebilir. DA’ nin gorevi kalan
kanin biiyiik boliimiinii inen aortaya aktarmaktir (23).

DA’un dogumdan sonra beklenen siirede kapanmama olasilig1 gestasyonel yas
kiiciildiik¢e artar. Duktal dokunun prostoglandin diizeyine kasilma cevab1 gestasyonel

yasla yakin iligkilidir. Dogum agirligt 1750 g’in altindaki bebeklerde %45, 1200 g’in
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altindakilerde %80’¢ varan oranlarda a¢ik kaldigi bildirilmektedir (24). Patent duktus
arteriozusun (PDA) term bir bebekte goriilme sikligi 1/2000, tiim konjenital kalp
hastaliklar1 igerisindeki goriilme sikligr %5-10 arasindadir. Gebeligin ilk ii¢ ay1 i¢inde
gegirilen rubella enfeksiyonlarinda PDA goriilme olasiligr yiikselir (17) (Sekil 3).

Fizyopatoloji

Fetiiste oksijen diizeyi diisiik, prostaglandin (PG) diizeyi yiiksektir. Her ikisi de
duktus acikligmmin devamliligini saglar. Dogumda plasenta ile fetal baglanti kesilir,
ayrica akcigerler ekspanse olarak pulmoner dolasim artar, beraberinde kandaki oksijen
satlirasyonu ylikselir. Yiksek oksijen basinci ve azalmis PG seviyeleri duktusun
yapisindaki longutiidinal ve sirkiiler diiz kaslarin kasilmalarina yol agar. Bu durumda
duktusun boyu kisalir, duvari kalinlagir ve limen daralir. Duktusun fonksiyonel
kapanmasi dogumdan sonraki ilk 12 saat i¢inde olmaktadir. Dogumdan sonraki 2—3.
haftada, endotelin katlanmasi ve subintimal nekroz gelismesi ile fibrozis baslar, skar
olusumu ile de duktusun anatomik kapanmasi tamamlanir (25).

Ug aydan sonra kapanmamis duktuslar anormal kabul edilir. Duktusun agik
kalmasina yol agan tiim faktorler gosterilememistir. Bu etkenler arasinda prematiirite,
hipoksi, infeksiyon, genetik ve ¢evresel faktorler sayilabilir (25).

Patent duktus arteriyozusun hemodinamik 6zellikleri VSD’ninkine benzer. Sol-
sag santin miktar1; duktus kiigiik ise duktus tarafindan olusturulan direng (¢ap, uzunluk
ve kivrim, duktus genis ise (sant bagimli) PVR diizeyi tarafindan belirlenir. PDA
seviyesinde aortada genisleme olur, bunun disindaki bosluklarda ve damarlardaki
genisleme VSD’deki genislemeler ile aynidir, ayn1 zamanda artmig kan akimi miktarini

da gosterir (18, 25).

Klinik bulgular

Hastalarin biiyiik bir kismui fizik muayene sirasinda tifiirliim duyulmasi ile teshis edilir.
Duktus kiigiikse hastalar genellikle asemptomatiktir. Genis PDA, hastalarda egzersiz
dispnesi, tekrarlayan alt solunum yolu hastaliklari, atelektazi, huzursuzluk, kilo artisinda

azalma ve KKY’ye neden olabilir (16, 25).
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Fizik muayene

Klasik fizik muayene bulgulari tan1 koydurucudur. Prekordiyum hiperaktiftir.
PDA’nm tipik bulgusu devaml iifiirimdiir. Ufiiriim S1°den hemen sonra baslar. S2°de
en siddetli seviyededir, diyastol boyunca giderek azalir. Genellikle 1-4/6. derecedendir
ve en iyi sol klavikula alt1 ve sternumun sol kenarinin iistiinde duyulur. P2 genellikle
normaldir ancak PH varsa siddeti artar. Santin biiylik oldugu hastalarda apikal
diyastolik rulman, genis nabiz basinciyla birlikte sigrayici periferik nabiz ve KKY
bulgular tespit edilir (16, 25). Genis PDA tedavi edilmezse duktus diizeyinde iki yonlii
santa yol agabilecek PVOH olusabilir (13). Pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik
gelistiginde sag-sol santina bagli olarak sadece viicudun alt yarisinda siyanoza neden

olur (16, 18).

EKG
Kiigiik ve orta genislikteki PDA’larda EKG normal veya LV hipertrofisi
goriilebilir. Genis PDA’larda biventrikiiler hipertrofi ve bazen de sol atriyal genisleme

goriiliir. PH gelistiginde RV hipertrofisi de goriilebilir (16, 20, 26).

Telekardiyografi

Kiiciik santli PDA’larda telekardiyografi normal olabilir. Orta ve genis santl
PDA’larda LA ve LV genislemesinden dolayr degisik derecelerde kardiyomegali
bulunabilir. PA segmenti ve vaskiilarite artmistir. PVOH gelisirse kalp boyutu kiigiiliir,
PA topuzu ve hiler damarlar belirginlesir (15, 16, 26).

Ekokardiyografi

Hastalarin ¢ogunda PDA goriintiilenebilir. Doppler ekokardiyodrafik inceleme
ile fonksiyonel bilgiler saglanir. LA ve LV boyutlari ile dolayli olarak sol-sag santin
miktar1 degerlendirilir (16, 26).

Kalp Kateterizasyonu

PDA fizik muayene, telekardiyografi ve elektrokardiyografik incelemeler ile
teshis edilir. Kesin tan1 ekokardiyografik inceleme ile konulur. Kesin tan1 konulamayan
atipik vakalarda ve PVOH gelisenlerde kesin teshis ve pulmoner rezistans hesaplamak

i¢in kateterizasyon planlanir (26).
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Dogal seyir ve tedavi

Prematiirelerin aksine, genellikle miadinda dogmus yenidogan bebeklerde ve ¢o-
cuklarda PDA kendiliginden kapanmaz. Sant genis oldugunda KKY ve/veya tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar1 gelisir. PH ile birlikte genis PDA tedavi edilmezse PVOH
gelisebilir. Infektif endokardit gelisme riski mevcuttur. Nadir olsa da eriskin donemde

PDA anevrizmasi gelisebilir ve riiptiir olasiligi vardir (16, 26).

Tibbi tedavi:
Miyadinda dogan PDA’l1 bebeklerde indometazin tedavisi etkili degildir. KKY
gelistiginde pozitif inotropik ve diliretiklerle standart kalp yetersizligi tedavisi

uygulanir. Gerektigi durumlarda infektif endokardit (SBE) profilaksisi uygulanmalidir
(16).

Cihazla kapatma:
Capt 4 mm’den kiiciik olan duktus koil ve daha genis olanlar Amplatzer PDA
cihazi ile katater yoluyla kapatilabilir. Basar1 orani sirastyla %95 ve %100’ diir (16).

Cerrahi kapatma:
Hemodinamik etki yapacak kadar genis duktuslar, yasa bakilmaksizin cerrahi
veya girisimsel tekniklerle kapatilmalidir. Duktus cihazla kapatma tekniklerine uygun

degilse, cerrahi yolla kapatilir. Cerrahiden 6 ay sonra SBE profilaksisi gerekmez (16).

Sekil 3: PDA’nin anatomisi ve akim yonii
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2.1.2.4- ATRIYOVENTRIKULER SEPTAL DEFEKT

Atriyoventrikiilerseptal defekt (AVSD), AV kanal defekti veya endokardiyal
yastik defekti olarak ta bilinir. KKH igerisindeki siklig1 %3-5dir. insidans1 1000 canli
dogumda 0,19°dur. Siklikla diger KKH ile birlikte goriiliir, bunlardan sik goriilenler
persistan sol superior vena kava, anormal pulmoner vendz doniis anomalileri, sekundum
ASD, ikinci bir VSD, patent duktus arteriosus, aort veya pulmoner arter darlii, arkus
aorta anomalileri ve konotrunkal anomalilerdir (26, 27). Atriyoventrikiiler septal
defektlerin gelisiminde esas patoloji endokardiyal yastik¢iklar ile diger septum
yapilariin (interatriyal, atriyoventrikiiler, interventrikiiler) birlesme kusurudur.
Patolojiyi olusturan elemanlarin bulunup bulunmamasina gore tiplendirilir (26, 27).

AVSD’nin komplet tipi bazi konjenital anomalilere eslik eder. Down sendromu
(% 16), aspleni (sag izomerizm) veya polispleni (sol izomerizm) sendromu ile
birliktelik gosterir. Parsiyel tipinin eslik ettigi nadir anomaliler ise Di George ve Ellis-

van Creveld sendromlaridir (28).

A- Parsiyel veya inkomplet AVSD (Primum ASD)
B- Intermediate AVSD
C- Komplet AVSD

Klinik bulgular

AVSD’li hastalar genellikle ¢ocukluk c¢agi boyunca asemptomatiktir. Genel
muayene sirasinda {ifiiriim tespit edilmesiyle tanidan siiphelenilir. Onemli derecede
mitral yetersizlik (MY) eslik ediyorsa hayatin erken donemlerinde Oykiide dispne,
cabuk yorulma, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve biiyiime geriligi ve KKY bulgulari
siktir Sekundum ASD’den en Onemli farki gelisme geriligine yol agmasidir. Tim

hastalar bir yagindan 6nce semptomatik hale gelirler (16, 26, 27).

Fizik muayene

Atriyoventrikiiler septal defektli siit c¢ocuklar1 genellikle zayiftir, tasikardi,
hepatomegali, gallop ritmi ve takipne (KKY bulgular1) vardir. Sternumun sol alt
kenarinda sistolik tril ile birlikte hiperaktif prekordiyum siktir. S1 siddetlidir. S2°de dar

ikilesme olur ve P2’nin siddeti artar. Genellikle sternumun sol alt kenar1 boyunca 3-4/6.
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derecede holosistolik ifiiriim duyulur. Mitral yetersizligi (MY) belirgin oldugunda
sistolik iifiiriim en iyi apekste duyulur ve sol arkaya dogru yayilabilir. Sik olmasa da
siyanoz (%]15) goriilebilir (16, 18, 26, 27).

EKG

Hastalarin ¢ogunda elektrokardiyografide normal siniis ritmi hakimdir. Siklikla
PR araliginda uzama goriiliir. QRS aksinin sola kaymasi1 (-30 ile -150 derece) karek-
teristiktir. Tiim olgularda sag dal blogu veya RV hipertrofisi bulunur ve ¢ogu hastada
LV hipertrofisi goriliir (16,18). Hastalarda birinci derece AV blok bulgular1 tespit
edilebilir. Ek olarak LA, RA veya herikisinin biiylimesine bagl P dalga degisiklikleri ve
mitral yetmezlige bagl gelisen LV hipertrofi bulgulart da goriilebilir (16, 18, 26, 27).

Telekardiyografi
Ciddi MY varliginda olusan LA ve LV genislemesi disinda, kardiyotorasik oran
sag kalp biiyiimesine bagh olarak artar, artmis pulmoner kan akimina bagli pulmoner

damarlarda belirginlesme tespit edilebilir (16, 18, 27).

Ekokardiyografi

Parsiyel AVSD’de iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik inceleme ile primum
ASD tanmist kesinlestirilir. Goriilen veya Doppler ile saptanan bir VSD yoktur.
Atriyoventrikiiler (AV) kapaklarin septal kisimlari ventrikiiler septuma ayni seviyede
baglanir. Siklikla mitral kapak anterior yaprak¢iginda bir yarik goriintiilenir. Renkli
akim ve Doppler ¢aligmalar1 AV kapak darlig1 veya regiirjitasyonu saptamada ve RV ve

PA basinglarint degerlendirmede yararlidir (16).

Komplet AVSD’deki defektler iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi ile
belirlenebilir. Ameliyat icin 6nemli olan ASD ve VSD’nin boyutu, AV kapak
anatomisi, RV ve LV’nin goreceli ve mutlak boyutlari, LV i¢inde papiller kaslarin
yapist gibi bulgular tespit edilebilir. Subkostal ve apikal dort bosluk pozisyonlarda
defektin siniflamasi yapilabilir (Rastelli A, B, C) (16, 26).
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Kalp kateterizasyonu
Ek kardiyak patoloji varhiginda ve PVOH diisiiniildiigiinde kalp kateterizasyonu
yapmak gerekebilir (27).

Dogal seyir ve tedavi

Parsiyel AVSD’de defekt kendiliginden kapanmaz. PVOH nadiren (%15)
gelisir. KKY semptomlar1 (%20) ise daha ileri yaslarda ve ciddi mitral yetersizligine
bagli gelisebilir. Endokardit bir diger nadir komplikasyondur. Hastalarin %20’sinde
aritmiler gelisir. Tedavisi cerrahidir. Parsiyel AV kanal veya primum ASD varlig
cerrahi onarim i¢in bir endikasyondur. Asemptomatik olanlara 2-4 yaslarinda cerrahi
diizeltme ameliyat1 yapilabilir. Semptomatik olanlarda ise defekt en kisa siirede cerrahi
olarak onarilmalidir. Mitral kapaktaki kleft basit dikis teknigi ile onarilir ve ASD yama
ile kapatilir (16, 18, 27).

Komplet AVSD’li hastalar dogumdan sonraki ilk 1-2 ayda kalp yetersizligi ve
tekrarlayan akciger enfenksiyonu bulgular1 gosterirler. Cerrahi girisim yapilamayan
hastalarin ¢ogu 2—3 yaslarina kadar kaybedilir (hastalarin yarisi ilk alt1 ay, %80’1 ilk yil
icinde kaybedilir). Ilk yasin ikinci yarisinda cerrahi tedavi yapilmayip sag kalanlarda
PVOH gelismeye baslar. Oliim nedeni kalp yetersizligi veya akciger enfeksiyonudur.
Ileri yaslarda mortalite nedenlerinin basinda AV kapak yetersizligi gelmektedir. Tam
kondugunda cerrahi olarak tedavi edilmelidir ¢linkii bu hastalarin ¢ogunda tibbi

tedaviye yanit vermeyen KKY bulunur (16, 26, 27).

2.2. KALP YETMEZLIiGIi

Kalbin, dokularin metabolik ihtiyacin1 karsilayacak miktardaki kani kardiyak
rezervleri kullanmadan perifere pompalayamamasi ve oksijenizasyonu saglayamamasi
sonucu olusan, bir¢cok hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilen ve acil tedavi edilmesi
gereken klinik bir tablodur (29). Kalbin dokularin ihtiyact olan kan1 pompalayamamast;
yapisal anomaliler, venoz doniiste yetersizlik sonucu kardiyak yetersiz dolma ve/veya
kontraktil yetersizlige bagli meydana gelebilir.

Kalp yetersizliginde esas olarak etkilenen kardiyak debidir. Kardiyak debiyi
olusturan o6n yiik, ard yiik, kalp kas1 kontraktilitesi ve kalp atim hiz1 degerlerinin bir ya
da birkagimin bozulmasi kalp yetersizligine (KY) sebep olur (Sekil 4). Cocukluk
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caginda genellikle sol ve sag ventrikiil yetersizligi birlikte goriiliir. Bu duruma konjestif
kalp yetersizligi (KKY) denir. KY’e miyokart, perikart, endokart ya da biiyiik damarlari
ilgilendiren patolojik durumlar yol agabilir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda KY’nin biiyiik
cogunlugu sol ventrikiil fonksiyon bozukluklugundan kaynaklanir. Sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu diyastolik fonksiyon bozuklugu seklinde olabilecegi gibi sistolik
fonksiyon bozuklugu seklinde de olabilir. Sistolik fonksiyondaki bozukluk ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) diismesi (genellikle <%50) ve ventrikiil bosaliminin bozulmasi
seklinde yorumlanirken, diyastolik fonksiyondaki bozulma ise ventrikiil dolumunun

yetersiz olmasi olarak tanimlanir (30).

Sekil 4: Kardiyak debiyi etkileyen faktorler

Kontraktilite |

h 4

Ard 1—> KARDIYAK PR—

. .

T

Kalp Atim
Hizi

e

2.2.1.Kalp Yetersizliginin Patofizyolojisi

KY patogenezinden hemodinamik degisiklikler, anatomik ve fonksiyonel
bozukluklar, nérohormonal ve inflamatuvar sitokinler gibi faktorler sorumludur.
Yapilan ¢aligmalar, KY’nin nedenleri ne olursa olsun ortak patofizyolojik cevaba ve
Klinik tabloya yol acarak, birbirini tetikler sekilde artarak devam eden, birden fazla
nérohormonal yanita neden oldugunu ortaya ¢ikarmistir (31) (Sekil 5).

Miyokardin kasilma giiciiniin azalmasiyla atim hacmi azalir. Beyin ve kalp gibi
vital organlara giden kan hacmi korunmaya ¢alisilmasi sonucu deri, bobrek ve kaslara

giden kan miktarinda azalma olur. Glomeriiler kan akiminin azalmasi ile renin salinimi
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uyarilir. Kalp debisindeki azalma glomeriiler basinci diisiiriir, afferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyon olur. Renal vazokonstriikksiyon ve glomeriiler filtrasyon hizinin
azalmasi antiditiretik hormon (ADH) ve aldesteron saliniminin artigina yol agarak su ve
tuz tutulumu ile kardiyak debi arttirilir (32). Sempatik sistemin uyarilmasi ve artmis
adrenerjik aktivite; vazokonstriikksiyon meydana getirerek kalp hizi ve kalp kasinin
kontraktilitesini artirir. Sempatik aktivitenin artmasi, miyokartda hipertrofi gibi
mekanizmalarla dolagim dengesi saglanmaya calisilir.

Sekil 5: Kalp yetersizliginde aktive olan néroendokrin sistemler

Kaa@yoregillacaaz Merkex
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Yeniden yapilanma siireci kalp kasinin kontraktilite ve kompliansinda azalma ile
gelisen, organizmanin lehine ve aleyhine olan bir dizi fizyopatolojik olaylari igeren bir
stiregtir. Yeniden yapilanma siirecindeki degisiklikler ndrohormonal stimiilasyona mi-
yokart dokusunun verdigi cevap ya da adaptasyon sonucu olusan hiicresel ve molekiiler
diizeydeki degisiklikler olarak tanimlanir (31, 33).

Yeniden yapilanma siirecinden prostaglandinler (PGE, ve PGELl,), natritiretik
peptitler, nitrik oksit, anjiyotensin Il, endotelin ve aldesteron gibi biyoaktif ajanlar,
timor nekrozis faktor (TNF) ve interlokin—6 (IL—6) gibi sitokinler sorumludur. TNF ve
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IL-6 gibi sitokinler proinflamatuar etkileri ile neden olduklar1 miyokart dokusundaki
doku hasar1 ve biyoaktif ajanlarin etkileri sonucu sol ventrikiilde yeniden yapilanma
baslar (33, 34).

Yeniden yapilanma siirecinde doku diizeyinde ve dolasimda artmis olan norepi-
nefrin, anjiyotensin 11, aldesteron, endotelin ve sitokinler miyokart hiicrelerinin yapisini
degistirerek miyokardin yeniden sekillenmesine ve miyosit hipertrofisine neden olur.
Fetal protein iceren hipertrofik miyositler kasilma/gevseme kusurlar1 gostererek,
kompansasyon mekanizmalarinin devam etmesine neden olur (33).

Sistolik disfonksiyon sonucunda adaptif bir mekanizma ile ventrikiil kavitesi
genislemekte ve diisiik kontraktil fonksiyonla yeterli atim voliimii saglanmaya cali-
stlmaktadir. Sol ventrikiildeki yeni yapilanma duvar gerilimi ve oksijen ihtiyacini artirir,
endokart dokusunun perfiizyonu bozulur (31). Yeniden yapilanma siireci KY semptom-
lar1 belirmeden aylar hatta yillar 6nce baglar ve semptomlar ortaya ciktiktan sonra da
devam eder (30, 33). Yeniden yapilanma sSiirecindeki degisiklikler tablo 3’de
Ozetlenmistir.

Tablo 3: Yeniden yapilanma siirecindeki degisiklikler

Miyositoliz

Miyosit nekrozu

Apopitoz

Matriks yikimi

Fibrozis

Sol ventrikiil dilatasyonu

Sol ventrikiil duvarinda incelme

Sol ventrikiil konfigiirasyonunda degisiklik (kiiresel yap1)
Mitral kapak yetersizligi

Beta adrenerjik desensitizasyon

Hiicre iskeleti protein ve miyofibril degisikligi
Miyozin gen ekspresyonunda azalma

Kalsiyum regiilasyonundan sorumlu genlerde degisme
Ekstraseliiler matriks yapisinda degisme

Fibroblast ve endotel hiicre proliferasyonu

l

Kontraktilite ve kompliansta azalma
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2.2.2.Kalp Yetersizliginde Kompansatuvar Mekanizmalar:

Kalp debisi bozuldugunda etiyolojiden bagimsiz olarak kalp debisinin normal
simirlarda tutulmasi ig¢in kompansatuvar mekanizmalar devreye girer (29, 35).
Kompansatuvar mekanizmalarin baslangicta yararl goriinen etkileri ile kalp debisinde
artis ve bunun getirdigi vital organlarin kan akiminda artis meydana gelir. Bu olay
kroniklestikge kompansatuvar mekanizmalarin; kalbin 6n yiikiinde ve ardytkiinde
artmaya, miyokardiyal hipertrofiye ve dilatasyona, tasikardiye, sivi ve tuz birikimine,
miyokart enerji tiiketiminde artmaya, aritmilere ve ani 6liim sikliginda artma gibi
istenmeyen yan etkileri ortaya ¢ikar. Kalp debisi {i¢ kompansatuvar mekanizma ile

normal siirlarda tutulmaya ¢alisilir (30).

1) Frank-Starling Mekanizmasi: Su ve tuz tutulumuna bagli voliim artisi
diyastol sonu hacimde artirarak, kalbin kasilma giicii ile atim hacminde belli bir noktaya
kadar artisa katki saglar. Diyastol sonu voliim artisi devam ettiginde ise aktin ve
miyozin miyoflamentlerinin birbirinden uzaklagmasi kasilma giiciinii azaltarak KY

tablosunu agirlagtirir (Sekil 6).

Normal

Kalp debisi

KY: myokard
kontraktilitesi
azalmis

LV diastol sonu voliimii

Sekil 6: Frank-Starling yasasi

2) Ventrikiil Hipertrofisi ve Dilatasyonu: Voliim ve basing yiikiiniin artisina
kalp ventrikiilde dilatasyon ile yanit verir. Ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu
baglangicta atim voliimiinii arttirarak yararli olurken, sonrasinda bir yandan da oksijen
gereksinimini arttirarak miyokardin kontraktilitesini bozmakta ve klinigin daha da

bozulmasina neden olmaktadir.
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3) Norohormonal Mekanizmalar: Son yillardaki deneysel ve klinik ¢aligmalar
KY’nin noérohormonal aktivasyonda artis ile karakterize oldugunu gostermistir.
Norohormonal aktivite artist KY’nin semptomlarinda ve progresyonunda degisiklik
yaparak klinik degisikliklere katkida bulunan patofizyolojik bir mekanizma olarak kabul
edilmektedir (Sekil 6).

2.2.3. Kalp Yetersizliginin Etiyolojisi:

Cocuklarda KY etiyolojisi ve patofizyolojisi eriskinlerden ¢ok daha farklidir.
Eriskinlerde etyolojinin  %60-70’inden iskemik kalp hastaligina bagl sistolik
disfonksiyon sorumlu iken ¢ocuklarda kalp yetersizliginden daha ¢ok konjenital
kardiyak defektler sorumludur. Cocuklarda sistolik disfonksiyon kii¢iikk bir grubu
olustururak kalp yetersizligine neden olur.

Cocuklarda KY ’nin nedenleri ile ilgili olarak cesitli siniflandirmalar yapilmistir:

-Semptomlarin baslangicina gore akut—kronik KY,

-Kalp debisinin miktarina gore yiiksek debili—diisiik debili KY,

-Bozulan ventrikiiler fonksiyona gore sistolik—diyastolik KY,

-Tutulan ventrikiile gore sol KY—sag KY,

-Altta yatan kalp hastaliginin baglangic zamanina gore konjenital ya da edinsel KY,

-Yas gruplarina gore siniflandirmalar yapilmistir (36).

KY’nin baslangi¢ yas1 yetersizligin etiyolojisi hakkinda fikir verebilir. Fetiiste
genellikle izole sag KY goriiliir. Siddetli KY fetal hidropsa neden olarak intrauterin
donemde karsimiza c¢ikabilir. Soldan saga santa neden olan ASD, VSD, AVSD, PDA,
gibi konjenital kalp hastaliklar1 yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde KY’ye yol
acabilir. Biiyiik arterlerin transpozisyonu, hipoplastik sol kalp sendromu, pulmoner
vendz donilis anomalileri, trunkus arteriyozus ve aort koarktasyonu siit ¢ocuklugu

doneminde KY’ye neden olan diger konjenital kalp hastaliklaridir.

Respiratuvar distres sendromu (RDS) olan prematiire bebeklerde PDA soldan
saga santa yol agarak KY’ye neden olabilir. Yenidoganin hipoglisemi, hipokalsemi,
elektrolit dengesizlikleri, sepsis ve asfiksi gibi sistemik etkilenme ile sonuglanabilecek
metabolik bozukluklar1 kalp debisini dogrudan etkilemekte; miyokart fonksiyonlarini

bozarak KY’ye neden olmaktadir. Dogumda meydana gelen yiiksek pulmoner vaskiiler
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direng, sag ventrikiil basincini yiikselterek trikiispit kapakta yetersizlige ve KY’ye
neden olabilmektedir. Anemi, yiiksek debili KY’e¢ neden olurken; polisitemi, yiiksek
vaskiiler diren¢ nedeniyle kardiyak debinin diismesi sonucu kardiyak yetersizlige neden
olmaktadir.

Kas hastaliklar1 icerisinde kalp tutulumu yapanlar; ventrikiilde dilatasyon ve
kalp kontraktilitesinde azalma ile seyreder. Bu grupta familyal, viral, toksik, immiin
veya idiyopatik nedenli kardiyomiyopatiler, miyokarditler, koroner arterin konjenital
anomalileri, uzun siireli sistemik hipertansiyon, hipertiroidi, 6zellikle pompe gibi depo
hastaliklari, fazla ve hizli transfiizyon, kardiyak tiimorler, vaskiilitler kalp yetersizligi
nedenleri arasinda sayilabilir. Kalp kasi1 hastaliklar1 herhangi bir yasta KY’ye neden
olabilir.

Cocukluk ¢agi KY etiyolojisinde en sik kullanilan smiflandirma yas gruplar

dikkate alinarak yapilan siniflandirmadir.

Yas gruplarina gore kalp yetersizligi nedenleri
Fetal donem
1. Ritim bozukluklari: Supraventrikiiler tagikardi (SVT), AV blok
2. Yapisal anomaliler: Foramen ovalenin erken kapanmasi, sag atriyal
rabdomiyom, AV kanal defekti,
3. Miyokart hastahklari: Endokardiyal fibroelastozis, viral miyokardit, glikojen
depo hastalig1
4. Yiiksek debiye neden olan durumlar: Talasemi, hemolitik hastalik, sistemik
arteriyovendz malformasyon, ikizden ikize transfiizyon,
i1k 24 saat
1. Kalp kasi disfonksiyonu: Perinatal asfiksi, sepsis, ge¢ici miyokardiyal iskemi,
hipokalsemi, hipoglisemi,
2. Hematolojik nedenler: Rh uyumsuzlugu, hemolitik hastaliklar, hiperviskozite
sendromu
3. Yapisal anomaliler: Trikiispit yetersizligi, pulmoner yetersizlik, sistemik arteri-
yovenoz fistiil
4. Kalp hizi anormallikleri: SVT, tam AV blok

5. Neonatal miyokardit
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Ik hafta
1. Yapisal anomaliler: Kritik aort stenozu, aort koarktasyonu, hipoplastik sol
kalp, total pulmoner vendz doniis anomalisi (TPVDA) (obstriiksiyonlu), arkus
aorta kesintisi, kritik pulmoner stenoz, PDA (pretermlerde)
2. Kalp kasi disfonksiyonu ya da ritim bozukluklar:
3. Renal nedenler: Bobrek yetersizligi, sistemik hipertansiyon

4. Endokrin nedenler: Neonatal hipertiroidi, adrenal yetersizlik

flk iki ay

1. Yapisal anomaliler: VSD, AVSD, PDA, trunkus arteriozus, aortopulmoner
pencere, tek ventrikiil, obstriiksiiyonsuz TPVDA, sol koroner arterin pulmoner
arterden ¢ikmasi, sol taraf obstriiktif lezyonlari

2. Pulmoner anomali/kronik hipoksi: Santral kaynakli hipoventilasyon, {ist hava
yolu obstriiksiiyonu, bronkopulmoner displazi

3. Kalp kas1 hastaliklar1: Kardiyomiyopati/endokardiyal fibroelastozis,
miyokardit, Pompe hastaligi

4. Renal ve endokrin nedenler

Geg siit cocuklugu donemi

Ik iki ayda goriilen nedenlere ek olarak, Kawasaki hastalig1 ve bakteriyel sepsis

Cocukluk ve adolesan donemi

Ameliyat edilmemis dogumsal kalp hastalhiklar:

1. Sol ventrikiil yetersizligi: Aort yetersizligi, AV kapak yetersizligi, tasiaritmi
2. Sag ventrikiil yetersizligi: Eisenmenger sendromu, pulmoner stenoz, Ebstein
anomalisi

Ameliyat edilmis dogumsal kalp hastahiklari

1. Sol ventrikiil yetersizligi: Genis sistemik-pulmoner arter santi, aort yetersizligi,
yapay kapak fonksiyon bozuklugu, Fallot tetralojisinde VSD’nin tekrar acilmasi, genis
bronsial kollateral ya da VVSD ile birlikte pulmoner atrezi

2. Sag ventrikiil yetersizligi: Rezidiiel sag ventrikiil hipertansiyonu, Fontan ameliyati

sonrasi, ge¢ pulmoner yetersizlik
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Kazamilmis kalp hastahiklar:

Infektif endokardit, romatizmal ates, kollajen doku hastaliklari, sepsis, Kawasaki
hastaligy, tiroit hastaliklari, bobrek yetersizligi, siddetli hipertansiyon, néromiiskiiler
hastaliklar kazanilmis kalp hastaliklarina yol agabilir.

Konjenital sendromlar: Marfan, Noonan, Hurler sendromlari

Pulmoner hipertansiyon: Kronik akciger hastaligi ile birlikte ya da primer

2.2.4. Klinik Bulgular:

Cocuklarda KY semptomlart nonspesifiktir. Orta veya ileri KY’i muayene ile
kolay saptanabilse de hafif, asemptomatik K'Y nin tanisin1 koymak zordur. K'Y nin ilk
bulgusu efor kapasitesinin kisitlanmasi olup yenidogan ve siit cocuklugu doneminde;
terleme, beslenirken yorulma, hirilti, oksiiriik ve kilo alamama gibi sikayetlerle klinige
basvurabilir.

Kalp yetersizliginin klinik bulgulari; miyokart performans bozuklugu bulgulari,
pulmoner konjesyon bulgular1 ve sistemik vendz konjesyon bulgulari olarak 3 ana
baslik altinda incelenir.

1. Miyokart Performansinda Bozulmaya Bagh Bulgular:

a) Siniizal Tasikardi: Tasikardi, sistemik perfiizyonun azalmasi halinde dokulara
oksijen saglamak, kalp debisini artirmak igin artmis adrenerjik uyari sonucu gelisen,
adaptif bir mekanizmadir. Otonom sinir sisteminin uyarilmasi ile ortaya ¢ikar. KY’de
istirahatte kalp hizinin siit ¢ocuklarinda 160/dk’nin, daha biyiik c¢ocuklarda
100/dk’nin tizerinde olmasi siklikla rastlanilan bir bulgudur.

b) Gallop Ritmi: Kardiyak oskiiltasyon bulgulari altta yatan hastaligin varligina goére
degisir ancak KY agisindan 1. ve 2. kalp sesinden ¢ok 3. kalp sesinin duyulmasi
anlamlidir. 3. Kalp sesi pasif ventrikiil dolusu sirasinda duyulur ve 1. ve 2. kalp sesi ile
birlikte gallop ritmini olusturur ve ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugunu gosterir.

c) Periferik Nabiz ve Kan Basinc1 Degisiklikleri: Sistemik vazokostriikksiyon sonucu
sistemik kan akimiin azalmasina bagli olarak periferik nabizlar zayif alinir,
ekstremiteler soguk ve soluktur. Kan basincinda diisme olabilir. Sistemik kan
dolagtmimnin  bozuldugunu gosteren kapiller dolum zamanimin uzamasi ve
ekstremitelerde alacali renk olusmasi KY nin diger bulgularidir.

d) Pulsus Paradoksus: Derin inspiryum sirasinda artan intrapulmoner basincin
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ventrikiil dolum ve atim hacmini etkilemesi sonucu nabiz basincinda azalma olarak
tariflenir.

e) Pulsus Alternans: Periferik arterlerin degerlendirilmesinde ventrikiil performans
bozuklugu sonucu olusan, bir kuvvetli bir zayif nabiz alinmasidir.

f) Kalbin Genislemesi: Kalbin fonksiyonel olarak bozuldugunu gosteren Onemli
belirtilerden birisi ventrikiillerin dilatasyonu ve/veya hipertrofisidir. Telekardiyografi ile
kardiyotorasik oran (KTO) belirlenerek kalbin genislemesi degerlendirilir.

g) Biilyiime Geriligi: Sistemik kan akiminin azalmasi sonucu bozulmus doku
perflizyonu ve artmis oksijen ihtiyacindan dolay1 biiytime geriligi olusur. K'Y den dolay1
solunum sikintis1 gelisen hastanin beslenme bozukluguna baglh kalori alimi zorlasir.
Hastalarda artmis enerji tiilketimi enerji ihtiyacini arttirir, bunlarin sonucu olarak
biiyiime de geri kalir.

h) Terleme: KY’li ¢ocuklarda artmis adrenerjik aktivasyon sonucu olusan terleme,

biitiin viicutta yaygin gézlenmekle birlikte basta daha fazla goriiliir.

2. Pulmoner Konjesyon Bulgulari:

a) Takipne: KY nin artmasi sonucu alveol ve bronsiollerde ddem olusur. Intersitisyel
pulmoner 6dem sonucu akciger esnekliginin azalir ve refleks mekanizmalarin
uyarilmasina bagli olarak hizli ve yilizeyel solunum meydana gelir. Bunun sonucunda
akcigerleri havalandirmak icin artan negatif plevral basing, interkostal ve subkostal
retraksiyonlara yol agar.

b) Hasilti: Bronsial venlerdeki basing artisi bronsial mukozanin ddemlenmesine ve
sekresyon artigina neden olur. Sekresyondaki artis ise hisiltili solunum olusturur. Astim,
pnémoni Ve bronsiolit ile karisabilir.

c¢) Efor Dispnesi: Siit ¢ocuklar1 ve yenidoganlarda beslenme sirasinda ¢abuk yorulma,
emmede zayiflik, biiyiik cocuklarda efor kapasitesinin kisitlanmasi, sol ventrikiil
performansinin iyi olmadigini1 gosterir.

d) Ral: Interstisyel sivinin alveollere sizmasi ile gelisir. KY’de rallerin duyulmas:
klinigin ciddi oldugunu gosterir.

e) Oksiiriik: Fiziksel aktivite ve yatar pozisyonda artan, bronsial mukoza 6demine
bagli olarak kronik kuru bir 6ksiirtik goriilebilir.

) Siyanoz: Uzamis dolasim zamani nedeniyle dokularda fazla oksijen tutulmasi sonucu

periferik siyanoz, akciger konjesyonu sonucu oksijen akiminin azalmasina bagli santral
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siyanoz meydana gelir.

3. Sistemik Venoz Konjesyon Bulgulari:

a) Hepatomegali: Sistemik venoz konjesyonun en sik bulgusu hepatomegalidir.
Karacigerde konjesyon kan hacmi ve vazomotor tonustaki artma sonucunda olusur. Siit
cocuklarinda uzun siiren KY hepatik konjesyona neden olarak karaciger fonksiyon
bozuklugu ve sariliga neden olabilir. Bu tabloya kardiyak siroz denilir.

b) Venoz Dolgunluk: Sistemik vendz basingtaki artis vendz dolgunluk olusturur.
Boyunlar1 kisa olan siit ¢ocuklarinda fark edilmesi zordur. Bu nedenle el sirtindaki
venlere bakilmalidir.

¢) Periferik Odem: Kapiller basmcin artis1 ile olusan, siit cocuklarinda seyrek

rastlanilan bir bulgudur.

2.2.5. Kalp Yetersizliginin Tamsi:

Detayli 6ykii, ayrintili fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar testleri ile KY nin
tanist konulur. Klinik bulgular hastanin yasi, kalp hastaliginin etiyolojisi, kardiyak
performanstaki bozuklugun gelisme hizi, yayginligr ve etkilenen kalp bosluguna bagh
olarak degisir.

Siit ¢ocuklugunda takipne, beslenme giicliigli, kilo alamama, tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonlari, huzursuzluk, asir1 terleme, zorlu solunum, oksiiriik gibi
oykil alinirken siit cocugu donemi sonrasi ¢ocukluk ve addlesan donemde yorgunluk,
egzersiz intoleransi, istahsizlik, dispne ve Oksiiriik gibi erigkinlere benzer semptomlar

goriiliir.

Laboratuvar Bulgular::

Laboratuvar testleri kalp yetersizligine neden olan veya siddetlendiren
hastaliklari gostermede kullanilmaktadir. Hastalarin ilk degerlendirmesi tam kan sayima,
idrar analizi, achk kan sekeri, serum elektrolitleri, glikohemoglobin, serum lipitleri,
bobrek ve karaciger fonksiyon testlerini icermelidir (37). Tiroit fonksiyon testleri ve
ozellikle tiroit stimiile edici hormon o&lgiimi yapilmahldir. Ciinkii hipertirodi ve
hipotiroidi kalp yetersizliginin birincil veya yardimci nedeni olabilmektedir (37).

Kan gazi incelemesinde, hafif KY’de takipne nedeniyle respiratuvar alkaloz go-
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riliirken, agir KY’de agir pulmoner konjesyona bagli azalmis ventilasyon-perfiizyon
orant nedeni ile parsiyel oksijen basinci diiser ve hafif asidemi goriilebilir. Serum
elektrolitleri genelde normaldir. KY’de sivi retansiyonu nedeniyle diliisyonel
hiponatremi ve hipokloremi goriilebilir. Respiratuvar asidozu kompanse etmek ig¢in
bobreklerden bikarbonat iiretimi artabilir. Idrar miktar1 azalir ve dansitesi artar.
Natriiiretik peptitlerin serum konsantrasyonunun élgiilmesi 6zellikle tedavi
edilmemis hastalarda kalp yetersizligi tamsinda faydali bir incelemedir (38). N-
terminal atriyal natriiretik peptit (NT-ANP), “brain” veya B-tipi natriiiretik peptit
(BNP) ve N terminal brain natritiretik peptit (NT-proBNP) serum dizeyleri
olgtilebilir (38). BNP ve NT-proBNP kalp yetersizligi prognozu hakkinda fikir verdigi
gibi, hastalarin tanisinin konulmasi ve Klinik izleminde de kullanilabilir (38). Sol
ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, akut koroner sendrom, kapak
hastaliklari, pulmoner emboli ve konjenital kalp hastaliklarinda plazma BNP
diizeyleri yiikselmektedir (37). Konjesif kalp yetersizliginin tamsinda, klinik seyir
izleminde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, mortalite ve morbidite

tahmininde 6nemli bir yere sahiptir (39, 40).

a) Telekardiyogafi:

Kalp yetersizligi tanisi igin baslangi¢ degerlendirmesinde yapilmasi gereken bir
incelemedir. Telekardiyografi ancak klinik bulgular ve elektrokardiyografik
anormalliklerle birlestirildiginde tanisal deger tasir (41). Kalp yetersizliginin
telekardiyografide de erken donemde tesbit edien en sik gorilen bulgusu
kardiyomegalidir (42).

Telekardiyogafide kalp  golgesinin  biyiimesi  kardiyomegali  olarak
degerlendirilir. Kalp golgesi biiyiikliigii KTO hesaplanarak 6l¢iiliir. KTO’1n;

-Yenidogan doneminde >0,60

-Siit ¢ocuklugu doneminde >0,55

-Siit ¢ocuklugu doneminden sonra >0,50
olmasi kardiyomegali olarak tanimlanir (43).

KTO hesaplamasi1 Sekil 7° de gosterilmistir.
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Sekil 2 Sekil 3

Sekil 7: KTO hesanlamasi

Telekardiyogafi kalp biiyiikliigii yaninda pulmoner konjesyon hakkinda da bilgi
verir. KY olan telekardiyogafi goriintiisinde pulmoner venler dilate ve sinirlar
diizensizdir. Plevral efflizyon ile birlikte perikardiyal alanda sivi birikmesine ait ¢adir

kalp goriiniimii olabilir.

b) Elektrokardiyogafi:

KY i¢in spesifik EKG bulgusu olmadigindan EKG’nin tanmidaki yeri kisitlidir.
KY’nin nedenini saptamada EKG’den yararlanilabilir (44). Altta yatan iskemik kalp
hastalig1, sol ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil hipertrofisi, perikardiyal efiizyon,
infiltratif kalp hastaligi, intraventrikiiler ileti anomalileri ve tasiaritmileri belirlemede
faydalidir. Elektrolit bozukluklarinda meydana gelecek EKG degisiklikleri tani ve
tedavinin takibinde faydalidir

c) Ekokardiyogafi (EKO):
Ekokardiyografik inceleme kalp yetersizliginin teshisinde ve takibinde
yaygimligi, kullanim kolayligi, etkinligi ve zararsiz ultrason dalgasi teknolojisinden

temel almasi nedeniyle siiphesiz en faydali laboratuvar incelemesidir.

EKO, kalbin anatomisi, kapak lezyonlar1 ve miyokardin islevsel yetenegi
hakkinda giivenilir bilgi veren, noninvaziv bir tekniktir. Doppler ekokardiyogafik
inceleme ile santlar, kapaklardaki darliklar ve yetersizlikler goriintiilenebilmektedir.
Ventrikiil duvar hareket bozukluklari, biventrikiiler hipertrofi, konjenital kalp

hastaliklari, infiltratif kalp hastaliklarinin belirlenmesi, kapak hastaliklarinin tespiti, sag
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ventrikiil patolojilerinin belirlenmesi, perikardiyal efiizyon, diyastolik kalp yetersizligi,
perikart ve miyokartdaki degisiklikler ile perikardit, kardiyak amiloidoz ve hipertrofik

kardiyomiyopati teshisi ve takibinde ekokardiyografik inceleme 6nemlidir.

d)Anjiyografi ve Kateterizasyon:

Ejeksiyon fraksiyonu tespiti ve kalp kateterizasyonu ile elde edilecek basing
olgiimleri ventrikiil performansii ortaya koymaya yardimci olur. Intrakardiyak
santlarin belirlenmesinde de ventrikiilografi 6nemlidir. Konjenital kalp hastaliklarinda
elde edilen hemodinamik veriler, sant oranlar1 ve ek patoloji varliginin tespiti de bu

hasta grubunda 6nemlidir.

e) Radyoniiklid inceleme:
Radyoizotop maddenin (Teknisyum—99) damar igine enjeksiyonu ile EF,

ventrikiillerin sistol ve diyastol sonu voliimleri degerlendirilir.

2.2.6. KY Evrelendirme:

KY’nin klinik bulgulart siddetine gore evrelendirilmekte ve smiflandirilmalar
yapilmaktadir. Cocuklarda kardiyak fizyoloji, fonksiyonel kapasite ve KY’ne
yanitlarindaki farkliliklar nedeniyle New York Kalp Birligi (NYHA) Klasifikasyonu

kullanilamadigi igin alternatif siniflandirmalar gelistirilmistir (45).

Cocuklarda KY’yi evrelendirmek i¢in 2001 yilinda Ross ve arkadaglar1 (45)
‘Ross puant’ olarak adlandirilan bir klasifikasyon onermisglerdir. Ross ve arkadaslari
tarafindan 6nerilen puan, Reithmann tarafindan modifiye edilmistir (45). Modifiye Ross
puanlama sistemi Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi tarafindan kabul edilmistir (46).
Adolesanlarda kulanilabilecek NYHA klasifikasyonu Tablo 4’te, R0oss puanlamasi ise

Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 4: NYHA klasifikasyonu

1. Derece | Fiziksel aktivitede kisitlanma yok.

Rutin fiziksel aktivite yorgunluk, dispne ve carpintiya neden olmaz.

2. Derece | Fiziksel aktivitede minimal kisitlanma var. Dinlenme halinde sikintili degil.

Rutin fiziksel aktivite yorgunluk, carpinti, dispneye yol acar.

3. Derece | Fiziksel aktivitede belirgin kisitlama var.

Rutin aktiviteden daha az1 bile yorgunluk, dispne ve ¢arpintiya yol agar.

4. Derece | Dinleme halinde bile bulgu verir.

Tablo 5: Ross kalp yetersizligi puanflamasi

Puan 0 1 2
Oykii
Terleme Basta Aktif iken Istirahatte
bas ve viicutta bas ve viicutta
Takipne Nadir Genellikle Sik
Fizik muayene
Solunum Normal Retraksiyon Dispne
Solunum hmizvdk
0-1 yas <50 50-60 >60
1-6 yas <35 3545 >45
7-10 yas <25 25-35 >35
11-14 yas <18 18-28 >28
Kalp hizv/dk
0-1 yas <160 160-170 >170
1-6 yas <105 105-63 >63
7-10 yas <90 90-100 >100
Karaciger biiyiikliigii <2cm 2-3cm >3 cm
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2.2.7. Kalp Yetersizligi Tedavisi

Kalp vyetersizligi tedavisi KY’yi olusturan primer hastaligin tedavisi ve
semptomatik tedavi olarak iki grupta incelenir (44).

Giincel tedavi semptomatik diizelme, asemptomatik kardiyak disfonksiyonun
semptomatik kalp yetersizligine ilerlemesini Onlemeye, kalp yetersizliginin
progresyonunu diizenlemeye ve mortaliteyi azaltmaya odaklanmaktadir. Progresyonu
yavaslatmak i¢in yeni Onleyici tedaviler icin siirekli caligmalar devam etmektedir.
Semptomatik tedaviler genellikle daha hizli etkilidir. Bu nedenle kisa siireli ve uzun
siireli amacglar her hasta igin belirlenmelidir. Onemli tedavi hedefleri kardiyak
yenilenme, noéroendokrin ve sitokin aktivasyonu, sivi retansiyonu Vve renal

disfonksiyonu olarak genis sistemleri kapsar (47).

1. Primer Hastaligin Tedavisi:

KY’ye neden olan bobrek yetersizligi, hipervolemi, hipertansiyon, perikardiyal
efiizyon, akut romatizmal ates (ARA), enfeksiyon, anemi, hipertiroidi ve o6zellikle
yenidoganlarda hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi altta yatan hastaliklarin
veya kolaylastiric1 faktorlerin tedavisi ile KY tablosunun diizelmesi hedeflenir. Tablo
6’da kalp yetersizligini provoke eden durumlar 6zetlenmistir.

Tablo 6: Kalp yetersizligini provoke eden durumlar

Aritmi

Solunum sistemi enfeksiyonu
Anemi

Hipoglisemi

Hipokalsemi

Asit baz dengesizlikleri
Pulmoner emboli

Kortikosteroitler

© 0o N o gk~ wDh -

Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglarin kesilmesi

10. Hizl1 transfiizyon yapilmasi

2. Semptomatik Tedavi: Amag kalp debisinin korunarak doku perfiizyonunun

saglanmasidir. Semptomatik tedavi farmakolojik ve ilag dis1 tedavi olarak ikiye ayrilir:
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a) Ila¢ Dis1 Tedaviler: KY olan vakalarda arteriyel oksijen satiirasyonu azalmis
oldugundan oksijen verilmesi semptomatik iyilesmeye katki saglar. Hastalarin
aktiviteleri kisitlanarak oksijen tliketimleri ve oksijen ihtiyaglar1 azaltilmasi planlanir.
Bu yolla kalbin yiikii azaltilmaya ¢aligilir. Bas ve gogsiin yliksekte tutulmasi ile agir
vakalarda pulmoner konjesyon azaltilabilir. Sistemik vendz konjesyon bulgulart varsa
bliyiik ¢ocuklarda tuz ve su kisitlamasi yapilabilir.

KY tablosunun akut déneminde artmis solunum eforu nedeni ile beslenmeye
aspirasyon riski nedeniyle ara verilmelidir. Akut doénemdeki solunum sikintisi
diizeldikten sonra Ozellikle siit ¢ocuklugu doneminde beslenmede giicliik nedeniyle
giinliik kalori alim1 azalacagindan artmis metabolik ihtiyaci karsilayacak sekilde kalori
desteginin saglanmasi gerekir.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, sinif | antiaritmikler, trisiklik antidepresan-
lar, ve lityum 6nerilmeyen ve kaginilmasi gereken ilaglardir. Hasta ve yakinlarina bu tiir
ilaglarin kullanilmas1 durumunda kalp yetersizliginin kotiilesebilecegi ile ilgili bilgiler
verilmelidir (38).

Kilo kontrolii; hastalarin diizenli araliklarla tartilmasi, beklenmedik kilo aliminda sivi
yiiklenmesi agisindan kontrole gidilmesi gereklidir, ditiretik dozu gézden gegirilmelidir
(47).

Swvilar: Ileri evre kalp yetersizliginde siv1 kisitlamas nerilir (48).

Anormal kilo kaybi: Ileri evre kalp yetersizligi olan hastalarin yaklasik % 50’sinde
klinik ya da subklinik malniitrisyon mevcuttur. Tedavinin amaci nonddematdz kiloya
ulagmaktir (49).

As1 Hakkinda Tavsiye: RSV, Pnomokok ve influenza asilart kalp yetersizligini

kotiilestirebilen solunum yolu enfeksiyonlarinin insidansini azaltabilir (50).

Kalp Yetersizliginde Farmakolojik Tedavi

Cocuklarda KY tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu eriskinlerden elde edilen
bilgilere dayanir. Cocuklarda altta yatan kalp hastalifi ve ilaglarin farmakokinetigi
eriskinlerden farklidir. KY tedavisinde dijital glikozitleri, diiiretikler, vazodilator ilaglar
ve anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri yaygin olarak kullanilmaktadir.
Beta reseptor blokerleri, beta bloker 6zellik yaninda periferik dilatasyon etkisi olan

ilaclar, endotelin antagonistleri, arginin, vazopressin antagonistleri, ndtral endopeptitaz
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inhibitorleri ve inotropik ilaglarin KY tedavisinde kullanimu ile ilgili ¢aligmalar devam

etmektedir.

Kalp yetersizliginde mortalite ve morbidite lizerindeki etkileri kanitlanmis tedavi
yontemlerinin daha yaygin olarak kullanilmasi gerekmektedir. ACE-I’leri semptomatik
ve asemptomatik hastalarda ilk se¢enektir. Anjiyotensin reseptor blokerleri ACE-I’leri-
ne istiinliigli yoktur ancak ACE-I lerinin kullanilamadigi durumda tercih edilebilir (51).
Yine intraseliiler kalsiyum kullanimini1 arttiran levosimendan akut dekompansasyon
durumunda kullanilabilecek yeni kusak ilaglardandir. Digoksin oral kullanilan tek inot-
ropik ajandir. Beta adrenoreseptor agonistleri ve fosfodiesteraz inhibitorleri diizenli

kullanimda olmayan ilaglardir (52) (Tablo 7).

Tablo 7: Kalp Yetersizlikli Hastalarin Tedavisinde Kullamlan flaclar

Diiiretikler

ACE inhibitorleri

Anjiyotensin reseptor blokerleri

Aldosteron antagonistleri

Beta adrenerjik reseptor blokerleri

Dijital glikozitleri

Direkt vazodilatatorler

Inorganik nitratlar

Hidralazin

Kalsiyum kanal blokerleri

Vazodilatator prostaglandinler

Natriiiretik peptitler

No6rohormonal inhibitdrler

Intravendz pozitif inotropik ajanlar: Dobutamin
Fosfodiesteraz inhibitorleri

Dopamin

Sitokin inhibitorleri, Endotelin antagonistleri
Notral endopeptidaz inhibitorleri

TNF-alfa inhibitorleri

Destek tedavi Antitrombotik ajanlar

Antiaritmik ilaclar
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Diger Nesiritid

Levosimendan

ACE Inhibitorleri:

ESC’nin 2008 kilavuzu anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerini (ACE
inhibitorleri) semptom olsun veya olmasin, SVEF <% 40-45 olan hastalarda yasam
siiresi ile fonksiyonel kapasiteyi korumas: ve hastaneye basvuruyu azaltmas: nedeniyle
NYHA sinif I’den IV’e kadar tiim hastalara 6nermektedir (38). Sivi birikimi olmayan
hastalara balangi¢ tedavisi olarak verilmeli, sivi birikimi olan hastalarda ise diiiretik

tedavi ile beraber verilmelidir (38).

ACE inhibitorlerinin baslanmasi i¢cin mutlak kontrendikasyonlar bilateral renal
arter darligi ve ACE inhibitor tedavisi 6ncesinde anjiyoddem ve aniiri Saptanan hasta-
lardir (53). Siddetli 6ksiiriik ACE inhibitorlerinin kesilmesine neden olabilir. ACE inhi-
bitor tedavisi sirasinda Oksiirtigii bastirmak i¢in sodyum kromoglikat kullanilabilir (53).
ACE inhibitorlerinin kalp yetersizligindeki etkileri hedef dozlarda gosterilmistir ve
bunlar genellikle klinik uygulamadan yiiksektir.

Diiiretikler

Diiiretikler siv1 yiiklenmesine bagli pulmoner ve periferik konjesyonu olan hasta-
larin semptomatik tedavisinde vazgegilmez ilaglardir. Hacim yiikii olan hastalara diiire-
tik kullanimi rutin olarak onerilmektedir (38, 54).

Ditiretiklerin s1vi retansiyonu oldugunda ya da pulmoner konjesyon, periferik
O0dem gelistiginde kullanim1 gereklidir. Ditiretiklerin kullanimi dispnede hizli diizelme
ve egzersiz toleransinda hizli diizelme ile sonuglanir (55). Diiiretikler miimkiin
oldugunca ACE inhibitorleri ile kombinasyonda kullanilmalidir (56). Hafif kalp yeter-
sizligi tiazid diiiretiklerle tedavi edilebilir ama kalp yetersizligi arttikca loop diiiretikler
genellikle gerekli olur. Es dozlarda biitiin loop diiiretikleri idrar ¢ikisinda benzer artis
saglar. Siddetli kalp yetersizligi olan hastalar genellikle loop diliretiklerinin dozunda
artis gerektirir. Bu, bobrek fonksiyonlarinin kdtiilesmesi ya da furosemidin gastroin-
testinal emiliminin azalmas1 nedeniyle olabilir. Intravendz ilag uygulamasi ve zellikle

siirekli intravendz infiizyon diiiretik direncinin gelismesine neden olabilir. Ileri evre

36



kalp yetersizliginde tiazidler loop diiiretikler ile sinerjik etki gosterebilir ve kombinas-
yonda kullanilabilir. Bu kombinasyonun etkisi loop diliretiklerin dozunun artmasiyla

olusan etkinlik ve yan etkiler agisindan degerlendirildiginde daha tistiindiir (57).
Aldosteron Reseptor Blokerleri

Aldosteron reseptor blokerleri 2008 ESC kilavuzunda NYHA sinif [1-1V ve
LV fonksiyon bozuklugu olan hastalarda onerilmektedir. Evre 111 ve 1V kalp yeter-
sizligi olan hastalarda ACE inhibitorii ve diiiretiklere eklenen spironolakton tedavisinin
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (38). Spironolakton vaskiiler ve pulmoner fibrozisi,
potasyum ve magnezyum tiilkenmesini, Sempatik aktivasyonu, parasempatik inhibisyonu

ve baroreseptor disfonksiyonunu engeller (58).
Beta Blokerler

Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopatisi ve LV ejek-
siyon fraksiyonu azalmis tiim hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak, kontren-
dike olmadig: siirece onerilmektedir. Yararh etkileri farkli yas, cinsiyet, fonksiyonel
sinif olan hastalarda benzer olarak ortaya ¢ikmaktadir (38). LV sistolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda kalp yetersizligi semptomundan bagimsiz olarak verilen
beta blokerler ACE inhibitorleri gibi mortalitede belirgin azalma saglamaktadir (59).
Kalp vyetersizliginde onerilen beta blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol

stiksinat ve nebivololdur (38).

Anjiyotensin 11 Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin 11 reseptor blokerlerinin (ARB) semptomatik kalp yetersizligi olan
hastalarda mortalite ve morbidite azaltici 6zelliklerinin olmasi nedeniyle ACE inhibi-
torlerini tolere edemeyen hastalarda onerilmektedir. ACE inhibitéri almasina ragmen
semptomatik olan hastalarda mortaliteyi azaltmak amaciyla ACE inhibitor + ARB
kullanilmasi onerilmektedir. Ayrica benzer hasta grubunda kombine tedavi ile

hastaneye yatis sikliginda azalma saglanmaktadir (38).
Kardiyak Glikozitler

Kardiyak glikozitler semptomatik kalp yetersizliginde ventrikiiler hizi yavas-

latmak amaciyla ve boylece fonksiyon ve semptomlari diizeltmek i¢in endikedir (60).
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Siniis ritminde, ACE inhibitér ve diiiretik tedavisine ragmen sol ventrikiiler sistolik
disfonksiyona bagli persistan kalp yetersizligi semptomlar1 olan hastalarin klinik

durumlarini iyilestirmek i¢in digoksin 6nerilir (61).

Digoksin en yaygin kullanilan kardiyak glikozitdir. Digoksinin eliminasyonu re-
naldir (61). Kalp yetersizliginde digoksin i¢in endikasyon ve birincil fayda semptomlari
azaltmak ve klinik durumu iyilestirmek ve boylece sagkalima etki etmeden kalp yeter-
sizligi i¢in hastaneye yatis riskini azaltmaktir (61). Kardiyak glikozitlerin kullaniminin
kontrendikasyonu bradikardi, ikinci ya da ti¢iincii derece AV blok, hasta siniis sendro-
mu, Wolff Parkinson White sendromu, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, hipoka-

lemi ve hiperkalsemidir (62).

Digoksin tedavisi siniis ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltmamakla bera-
ber maksimum kalp yetersizligi tedavisine ragmen semptomlar: gerilemeyen hastalarda

hastaneye yatis1 azaltmasi ve semptomlar: geriletmesi nedeniyle 6nerilmektedir (38).
Vazodilator Tedavi

Direk vazodilator tedavinin kalp yetersizliginde bazi 6zel durumlar harig spesifik
bir rolii yoktur (38). ACE inhibitori ve ARB kulanilamayan durumlarda hidralazin, iso-
sorbit dinitrat kombinasyonu kullanilabilmektedir (38). Alfa blokerlerin kalp yetersizli-
ginde kulanim1 6nerilmemektedir. Sistolik fonksiyon bozukluguna baglh kalp yetersizli-
gi olan hastalarda kalsiyum kanal blokerleri kesinlikle &nerilmemektedir, hatta vera-

pamil ve diltiazem kontrendikedir.
Pozitif Inotropik Tedavi

Tekrarlayici veya uzun siireli oral pozitif inotropiklerle yapilan tedavi mortalite
artisina neden oldugundan onerilmemektedir. Pozitif inotropik olarak siklikla kullanilan
dobutamin tedavisinin prognoz iizerine olan etkisi net bilinmemektedir (63). Giincel
olarak kalp yetersizligi tedavisinde dopaminerjik ajanlari 6nermek i¢in mevcut veriler

yetersizdir.

Intravendz inotropik ajanlar kétiilesen kalp yetersizliginin siddetli epizotlarinin
hemodinamik bozukluklarini diizeltmede kullanilmaktadir. Bu nedenle en sik kullanilan
ajan dobutamindir. Dobutaminin kullanimu ile iligkili problemler tasiflaksi, kalp hizinda

artis ve genellikle yetersiz vazodilatator etkidir (64).
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Antiaritmik Tedavi

Kalp yetersizliginde beta bloker haricinde diger antiaritmik ilaglarin genel olarak
endikasyonu yoktur. Atriyal fibrilasyon, devamli veya devamli olmayan ventrikiiler tasi-
kardi gibi durumlarda antiaritmik tedaviye gereksinim olabilir. Sinif I antiaritmik ilag-
lar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve yeni aritmilere neden olabildi-
ginden onerilmemektedir (38). Siif Il antiaritmik olan beta blokerlerin, ani &limii
azaltmas: nedeniyle tek veya amiodaron ile kombine olarak kullanilmasi énerilmek-
tedir (38). Sinif 1l antiaritmik olan amiodaron, atriyal fibrilasyonda siniis ritminin
saglanmas1 ve ventrikiiler tasiaritmilerde kullanilabilir (38). Ancak kalp yetersiz-
liginde aritmi yoksa rutin amiodaron tedavisi 6nerilmemektedir (38).

Antitrombotik Ajanlar:

Antitrombotik tedavinin kalp yetersizligi olan hastalarda atriyal fibrilasyondan
baska antikoagiilasyonun kesin olarak endike oldugu vaskiiler olaylar1 veya 6liim riskini
modifiye ettigini gésteren az kanit vardir. Atriyal fibrilasyonu olan kalp yetersizligi
hastalarinda oral antikoagiilanlar inme riskini azaltir. Ancak siniis ritmi olan hastalarda
daha Once vaskiiler olay gecirmis ya da intrakardiyak trombiis kanitlar1 olsa bile

antitrombotik tedavinin kullanimini destekleyen kanitlar eksiktir.
Hidralazin-izosorbid Dinitrat:

Vazodilatatér ajanlar kalp yetersizliginin tedavisinde ek terapi olarak
kullanilabilir. Yiiksek doz hidralazin (300 mg kadar) ACE inhibisyonu olmadan yiiksek
doz izosorbid dinitrat ile kombinasyonun (160 mg’a kadar) mortaliteye bazi olumlu
etkileri olabilir, ama kalp yetersizligi i¢in hastaneye yatisa etkisi yoktur. Bu dozlarda
egzersiz performansini enapril ile olandan daha fazla artirir. Mevcut tedaviye ek olarak
tek basina nitratlar veya hidralazin kullanilmasinin kanitlanmis faydasi olduguna dair
kanit yoktur. Nitratlar eszamanli angina veya akut dispnenin rahatlamasinda kulani-
labilir. Sik dozajda (her 4—6 saatte) nitratlara karst hemodinamik tolerans (tasiflaksi)
erken gelisebilir. Araliklar 8-12 saat oldugunda ya da ACE inhibitorleri veya hidralazin

kombinasyonunda daha azdir (62).
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Kalsiyum Antagonistleri

Genel olarak sistolik disfonksiyona bagli kalp yetersizliginde kalsiyum
antogonistleri onerilmez. ACE inhibitorleri ve ditiretikleri i¢eren baslangi¢ tedavisine ek
olarak yeni kalsiyum antogonistlerinin (felodipin, amlodipin) kullanilmasi sagkalim

tizerinde plasebodan daha iyi etki gostermez (64, 65).

2.3. NATRIURETIK PEPTITLER

Natritiretik peptitler elektrolit dengesinin, kan basmcinin ve sivi voliimiiniin
regiilasyonunda rol oynayan bir hormon ailesi olup, atriyal/A tipi natriliretik peptit
(ANP), beyin/B tipi natriliretik peptit (BNP), C tipi natriiiretik peptit (CNP), D
tipi/dendroaspis natritiretik peptit (DNP) ve iirodilantin olmak iizere bes grup altinda

incelenir (51).

2.3.1. Molekiil yapilari:
Natriiiretik peptitlerin 17 amino asitleri ortaktir ve her biri disiilfit bag1 igeren

ortak yiiziik yapisina sahiptir (66).

a)Atriyal/A tipi natriiiretik peptit (ANP): Atrial natriliretik peptit, atriyal kas
hiicrelerinde sentez edilerek plazmaya salinan kuvvetli natritiiretik, ditiretik ve vazoaktif
ozellikleri olan bir peptit hormondur (67). Geni 1. kromozomda lokalizedir. Esas olarak
atriyal dokuda sentezlenir ve atriyumlardaki kardiyomiyositler i¢indeki graniillerde
depo halinde bulunur (66). ANP graniilleri sola gore sag atriyumda, subperikardiyal
yiizeyde ve atriyal appendiksde daha fazladir (68). Ventrikiil, beyin, hipofiz anterior
lobu, akciger ve bobreklerden de az miktarda da olsa salinmaktadir. Atriyum duvar
geriliminin artis1 ile beraber arjinin, vazopressin, katekolaminler gibi hormonlar da
ANP sentezini direkt olarak uyarabilir (51, 69, 70)

b) Beyin/B tipi natriiiretik peptit (BNP): 32 amino asit i¢eren bir polipeptittir. BNP’yi
kodlayan gen 1. kromozomun kisa kolunun distal kismmdadir (71). BNP kodlayan gen
en fazla kalp dokusunda olsa da hemen hemen tim dokularda bulundugu gosterilmistir.
Esas salinim yeri ventrikiil miyokardi olup ventrikiil duvar gerilimine yanit olarak
salinmaktadir. Voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi artis1 BNP salinimi i¢in esas uyaran
kabul edilebilir (17, 23, 24). Uyaran ile gen sunumunun hizli bir sekilde aktiflesmesi

sonucunda sentezlenir ve salgilanir, hazir sentezlenmis olarak bulunmaz (72, 73).

40



¢) C Tipi Natriiiretik Peptit (CNP): SSS, hipofiz anterior lobu, bobrekler ve vaskiiler
endotelyal hiicreler baslica salinim merkezleridir. CNP damar dokusu {izerinde antipro-
liferatif ve vazorelaktan etkiye sahip parakrin bir natritiretik peptittir (74). CNP’nin kar-
diyak fonksiyonlara etkisinin az oldugu ve farkli bir mekanizma ile etki ettigi diisiiniil-
mektedir. KY olan hastalarda yiikselmedigi saptanmistir (75).

d) D Tipi/Dendroaspis Natriiiretik Peptit: 38 amino asitten olusan natriiiretik peptit
olup Dendroaspis angusticeps adli yesil mamba venomundan izole edilmistir ve insan
kardiyak natriiiretik peptiti ile yapisal benzerlikler gostermektedir. Vazodilator etkiye

sahip olup KY vakalarinda ytikseldigi saptanmistir (51).

e) Urodilantin: Renal hiicreler tarafindan iiretilir. Idrarda tespit edilir ama plazmada

bulunmaz Vazodilator etkiye sahiptir (51).

Natritiretik peptitlerin molekiil yapilar1 sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8: Natriiiretik peptitlerin yapisi
2.3.2. Fizyolojik Etkiler:

Natriiiretik peptitler fizyolojik etkilerini hedef dokulardaki yiiksek afiniteli
reseptorler lizerinden gosterirler. Natritiretik peptit reseptor-A (NPR-A) ve natritiretik

peptit reseptor-B (NPR-B), natriiiretik peptit reseptor-C (NPR-C) olmak iizere ii¢ tip
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natriiiretik peptit reseptorii tanimlanmistir. Her ti¢ tip reseptoriin bobrek, kalp, diiz kas,
bobrekiistii bezi ve santral sinir sisteminde bulundugu gosterilmistir. A ve B tipi
reseptorler transmembrandz proteinler olup guanilat siklazi aktive ederek hedef hiicrede
cGMP diizeyini arttirirlar. BNP ve ANP daha ¢ok NPR-A’ya baglanirken CNP, NPR-
B’ye baglanarak etkisini gostermektedir (71).

Natriiiretik peptit reseptor-C (NPR-C)’nin natriliretik peptitlerin  fizyolojik
etkilerinden daha farkli olarak lizozomal degredasyon yoluyla natriiiretik peptit
yikiminda rol alir. Natriiiretik peptitlerin plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesi ve
dolasimdan temizlenmesinde ‘natriiiretik klerens reseptorii’ olarak rol aldigi, boylece
plazma natriiiretik peptitlerin konsantrasyonunda uygunsuz biiylik dalgalanmalarin
olusumunu 6nleyen hormonal bir tampon sistemi olarak gorev yaptig1 diisiiniilmektedir

(71, 75-79).

Natritiretik peptitleri yikan bagka bir mekanizma ise ndtral endopeptitazlardir.
Notral endopeptitazlar akcigerler ve bobreklerde yiiksek diizeylerde bulunur. Natritiretik
peptitlerdeki yiiziik yapisiin disiilfit bagini kirarak aktivitesini bozarlar (71, 75-79).
Notral endopeptitaz aracilikli enzimatik yikim, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas

metabolik yoldur. Bu durum BNP’nin yar1 dmriiniin uzun olmasini agiklar.

BNP’nin eliminasyonunda bobrekler de gorev alir. Biiyiik bir molekiil olan NT-
proBNP’nin eliminasyonunda hiicresel reseptorler ve notral endopeptitazlar rol almaz,
renal eliminasyon etkilidir. Bu nedenle bobrek yetersizliginde NT-proBNP’deki artis,
BNP’den fazladir. NT-proBNP ile GFR (glomeriiler filtrasyon hizi) arasinda gii¢lii bir
iligki tespit edilmistir.

ANP 3 dk, BNP 20 dk, NT-proBNP 2 saat yar1 omre sahiptir. Natriliretik
peptitlerin serum diizeylerinin O6l¢limii i¢in standardize edilmis bir Sl¢glim metodu
bulunmadigindan, sonuclar tahlil metodu ve kontrol popiilasyonun yapisina gore

degiskenlik gostermekte, metodlar aras1 sonuglarda belirgin farkliliklar goriilmektedir
(23,71, 73,76-79).
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2.3.3. B Tipi/Beyin natriiiretik peptit

Ik olarak domuz beyin dokusundan izole edildiginden bu ismi almistir (71).
Daha sonraki arastirmalarda BNP’nin kardiyak kokenli oldugu, miyokartta yiiksek kon-
santrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (51). Esas salinim yeri ventrikiil miyokard:
olup; BNP KY’de artan duvar gerilimi ve strese yanit olarak salinmaktadir. Voliim
yiiklenmesi ve duvar gerilimi artis1 salinim i¢in uyaran olusturur (17, 23, 24, 78-81).
Ancak artmig duvar gerilimi pek ¢ok hastaligin ortak paydasidir. Bu nedenle diger
natritiretik peptitlerden farkli olarak ventrikiiler hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve
0zgil bir gostergedir (82). Ayrica beyin ve amniyonda da sentezlenmektedir. ANP’nin
aksine salgilayici1 graniillerde hazir sentezlenmis olarak bulunmaz. BNP, kalpte oncii
pro-BNP olarak ani salimimlar seklinde iretilir. BNP regiilasyonu gen ekspresyonu
diizeyinde diizenlenir. Uygun uyaran ile gen sunumunun hizli bir sekilde aktiflesmesi

sonucunda sentezlenir ve parakrin etki ile miyositlerden ardisik olarak salgilanir (78,

79).

BNP’nin major kaynag kardiyak miyositler olmakla birlikte kardiyak
fibroblastlarin da BNP iiretebildikleri gosterilmistir. Atriyum miyositindeki BNP diizeyi
ventrikiil miyositindekinden daha fazladir ancak ventrikiil kitlesi daha fazla oldugu i¢in
ventrikiillerden salgilanan miktarin toplamda daha fazla oldugu gosterilmistir (71, 78,
83-84). Prekiirsor polipeptit olan, 134 amino asitten olusan preproBNP miyositler
icinde sentezlenir. Ventrikiil duvar geriliminin artmasi ile preproBNP’nin N-terminal
kismindan 26 amino asit ayrilarak proBNP olusur. ProANP’nin aksine ProBNP sekre-
tuvar graniiller i¢inde paketlenmez ve az miktarda depolanir. Bu nedenle akut olarak
BNP’nin sentezinin ve salgilanmasinin diizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde
meydana gelir. Salgilanan proBNP membran bagimli serin proteaz etkisiyle aktif
hormon olan BNP (32 amino asit) ve inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye (76
amino asit) pargalanir (71, 81).
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Sekil 9. BNP’nin sentez ve sekresyonu

ProBNP’nin sekresyon ve parcalanmasi

PreproBNP (134 aa)

-

ProBNP (108 aa) Sinyal peptide (26 aa)
Miyozit

C terminal BNP (32 aa)

/ aktif

108aa % N terminal NT-pro BNP
inaktif

ProBNP

BNP yaklasik olarak 22 dakikalik yarilanma Omrii ile pulmoner kapiller
basingtaki degisiklikleri her iki saatte bir dogrulukla yansitir. BNP’nin sirkadiyen
ritminin  minimal oldugu bildirilmistir, dolasimdaki diizeyi hizli dalgalanmalar
gdstermez (78, 85-87). inaktif form olan NT-proBNP’nin kararli bir serum diizeyine
sahip olmasi, yar1 dmriiniin daha uzun olmasi, gece ve giindiiz varyasyon géstermemesi,
serum alindigr andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az etkilenmesi NT-

proBNP diizeyinin 6l¢iimiiniit BNP nin 6l¢iimiinden iistiin kilmaktadir (81, 87, 88).

Kalp yetersizligi tan1 ve takibinde oOlgiilebilirligindeki kolayliklar nedeniyle
inaktif form olmasina ragmen NT-proBNP diizeyleri kullanilmaktadir (86). Ancak NT-
proBNP daha ¢ok renal yolla atildigindan bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
BNP’ye gore daha az kullanigh olmaktadir. BNP ve NT-proBNP’yi ayiran 6zellikler
Tablo 8’de verilmistir (89).
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Tablo 8: BNP ve NT-proBNP’nin o6zellikleri

Ozellik BNP NT-proBNP
Molekiiler agirhk 3,5 kilodalton 8,5 kilodalton
Hacim 32 aa 76 aa
Aktivite Biyoaktif Inaktif
Plazma diizeyi (ort) 7,4 pg/mi 36,6 pg/ml
Normal plazma arahg 5-50,3 pg/ml 7-163 pg/ml
Plazma yar1 6mrii 22 dakika 120 dakika
Akut degisikliklere yamt <ANP <BNP
Hemodinamik degisiklikleri yansitma zamam Yaklasik 2 sa Yaklasik 12 sa
Yasla artis + ++++

2.3.4. BNP’nin Fizyolojik Etkileri:

Fizyolojik etkilerini 17 amino asit igeren yliziik yapisi ile gosterir. Natritiretik
peptitler damar duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde dilatasyon yaparlar.
Kan basincin1 ve ventrikiil 6n yiikiinii azaltirlar. Ayrica renin anjiyotensin aldosteron
sistemini (RAAS) inhibe ettikleri, merkezi ve periferik sempatoinhibitor etkileri oldugu
ve kardiyak sempatik aktivite blokaji ile kardiyak dolum basincini azalttiklar1 da
gosterilmigtir (71). Ozellikle BNP primer olarak glomeriillerde afferent arteriyol
dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriikksiyonu yaparak glomeriiler filtrasyon hizini
arttirirlar.  Toplayict kanalda ise sodyumun reabsorbsiyonunu azaltarak, atilimini
arttirirlar. Aymi zamanda renin, anjiyotensin II ve aldesteron diizeylerini baskilarlar.
Potent diiiretik, natriliretik, vazorelaksan peptit olan BNP hipotansiyon yapar. BNP’nin
kardiyak ve vaskiiler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik etkileri oldugu da gos-
terilmigtir (77, 90-92). BNP’nin kardiyak ve vaskiiler dokularda antiproliferatif ve
antifibrotik etkileri oldugu da gosterilmistir (66). Tablo 9°’da BNP’nin fizyolojik etkileri

Ozetlenmistir.
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Tablo 9: BNP’nin fizyolojik etkileri

Glomertiler filtrasyon hizini arttirir

Natritiretik ditirez (ditiretiklerden farkli olarak GFR’yi azaltmaz ve hiponatremiye neden olmaz)
Hipotansiyon

Diiz kas relaksasyonu

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi inhibisyonu (mediiller toplayici tiibiil iizerinden)
Otonomik sinir sistemi regiilasyonu

Diiz kas proliferasyonunu ve miyokartda fibrozisi engeller

Plazminojen aktivator inhibitor—1 (PAI-1) ekspresyonunu engeller, trombozu azaltir

‘Cor pulmonale’ vakalarinda pulmoner vazodilatasyon saglar

Saglikli ¢ocuklarda BNP diizeyleri; dogumdan sonraki ilk birkac giin yiliksek
bulunmakta daha sonra diizeyleri giderek azalmakta ve ¢ocukluk c¢agi boyunca sabit
kalmaktadir (93).

2.3.5. BNP ve NT-proBNP’nin klinik kullanima:

BNP ve NT-proBNP’nin kalp yetersizligi ve farkli durumlarda serum
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle NT-proBNP diizeyi, konjestif kalp
yetersizligi yaninda ¢esitli hastalik durumlarinda tami ve tedavi amagl olarak
kullanilmaktadir (94). Tablo 10’da NT-ProBNP’nin klinikte kullanim alanlari, Tablo
11°de ise BNP ve NT-ProBNP diizeylerinin yiiksek oldugu durumlar verilmistir (18).

Tablo 10: NT-ProBNP’nin klinikte kullanim alanlari

KY tanisinin konulmasi, izlemi ve prognozun belirlenmesi
Semptomatik ve asemptomatik ventrikiil disfonksiyonlarinin tanisinin konulmasi
Miyokart enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonunun tespiti ve prognozun belirlenmesi

Pulmoner hipertansiyon izlemi

vV V V VY VY

Klasik tedavilere cevap vermeyen K ’nin tedavisi
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Tablo 11: BNP ve NT-ProBNP diizeylerinin yiiksek oldugu durumlar

-Siv1 voliimiiniin artmasi: Renal yetersizlik
Asitli hepatik siroz
Primer aldosteronizm
-Peptitlerin azalms renal klerensi: Renal yetersizlik
-Peptit iiretimini arttiran durumlar: Tiimorden ektopik iiretim
Tiroit hastaliklar1
Hipoksi
Glukokortikoit fazlalig

2.3.6. Kalp Yetersizliginde BNP ve NT-ProBNP

Ana kaynagi ventrikiiller olan BNP, ventrikiil bozukluklarinin belirleyicisi
olarak diger natriiiretik peptitlere gére daha duyarli ve 6zgiil kabul edilir. Asemptomatik
evrede ve KY gelisiminin baslangic evrelerinde BNP diizeyinin yiikselmeye baslamasi
bu peptitin erken tanida 6nemini ortaya koymaktadir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda yapilan bir c¢alisgmada RAAS

aktivasyonu olmaksizin natritiretik peptit diizeylerinin yiikselmis oldugu gosterilmistir.

Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP’nin plazma diizeyleri paraleldir. Ancak
kalp yetersizliginde NT-proBNP’nin BNP’ye gore daha hizli ve daha yiiksek miktarda
arttigi, BNP’ye gore daha iyi spesivite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir (17, 24, 95, 96). Klinik olarak KY tanisi almis ve/veya ekokardiyogafi ile
sol ventrikiil disfonksiyonu gosterilmis olan ¢ocuk hastalarda Seino ve arkadaslarinin
(17) yaptig1 ¢alismalarinda; serum NT-proBNP diizeylerinin kontrol gruplarindan daha
yilksek oldugu bildirilmistir. Cocuklarda yapilmig baska bir calismada Ross
klasifikasyonu ile NT-proBNP diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(15). Nasser ve arkadaslar1 (97) miyokardit veya kardiyomiyopatili ¢ocuklarda persistan
sol ventrikiil disfonksiyonu tanisinda NT-proBNP’nin giivenilir bir belirte¢ oldugunu,

NT-proBNP diizeyinin EKO ve klinik puan ile uyumlu oldugunu rapor etmislerdir (97).
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Kalp hastaligina bagli solunum sikintis1 gelismis olan ¢ocuk hastalarda serum BNP ve
NT-proBNP diizeylerinin akciger hastaligina bagli solunum sikintis1 gelismis hasta-

lardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (97).

Soldan saga sant1 olan hastalarda NT-proBNP diizeylerinin yiikselmis oldugunu,
VSD, PDA gibi yiiksek basingli sant1 olan hastalarin, ASD gibi diisiik basingli sant1 olan
hastalardan daha yiiksek NT-proBNP diizeylerine sahip oldugunu Mir ve arkadaslar
gostermislerdir (98). Kunii ve arkadaslar1 (99) da VSD’lilerde ASD’lilerden daha yiik-
sek BNP diizeyleri saptamislardir. Kunii ve arkadaslari (42) ile Suda ve arkadaslari (43)
BNP diizeyinin kapak hastalig1 olanlarda kapak hastaligi olmayanlardan daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (100).

Muta ve arkadaslar1 (101) ASD’li hastalarda yiiksek bulduklart ANP ve BNP
diizeylerinin defektin transkatater kapatilmasindan 3 ay sonra yavas yavas kontrol
grubundaki ¢ocuklarin degerlerine indigini gostermislerdir. Puddy ve arkadaslari (92)
prematiir bebeklerde BNP diizeylerini ¢alisarak BNP’nin PDA olanlar ile olmayanlarin

ayirt edilmesinde kulanilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Dispne, takipne, nazal akinti, retraksiyon gibi respiratuvar hastalik bulgular ile
basvuran, pnomoni, bronsiolit, astim gibi tanilar alan 51 infant ve ¢ocukta Koulouri ve
arkadaslar1 yaptiklart ¢aligmalarinda serum BNP diizeylerinin kalp yetersizligine bagl
solunum sikintis1 gelismis olanlara gore daha diisiik oldugunu saptamislardir. Bulgulari
benzer tedavileri farkli olan bu iki klinik tablonun hizli ve noninvaziv bir yontem olan
serumda BNP ve NT-proBNP diizeylerinin 6l¢iimii ile ayirt edilebilecegi 6ngoriilmiistiir
(102).

Sonu¢ olarak, KY’nin erken tanisinda, tedavisinde ve tedavi basarisinin
degerlendirilmesinde olduk¢a onemli bir belirteg olarak BNP ve NT-proBNP, néro-
hormonal markirdir (103-110). KY’nin erken evrelerde tanit ve tedavisinin, klinik
KY’nin ortaya ¢ikmasini durdurabilecegi ya da geciktirebilecegi anlagildik¢a, BNP ve

NT-proBNP’nin tanisal acidan kullanimi gittikge 6nem kazanacaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’'nda 2010-2011 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calisma Oncesinde
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Etik Kurul onay1 alindi. Calisma Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan 2010/135 proje kodu ile desteklendi. Calismaya alinan

tiim hastalarin ve saglikli ¢ocuklarin ailelerinden yazili onam formu alinda.
1. Vaka secimi:

Calismaya inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediyatri poliklinigine
bagvuran, yapilan muayene ve tetkikler sonucunda sol-sag santli dogumsal kalp
hastaligina sekonder konjestif kalp yetersizligi tanisi alan, yaslari 10 giin ile 24 ay
arasinda degisen 48 ¢ocuk hasta alindi (grup-1 ve grup-2). Grup-1 hastalarina kalp
yetersizligi tedavisi i¢in digoksin, enalapril ve furosemid; Grup-2 hastalarina enalapril
ve furosemid tedavisi baslandi. Sistemik bir hastaligi bulunmayan 20 saglikli ¢ocuk
(grup-3) kontrol grubu olarak degerlendirildi. Calismaya alinan hasta ve kontrol
gruplarinin hasta numaralar1 ve sosyodemografik o6zelliklerini iceren veriler Ek 1’de
verilmistir.

Son 1 ay i¢inde veya muayene sirasinda enfeksiyon gegiren, sistemik hastaligi
tespit edilen, kalp dis1 kronik hastalik Gykiisii olan, yakin zamanda ya da ¢alismanin
yapildig1 sirada digoksin, enalapril ve furosemid tedavisi alan ve ¢alismaya katilmak
istemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yenidogan doneminde yas1 10 giinden kiigiik
olan yenidogan ve prematiire dogan bebekler ¢caligmaya dahil edilmedi.

Sol-sag santli dogumsal kalp hastaligina sekonder konjestif kalp yetersizligi
tanisi; klinik degerlendirme, ROSS puanlamasi1 ve ekokardiyografik inceleme ile
konuldu.

Calismaya alinan iki hastada pnomoni, akut bobrek yetersizligi, sepsis tesbit
edildigi i¢in bu hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Bir hasta metabolik hastalik siiphesi
oldugundan, bir hasta da tekrarlayan, direngli akciger enfeksiyonu nedeni ile calismadan
cikarildi. Tedaviye ailenin uyumsuz oldugu ve kontrollerine gelmeyerek ex oldugu
Ogrenilen bir hasta ¢calismaya alinmadi. Sekiz yasindaki bir hasta yas1 ¢alisma grubuna
uymadigindan, iki hasta da calismaya devam etmek istemediginden calismaya

katilmadi. Medikal tedavi sirasindaki takiplerinde klinik diizelme olmayan ii¢ hasta
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operasyona yonlendirilerek calismadan ¢ikarildi. 48 hastanin 11’1 anlatilan nedenlerle

calisma dis1 birakildigi i¢in 37 hasta ile ¢calisma tamamlanda.
2. Klinik degerlendirme:

Calismaya alinan tiim olgularin detayli anamnezleri alinip sistemik ve kardiyak
muayeneleri yapildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yas, agirlik, nabiz, tansiyon,
satlirasyon, tam kan degerleri, NT-proBNP degerleri kaydedildi. Veriler her bir grup
icin hazirlanan degerlendirme formlarmna eklendi (EK 2 ve Ek 9). Cocuklarin nabiz,
satlirasyon, viicut agirligi ol¢iimleri pediyatri poliklinik hemsiresi tarafindan yapildi.
Olgiimler Ek 4, Ek 5 ve Ek 7°de verilmistir.

Digoksin, enalapril, furosemid tedavisi alan grup 1 hastalar 6 kiz ve 13 erkek;
enalapril, furosemid tedavisi alan grup 2 hastalar 10 kiz ve 8 erkekten olusuyordu.
Kontrol grubu yas ve cinsiyetleri benzer 6zellik gosteren, kronik hastaligi bulunmayan,
fizik muayenesi normal olan 9 kiz ve 11 erkek saglikli cocuktan olusuyordu (Ek 1).

Hastalar tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Ross klasifikasyonu ile degerlendirildi.
Hastalarin terleme, takipne, solunum sayisi, kalp hizi, solunum sekli ve hepatomegali
varligi degerlendirilerek her bir parametre igin hastalara 0, 1, 2 puan verildi. Her bir
parametre i¢in aldig1 puan toplanarak Ross puani elde edildi. Hastalarin Ross puanlari
Ek 6’da verilmistir. Hastalarin Ross klasifikasyonu yapilirken ekokardiyografik verileri,
NT-proBNP diizeyleri ve hangi gruba dahil edilecegi bilinmiyordu.

Aileler sol-sag santli dogumsal kalp hastaligina sekonder konjestif kalp
yetersizligi hakkinda bilgilendirildi. Hastalara iki farkli medikal tedavi kombinasyonu
randomize olarak ve sira ile baslandi.

1. Grup hastalara

0,035 mg/kg/giin yiikleme dozunda, idamesi iki dozda olacak sekilde oral
digoksin,

0,2 mg/kg/giin iki dozda olacak sekilde oral enalapril,

1 mg/kg/giin iki dozda olacak sekilde oral furosemid baslandi.

2. Grup hastalara

0,2 mg/kg/giin iki dozda olacak sekilde oral enalapril,

1 mg/kg/giin iki dozda olacak sekilde oral furosemid baslandi.

Tedavi baslanan hastalar bir ay sonra yeniden degerlendirildi. Ekokardiyografik
degerlendirmeleri yapilarak, NT-proBNP ve tam kan sayimi i¢in kan ornegi alindi.

Takipleri sirasinda klinik diizelme olmayan hastalar, operasyon agisindan
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degerlendirilmek iizere ¢alismadan ¢ikarildi. Hastalarin kontrolleri en erken ii¢ hafta, en

fazla ise alt1 hafta sonra yapildi (Ek 8).

Laboratuvar inceleme:

Analiz Metodlari:

NT-proBNP: Hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasi, kontrol grubundan bir kez
NT-proBNP icin heparinli tiipe 3 cc periferik kan 6rnegi alindi. Kan alindiktan sonra
3500 devir/dk santrifiij edilip serum kismi alinarak ependorf tiipler igerisinde -70 C
derecede muhafaza edilecek sekilde saklandi. Serum oOrnekleri hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda Siemens marka immulite 2000 model cihazla, chemiluminescent

yontemi ile galisildi.

Tam kan sayimi: Hastalardan tedavi oncesi ve sonrasi, kontrol grubundan bir
kez sabah 8 ile 10 arasinda tam kan sayimi i¢in 2 cc kan alindi. Kan 6rnegi EDTA’I1
tipe konularak ayni giin hastanemiz hematoloji laboratuvarinda Beckman Coulter

marka LH 780 model cihaz ile ¢aligildi.

Ekokardiyografik degerlendirme: Hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasi, kontrol
grubuna bir kez aym pediyatrik kardiyoloji uzmani tarafindan ekokardiyografik
inceleme yapildi. Vivid 7 Pro marka ekokardiyografi cihazi ile tiim hasta ve kontrol
hastalarinin  standart 2 boyutlu, M-Mode, renkli ve Doppler ekokardiyografik

degerlendirmeleri yapildi.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows versiyon
13.0 yazilim programi kullanildi. Nicel veriler ortalama+SD (standart sapma), ortanca
ve min-max degerleri ile verildi. Nitel veriler ise say1 ve yiizde ile tanimlandi. Nicel
verilerin normal dagilim gosterdigi shapiro wilk normallik testi ile saptand1 (p>0,05).
Calisma gruplarimizin degisimlerinin incelenmesinde paired t testi, gruplarimizin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda tek yonlii varyans analizi ve en kiiciik dnemli
fark yontemi (LSD) kullanild1. Degiskenler arasindaki iliski pearson korelasyon analizi

ile test edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 2010-2011 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Pediyatri Polikliniginde sol-sag santli dogumsal kalp hastaligina sekonder
konjestif kalp yetersizligi tanisi alan, yaslari yenidogan ile 24 ay arasinda degisen 48
hasta (grup 1 ve 2) alindi. 48 hastadan calisma kriterlerini karsilamayan; operasyon
yapilan, ex olan veya tedavi siiresinde kronik hastalik tespit edilen 11 hasta ¢alisma dis1
birakildi. Sonug olarak hasta grubu 37 (grup 1:19; grup 2:18) kontrol grubu ise (grup 3)
20 hastadan olusuyordu.

Grup 1, bir ASD, bir PDA, bir AVSD, yedi VSD ve dokuz kompleks defekti
olan hastadan olusuyordu. Grup 2 ise bir ASD, bir AVSD, ii¢ PDA, sekiz VSD ve bes
kompleks defekti olan hastadan olusuyordu. Soldan saga santli konjenital kalp hastalig
tipleri ve yiizdeleri Tablo 12’de verildi. Kompleks kalp hastaliklari tipleri Ek 8’de

gosterilmistir.
Tablo 12: Hastalarin kardiyak defektleri
Kardiyak Defekt

Hasta

ASD VSD PDA AVSD Kompleks | Total
Grupl 1 7 1 1 9 19

52 % 36,8% 5,2% 5,2% 47,3% 100,0%
Grup 2 1 8 3 1 5 18

5,5% 44,4% 16,6% 5,5% 27,7% 100,0%
Toplam 2 15 4 2 14 37

5,4% 40,5% 10,8% 5,4% 37,8% 100,0%

ASD (atriyal septal defekt), VSD (ventrikiiler septal defekt), PDA (patent duktus arteriozus), AVSD
(atriyoventrikiiler septal defekt)

Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilim

Grup 1, 6 (%31,6) kiz, 13 (%68,4) erkek; Grup 2, 10 (%55,6) kiz, 8 (%44,4)
erkek hastadan olusuyordu. Grup 3 ise 9 (%45,0) kiz, 11 (%55,0) erkek saglikli
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cocuktan olusuyordu. Calismaya alinan hasta gruplarinin ve kontrol grubunun cinsiyet

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0,337) (Tablo 13).

Tablo13: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Gruplar CINSIYET

Kiz Erkek Total
Grup 1 6 (31,6%) 13 (68,4%) 19 (100,0%)
Grup 2 10 (55,6%) 8 (44,4%) 18 (100,0%)
Grup 3 9 (45,0%) 11 (55,0%) 20 (100,0%)
Total 25 (43,9%) 32 (56,1%) 57 (100,0%)

Hasta Gruplar ve Kontrol Grubunun Yas Dagilimi

Grup 1’in yas ortalamas1 3,7 + 4,4 ay, grup 2’nin yas ortalamas1 3,4 + 3,5 ay,

kontrol grubunun yas ortalamasi 5 + 3,7 ay olarak bulundu. Yas yoniinden gruplar ayri

ayr karsilagtirildiginda grup 1 ile 2, grup 1 ile grup 3, grup 2 ile 3 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (Sirasiyla p=0,475; p=0,434; p=0,459 ) (Tablo 14)

(Ek 1).
Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun yas dagilinm
Hasta sayis1 | Yas (ay) (Ortalama = SD) | Minimum | Maximum
(ay) (ay)
Grupl |19 3,7+44 0,33 15
Grup2 18 34+£35 0.33 14.4
Gl‘up3 20 5+3,7 0.4 12.2

Hasta gruplarinin tedavi sonrasi yas dagilimi tekrar degerlendirildi ve kontrol

grubu ile karsilastirildi. Grup 1’in yas ortalamasi 5,4 £ 5 ay, Grup 2’nin yas ortalamasi

4,5 + 3,5 ay bulundu. Kontrol grubunun yas ortalamasi 5 + 3,7 ay olarak belirlenmisti.
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Tedavi sonrasi yas yoniinden gruplar tekrar karsilastirildiginda grup 1 ile 2, grup 1 ile

grup 3, grup 2 ile 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Sirasiyla

p=0,503 p=0,781 p=0,685 ) (Tablo 15) (Ek 1).

Tablo 15: Yas dagilimi: Tedavi Sonrasi hasta gruplar: ve kontrol grubu

Hasta sayis1 | Yas (ay) (Ortalama + SD) | Minimum Maximum
(ay) (ay)
Grupl |19 54+5ay 2 17
Grup?2 |18 4,5+3,5ay 2 16
Grup3 |20 5+3,7 ay 1 12

Hasta Gruplarimin Ross Puanlamasi

Grup 1 ve 2’nin tedavi 6ncesi Ross puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi (Grup 1: 8,4+1,4; Grup 2: 8,1+1,1; p=0,377). Grup 1 ve 2’nin tedavi

sonrast Ross puanlari arasinda yine istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(Grup 1: 2,8+0,8; Grup 2: 3+0,7; p=0,616 ). Her bir hasta grubunun tedavi dncesi ve

tedavi sonras1 Ross puanlart karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark

oldugu tespit edildi (Her iki grup i¢in p=0,0001) (Tablo 16) (Ek 6).

Tablo 16: Hasta gruplarimin Ross puanlar:

Grup Hasta Tedavi Oncesi Ross Tedavi Sonrasi Ross P
sayisl Puam (Ort£SD) Puam (Ort£SD)
Grupl |19 84114 2.8:0.8 0,0001
Grup2 |18 8.1+1,1 3107 0,0001
P 0,377 0,616

Hasta ve Kontrol Gruplarinin NT-ProBNP Degerleri

Kontrol (saglikli ¢ocuklar) grubunda NT-proBNP diizeyi cinsiyet agisindan

degerlendirildi. Kontrol grubunda erkek ve kiz ¢ocuklar1 arasinda NT-proBNP diizeyleri
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arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0,467). Hasta ve kontrol

gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast NT-ProBNP degerleri tablo 17°de verildi (Ek 2).

Tablo 17: Gruplarin NT-ProBNP degerleri

Tedavi Oncesi NT-ProBNP Tedavi Sonras1 NT-ProBNP
Grup N Ort£SD (pg/ml) (Min-Max) Ort£SD (pg/ml) (Min-Max)
Grup 1 19 13962+12025 (1010-40571) 3850+8550 (228-37290)
Grup 2 18 932319166 (924-31446) 2290+3263 (247-13097)
Grup 3 20 3864234 (108-835) 3864234 (108-835)

Grup 1 ve grup 2’nin tedavi 6ncesi NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,094) (Tablo 17). Grup 1

ve grup 2’nin tedavi sonrast NT-proBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,372). Grup 1’in tedavi Oncesi ve

sonrast NT-proBNP degerleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edildi (p=0,0001). Grup 2’nin tedavi dncesi ve sonrast NT-proBNP degerleri

karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001)

(Tablo 18).

Tablo 18: NT-proBNP degerlerinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi

NT-proBNP (pg/ml)

Tedavi Sonrasi

NT-proBNP (pg/ml)

Grup | Hasta Sayisi p
Ort£SD Ort£SD
Grup1 19 13962+12025 3850+8550 0,0001
Grup 2 18 9323+£9166 2290+3263 0,0001
P 0,094 0,372
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Grup 1’in tedavi dncesi ve kontrol grubunun NT-proBNP degerleri karsilagtiril-

diginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001). Grup 1’in

tedavi sonrasi NT-proBNP degerleri ile kontrol grubu arasindaki fark azalmis olmakla
birlikte devam ediyordu (p=0,045) (Tablo 19).

Tablo 19: Grup 1 ve 3’iin NT-proBNP degerleri

Tedavi Oncesi

NT-proBNP (pg/ml)

Tedavi Sonrasi

NT-proBNP (pg/ml)

Grup Hasta sayisi (Ort+SD) (Ort+SD)
Grup1 19 13962+12025 385048550
Grup 3 20 386+234 386+234

P 0,0001 0,045

Grup 2’nin tedavi 6ncesi ve grup 3’tin NT-proBNP degerleri karsilagtirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,003). Grup 2’nin tedavi

sonrast NT-proBNP degerleri ile grup 3 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0,271) (Tablo 20).

Tablo 20: Grup 2 ile 3’iin NT-proBNP degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Grup Hasta sayis1 | NT-proBNP (pg/ml) NT—proBNP (pg/ml) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Grup 2 18 932349166 2290+3263 0,0001
Grup 3 20 3861234 386+234
P 0,003 0,271
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Hasta Gruplarinin Nabiz Degerleri

Tedavi Oncesi nabiz degerleri grup 1°de 160,1+9,1/dk; grup 2’de 160,2+10,6/dk
olarak bulundu. Tedavi sonrasi ise siras1 ile 141,5+11,7/dk ve 140,6+12,3/dk bulundu.
Hasta gruplarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi nabiz sayilari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,0001) (Tablo 20).
Tedavi oncesi grup 1 ve grup 2’nin nabiz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,964). Tedavi sonrasi grup 1 ve grup 2’nin nabiz degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yine yoktu (p=0,828). Tedavi sonrasi nabiz degerleri ile

p=0,0001) (Tablo 21) (Ek 4).

Tablo 21: Gruplarin nabiz degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Nabiz Sayisi/Dk Nabiz Sayisy/Dk
Grup N Ort£SD Ort+SD P
(Min-Max) (Min-Max)
Grup 1 19 160,1£9,1 141,5+11,7 0,0001
(138-169) (120-165)
Grup 2 18 160,2+£10,6 140,6£12,3 0,0001
(136-178) (122-167)
Grup 3 20 124 124
(107-146) (107-146)
P
0,0001 0,0001

Hasta ve Kontrol Grubunun Viicut Agirhklar:

Viicut agirliklart tedavi 6ncesi grup 1’de 4,29+1,94 kg; grup 2’de 4,47+1,24 kg
bulundu. Tedavi sonras1 viicut agirliklar1 siras1 ile 4,82+2,20 kg ve 5,01+1,27 kg
bulundu (Tablo 22) (Ek 7).
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Tablo 22: Gruplarin viicut agirhklar:

Grup n Tedavi oncesi viicut agirhgi (kg) | Tedavi sonrasi viicut agirhg (kg)
Ort£SD (Min-Max) Ort£SD (Min-Max)
Grupl | 19 4,29+1,94 (2,3-9,5) 4,82+2,20 (2,7-11,6)
Grup2 | 18 4,47+1,24 (1,9-6,38) 5,01+1,27 (2,4-7,7)
Grup3 | 20 6,68+2,01 (3,1-9,6) 6,68+2,01 (3,1-9,6)

Grup 1 ile Grup 2’nin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi viicut agirliklar1 arasinda
istatistiksel olarak fark izlenmedi (sirasiyla p=0,576, p=0,579). Grup 1’in tedavi dncesi
ve sonrasi viicut agirliklari arasinda anlamli fark vardi (p=0,0001). Grup 2’nin de tedavi

oncesi ve sonrasi viicut agirliklari istatistiksel olarak farkliydi (p=0,0001) (Tablo 23).

Tablo 23: Grup 1 ve Grup 2’nin viicut agirhklarinin karsilastirilmasi

Grup n Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
viicut agirhg (kg) viicut agirhgi (kg)
Grupl | 19 4,29+1,94 (2,3-9,5) 4,82+2,20 (2,7-11,6) 0,0001
Grup2 | 18 4,47+1,24 (1,9-6,38) 5,01+1,27 (24-7,7) | 00001
P 0,576 0,579

Hasta gruplarmin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi viicut agirliklar1 kontrol grubu
ile karsilastirildi. Grup 1’in tedavi oncesi ve sonrasi viicut agirliklart kontrol grubu ile
karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (sirasiyla
p=0,0001; p=0,003) (Tablo 24). Grup 2’nin tedavi dncesi ve sonrasi viicut agirliklar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit
edildi (sirastyla p=0,0001; p=0,009) (Tablo 25).
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Tablo 24: Grup 1 ve 3’iin viicut agirhk degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup n Tedavi oncesi viicut agirhgi Tedavi sonrasi viicut agirhgi
(kg) (kg)
Grupl | 19 4,29+1,94 (2,3-9,5) 4,82+2,20 (2,7-11,6)
Grup3 | 20 6,68+2,01 (3,1-9,6) 6,68+2,01 (3,1-9,6)
P 0,0001 0,003
Tablo 25: Grup 2 ve 3’iin viicut agirhiklarinin karsilastirilmasi
Grup n Tedavi oncesi viicut agirhgr | Tedavi sonrasi viicut agirhg
(kg) (kg)
Grup2 | 18 4,47+1,24 (1,9-6,38) 5,01+1,27 (2,4-7,7)
Grup3 | 20 6,68+2,01 (3,1-9,6) 6,68+2,01 (3,1-9,6)
p 0,0001 0,009

Hasta ve Kontrol Gruplarimin Hemoglobin Degerleri

Grup 1 ve 2’nin tedavi 6ncesi hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmedi (p=0,229). Grup 1 ve 2’nin tedavi sonrast hemoglobin
degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,309). Grup
1’in tedavi 6ncesi ve sonrast hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlendi (p=0,0001). Grup 2’nin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hemoglobin
degerleri karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi
(p=0,001) ( Tablo 26) (Ek 3).
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Tablo 26: Hasta gruplarinin hemoglobin degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Grup Hasta Hb (gr/dl) (Ort£SD) Hb (gr/dl) (Ort+SD) p
sayis1
Grup 1 19 12,7+2.1 11,6+1,4 0,0001
Grup 2 18 11,8+1,8 11+1,4 0,001
P 0,229 0,309

Tedavi Oncesi grup 1’in Hb degerleri ve kontrol grubu arasinda anlaml

istatistiksel fark saptanmadi (p=0.701). Tedavi sonrasi ise iki grup arasinda anlamli fark
saptand1 (p=0,033) (Tablo 27).

Tablo 27: Grup 1 ve grup 3’iin hemoglobin degerleri

Tedavi oncesi Hb (gr/dl) | Tedavi sonras1 Hb (gr/dl)

Grup n Ortalama+SD Ortalama+SD P
Grup 1 19 12,7+2,16 11,6+1,4 0,0001
Grup 3 20 13+£2,58 13+2,58 -

Y 0,701 0,033

Tedavi Oncesi grup 2’nin Hb degerleri ve kontrol grubu arasinda anlamli

istatistiksel fark saptanmadi (p=0.112) (Tablo 27). Tedavi sonrasi ise iki grup arasindaki
fark tespit edildi (p=0.002) (Tablo 28).
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Tablo 28: Grup 2 ve grup 3’iin hemoglobin degerleri

Tedavi 6ncesi Hb Tedavi sonras1 Hb P
Grup | n (gr/di) (gr/dl)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Grup 2 18 11,8+1,86 11,05+1.,4 0,001
Grup 3 20 13+2,58 134+2,58 -
p 0,112 0,002
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5. TARTISMA

Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda kalp yetersizligi, sant miktarina
bagli olarak erken siit ¢ocuklugu doneminden itibaren karsilastigimiz onemli bir
sorundur. Defektin kii¢lilme veya kapanma olasilig1 nedeniyle kalp yetersizligi gelisen
bebeklere bir siire medikal tedavi verilebilir. Bu tedavi ile semptomlar kontrol altina
alinir ve bebegin biiylimesi saglanabilir. Bazi durumlarda defekt bu siirede kiigiilerek
operasyon geciktirilir veya tamamen endikasyon ortadan kalkabilir. Bazi durumlarda ise
hasta medikal tedaviye yanit vermez ve tedavi sonlandirilarak hasta operasyona verilir.
Bazi dogumsal kalp hastaliklarinda defektin kendiliginden diizelme sans1 yoktur ve cer-
rahi tedavi zorunludur. Bu tip hastalarda ise ideal cerrahi sartlarin olugmasi amaciyla bir

siire medikal kalp yetersizligi tedavisi verilerek zaman kazanilir.

Cocuklarda kalp yetersizliginin klinik olarak degerlendirilmesinde degisik
puanlamalar kullanilmakla birlikte ¢ocuklar i¢in uygulanabilirligi kisitli olmasi nedeni
ile bugiin i¢in ¢ocuklarda en ¢ok tercih edilen Ross puanlamasidir. Yaygin olarak kabul
gbérmiis bir puanlama sistemi olarak Ross siniflamasi siit ¢cocuklarinda ve erken ¢ocuk-
luk doneminde hastalarin klinik bulgular1 esas alinarak kalp yetersizligini derecelen-
dirmek i¢in gelistirilmistir. Bu yontem Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi tarafindan ¢o-
cuklardaki kalp yetersizligini derecelendirmede ana yontem olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte degerlendirme sonuglarinin uygulayan kisiye gore degisebilmesi

testleri objektif veri olmaktan uzaklastirmaktadir.

Klinik degerlendirmeler disinda natriiiretik peptit diizeyinin de degisik neden-
lerle ortaya cikan kalp yetersizliginin agirligi hakkinda saglikli niceliksel bilgiler verdi-
gi bilinmektedir. B tipi natriliretik peptit, konjestif kalp yetersizligi sonucu ventrikiil
duvar geriliminin artmasi durumunda, ventrikiiler hacim ve/veya basing¢ fazlaliginda
ventrikiillerden salinan bir polipeptittir. Klinik tablonun siddeti ile natritiretik peptit di-
zeyinin orantili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle tedaviye yanitin izlemi ve prognoz

tahmini i¢in hizli, ucuz ve kolay ulagilabilir bir test olarak kullanilmaktadir.

Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinin neden oldugu kalp yetersizligi
tedavisinde giiniimiizde digoksin, enalapril, furosemid ve enalapril, furosemid kom-
binasyonlar1 siklikla kullanilmaktadir (1-3). 2008 Yilinda diizenlenen Konjenital Kalp
Hastaliklar1 Yonetimi Toplantisinda ¢ocuklarda kalp yetersizligi tedavisinde hem digok-
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sin-enalapril-furosemid kombinasyonunun, hem de enalapril-furosemid kombinasyo-
nunun halen kullanilmakta oldugu ve etkin olduklar1 agiklanmigtir (1). Barnes ve ark.
(2) giincellestirilmis pediatrik kardiyoloji farmakolojisinin bir versiyonu olarak gocuk-
larda kalp hastalig1 alaninda kulanilan c¢esitli ilaglar1 6zetleyen bir makale yaymlamistir.
Bu makalede her iki tedavi kombinasyonunun hastalar tizerinde etkin oldugunu belirt-
mislerdir. Shaddy (6)’nin makalesindeki Oneriler bliyiik, randomize, ¢ok merkezli
calismalarda elde edilen sonuglara dayanmaktadir. Edinilen bilgiler kalp yetersizligi
olan ¢ocuklarin tedavisinde uygun kilavuzlar gelistirilebilmesi igin kritik bilgiler
saglamaktadir. Bu makalede mevcut iki tedavi sekli de desteklenmektedir.

Kimball ve ark. (5) yaptiklar1 bir ¢caligmada VSD’li 18 hastaya digoksin ve
ditiretik tedavisi uygulamiglardir. Biiyiik sol sag santi olan ve kardiyak yetersizlik
nedeni ile digoksin ve diliretik tedavisi baslanan bu hastalarda kontraktilite indeksi
bakilmistir. Hasta grubu ile ilag kullanmayan saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
hasta grubunda kontraktilite indeksinin anlamli &lgiide daha fazla oldugu sonucuna
vartlmistir. Ancak, ne diiiretikler ne de digoksinin 6nemli 6lgiide tek basina klinik yanit
olusturmadigi gosterilmistir (5). Bu ¢alisma sonucunda hastalarin tedaviden fayda gor-
diigiinii, hastalarda olgiilebilir inotropik yanit gozlendigini gdstermislerdir. Boucek ve
ark. (4) ise digoksin tedavisi ile, tedavi oOncesine gore bir fark olusturulmadigi
gosterilmistir. Literatiirde ¢ocuklarda kalp yetersizligi tedavisinde digoksin-enalapril-
furosemid ve enalapril-furosemid tedavilerinin birbiri ile karsilastirilmas ile ilgili bir

calismaya rastlanmamstir.

Yas ve NT-proBNP:

Pediyatrik olgularda BNP ve NT-proBNP degerlerinin normal araliklarini
gosteren cesitli calismalar yapilmistir. Caligmalar, dogumdan sonra NT-proBNP deger-
lerinin yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin hayatin {i¢ ve dordiincii giiniine kadar plato
yaparak devam ettigini, daha sonra diistiigiinii ve dogum sonrasi besinci giinde sabit de-
gerlere ulastigin1 géstermektedir (74, 108, 111). Prematiire bebeklerde postnatal yiiksek
NT-proBNP degerlerinin ilk iki ay devam ettigi, iki aydan sonra giderek azaldigi ve
saglikli cocuklarda belirtilen diizeye indigi saptanmistir (74, 108, 111). NT-proBNP dii-
zeyindeki bu seyire postnatal bobreklerin matiirasyonu, sistemik vaskiiler direng artisi,
pulmoner basingta azalma yol agmaktadir. Dogumdan sonra diisiik plasental direncin

ortadan kalkmasiyla sistemik vaskiiler direng yiikselir ve ventrikiil duvar gerilimini art-
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tirir. Akciger kanlanmasinin artmasina ragmen pulmoner vaskiiler direncin hayatin ilk
giinlerinde yiiksek olusu ventrikiil duvar geriliminin yiiksek seyretmesine yol agmak-
tadir. Pulmoner kan akiminin postnatal artmasi ventrikiillerin voliim yiikiinii de arttir-
maktadir. Ventrikiil duvar gerilimindeki artis ve artmis voliim yiikkii BNP sentezini
uyarmaktadir (74, 85, 108-111).

Schwachtgen ve ark. (36), 62 saglikli term yenidogan bebegin kord kaninda ve
dogum sonrasindaki gilinlerde serumlarinda NT-proBNP degerlerini 6lgerek kord kani
orneklerinde NT-proBNP diizeylerini 281-2595 pg/ml (ortalama 818 pg/ml) olarak
saptamiglardir. Hayatin ilk birka¢ giinii bu diizeylerde artis oldugunu, sonrasinda

zamanla azaldigini gostermislerdir (36).

Koch ve Singer (91), 195 saglikli g¢ocukta (dogum—17,6 yas) Yyaptiklari
calismada BNP degerlerinin normal ¢ocuklarda eriskinlerden diisiik oldugunu
saptamiglardir. Mir ve arkadaslar1 yaslar1 11 giin ile 17 yas arasinda degisen saglikli
cocuklarda yaptiklart bir calismada yasa bagli olarak serum NT-proBNP diizeylerinde
anlamli degisiklik olmadigint gostermislerdir (109).

Mir ve arkadaglar1 (46), 2009 yilinda saglikli siit ¢ocugu ve ¢ocuklardaki NT-
proBNP diizeyini ayn1 yontemle Olgen dnemli dort calismay1 bir araya getirmis ve €n
genis seriyi olusturmugslardir. Bu raporda nonkompetetif ECLIA yontemini kullanan
dort caligmadaki veriler toplanmis ve dogumdan, 18 yasina kadar dagilim gosteren 690
olgu incelenmistir. Sonuglara gére dogumdan sonra NT-proBNP diizeyleri ¢ok yiiksek
olup ilk birkag giinde belirgin sekilde azalmakta, bir ay ile 18 yas arasinda ise asamali
olarak hafif bir diisiis gosterdigi belirtilmektedir.

Calismamizda grup 1’in yas ortalamasi 3,7 + 4,4 ay, grup 2’nin yas ortalamasi
3,4 + 3,5 ay, kontrol grubunun yas ortalamasi 5 + 3,7 ay bulundu. Yas yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,257). Tedavi sonrasi ise
grup 1’in yas ortalamasi 5,4 = 5 ay, grup 2’nin yas ortalamasi 4,5 = 3,5 ay, kontrol
grubunun yas ortalamasi 5 + 3,7 ay olarak bulundu. Yas yoniinden gruplar yeniden
karsilagtirildiginda grup 1 ile 2, grup 1 ile 3, grup 2 ile 3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (Sirasiyla p=0,503 p=0,781 p=0,685 ). Calismamiza
prematiire dogan bebekler ve ilk 10 giinliik yenidoganlar dahil edilmedi. Literatiirle

uyumlu olarak kontrol grubunda yas ile NT-proBNP diizeyleri arasinda anlamli

64



istatistiksel iliski bulunamadi (p=0,256). Kontrol grubunun BNP degerlerinin literatiirle
uyumlu olarak normal sinirlarda oldugu gozlendi (74, 108, 111) (Ek 2).

Cinsiyet ve NT-proBNP:

Mir ve arkadaglar1 (112), yaslar1 0 ile 19 yil arasinda degisen 332 saglikli
olguda, plazma NT-proBNP diizeyleri agisindan cinsiyetler arasi fark bulamamiglardir.
Yaslar 4 ay ile 15 yas arasinda olan 78 saglikli ¢ocuk ve 55 kardiyak problemli ¢ocuk
tizerinde yapilan ¢aligsmada cinsiyet ve NT-proBNP arasinda anlamli bir iligki olmadigi

saptanmistir (73).

Calismamizda da literatlirle uyumlu olarak kontrol grubunda erkek ve kiz
cocuklart arasinda NT-proBNP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p=0,467).
Nabiz degerleri:

Hasta gruplariin tedavi dncesi nabiz sayisi incelendiginde iki grup arasinda fark
olmadig1 goriildii. Tedavi sonrasi ise her iki grupta kalp hizinda benzer diizeyde azalma
gozlendi. Her bir hasta grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi nabiz sayilari ile
kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Grup 1 ile
Grup 2 kendi arasinda karilastirildiginda ise tedavi dncesi ve sonrasi istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi. Elde edilen veriler g6z 6niinde bulunduruldugunda her iki ilag
kombinasyonunun kalp hizi {lizerinde benzer etkinlik gosterdigi goriilmektedir. Yani
grup 1 hastalarda uygulanan tedavinin Grup 2’ye uygulanan tedavi ile karsilastiril-

diginda nabiz azalmasi yoniinden ekstra Gistiinliik saglamadigi goriildii.

Ross puam ve NT-proBNP:

Mir ve arkadaslarinin (91) c¢ocuklarda yaptigi bir ¢caligmada yaslar1 1 ay ile 14
yil arasinda degisen 31 Kkonjestif kalp yetersizligi tanis1 almis hasta Ross puani ile

evrelendirilmis ve evre yiikseldikge NT-proBNP diizeyinin arttig1 bildirilmistir.

Cohen ve arkadaslar yaglari 1-36 ay arasinda degisen 17 KKY tanili hastadan
tedavi oncesi ve sonrast NT-proBNP calismislar ve hastalarin NT-proBNP degerlerinde
belirgin disiis oldugunu gostermislerdir. Kalp yetersizligi olan hastalarda tedavinin

etkilerini izlemek i¢in NT-proBNP’nin kullanilabilecegini gostermislerdir (113).
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(p=0.005). Bir baska ¢aligmada hastalarin klinik durumunun diizelmesinin gostergesi
olan NYHA sinifinda azalmanin BNP diizeylerindeki azalmayla birlikte oldugu
gosterilmistir (59).

Calismamizda, Grup 1 ve Grup 2’deki hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasi R0SS
klasifikasyonu ile degerlendirildiginde tedavi ile hastalarin klinik bulgularinin
geriledigi, Ross puanlarinin diistiigii goriildii. Ross puanlamasi uygularken klinikte bazi
sikintilarla karsilasildig1 gozlendi. Ornegin ailelerin terleme ve takipne ile ilgili sorulart
bilingli bir sekilde cevaplayamadigi dikkat ¢ekti. Bu gibi nedenler Ross puanlamasinin

objektivitesini azaltabilmektedir.

Kunii ve ark (87), kalbin voliim yiikiinii artiran konjenital kalp hastaliklarinda
(ASD, VSD, PDA) plazma BNP diizeyine bakarak, BNP diizeyinin hastaligin siddeti ile
korele oldugunu gostermislerdir. Ozellikle VSD’li hastalarda BNP diizeyinin cerrahi

endikasyonun belirlenmesinde kullanilabilecegini vurgulamiglardir (87).

Lercher ve ark.’nin (87) ASD ve VSD’li hastalar1 da igeren ¢alismasinda, kalp
hastalig1 olan, yaslari 1 ay ile 3 yas arasinda degisen 142 ¢ocukta NT-proBNP diizeyi-
nin kalp hastalig1 olmayan cocuklara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Mir ve
ark.’nin (88) ¢alismasinda, VSD’li hastalarin da oldugu konjenital kalp hastaligi olan 31
cocuk hastada konjestif kalp yetersizligi semptomlar1 ile NTproBNP diizeyi arasinda

pozitif bir korelasyon tespit edilmistir.

Koch ve ark (89), kalp yetersizligi semptomu bulunmayan konjenital kalp hasta-
likl1 ¢ocuklarda BNP diizeylerini arastirmislar, calisma sonucunda sol-sag santli lezyo-
nu olanlarda BNP diizeyini daha yiiksek bulmuslardir. BNP konsantrasyonu ile sant vo-
liimii arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. Yine ayni calismada sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azaldigi hastalarda BNP diizeyinin arttig1 bulunmus-
tur. Bu bulgu BNP’nin ventrikiiler miyositlerden voliim ve basing yiikiine cevap olarak
salindigini gostermesi agisindan 6nemlidir. Nir ve ark (114) sol-sag santin fazla oldugu

kardiyak defektli ¢gocuklarda NT-proBNP diizeyinin daha fazla arttigin1 gostermislerdir.

Eerola ve ark.’nin (92) ¢alismasinda, voliim ve basing yiikklenmesi olan ASD,
PDA ve aort koarktasyonlu hastalar degerlendirilmistir. ASD (n:41), PDA (n:35), aort
koarktasyonu (n:27) olan hasta grubu ile 64 saglikli cocuk grubu karsilastiriimistir.
ASD ve PDA’da NT-proANP ve NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek
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oldugu tespit edilmistir. Aort koarktasyonu olan hastalarda ise sadece NT-proANP
diizeylerinde ylikseklik saptanmistir. ASD cap1 ile NT-proBNP diizeyi korele bulunmus,
natriiiretik peptit diizeylerinin semptomatik hastalarda asemptomatik olan hastalara gore

daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Geiger ve ark (93) sol-sag santli lezyonu bulunan hastalar (ASD, VSD, PDA),
sag kalp lezyonu (pulmoner stenoz, trikiispit kapak yetersizligi, PH) olan hastalar ile
kalp hastaligi olmayan, ancak gastrointestinal, solunum veya santral sinir sistemi
enfeksiyonu olan hastalar arasinda NT-proBNP diizeyini karsilastirmiglardir. Calismada
esas olarak kardiyak hastaligi olanlar ile olmayanlar karsilastirilmistir. Kardiyak
hastaligt olanlar arasinda anlamli fark belirtilmemis iken, kardiyak hastalig
olmayanlara gore belirgin fark oldugu gosterilmistir. NT-ProBNP diizeyinin konjenital
kalp hastalig1 olanlarda kalp hastaligi olmayan gruptan daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Calisma sonucunda NT-proBNP diizeyinin kalp hastaligi tanisinda

yardimci bir marker olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Wu ve ark.’nin (98) yaptigi bir ¢alismada, 2 ay ile 2 yas arasinda VSD’si olan 51
hasta ¢ocuk klinik olarak degerlendirilmistir. Kalp yetersizligi olmayan, orta siddette
kalp yetersizligi olan ve agir siddette kalp yetersizligi olan hasta gruplarina ayrilarak
NT-proBNP diizeylerine bakilmistir. Kalp yetersizligi siddetine gére NT-proBNP dii-
zeylerinin arttig1 bulunmustur. VSD’li hastalarda kardiyak fonksiyonlarin NT-proBNP

diizeyi ile degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir.

Zhang ve ark (99), konjenital kalp hastaligi olan 71 ¢ocugu konjestif kalp yeter-
sizligi olan ve olmayan seklinde gruplandirmislar, BNP ve NT-proBNP diizeylerini 6l¢-
mislerdir. Her iki grupta 6l¢iilen BNP ve NT-proBNP diizeyleri kontrol grubundan
yiiksek bulunmus, konjestif kalp yetersizligi olan grupta ise daha yiiksek saptanmistir.

Calismamizda hastalarin viicut agirliklart da degerlendirildi. Soldan saga santh
konjenital kalp hastaligi olan hastalarda bir aylik siire sonunda viicut agirligindaki artis
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Her iki grupta da bir ay sonunda
viicut agirhiginda artis agisindan pozitif yonde artis meveuttu. Bu da ¢ocuklarin normal
seyrindeki bliylime olarak diisiiniildii, ancak kontrol grubunun 1 ay sonraki takibinin
olmamasi1 nedeni ile saglikli cocuklar arasindaki farklilik agisindan degerlendirme

yapilamadi.
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Hemoglobin degerleri agisindan yapilan degerlendirmede ise soldan saga santl
konjenital kalp hastalig1 olan hastalar arasinda bir aylik siire sonunda fark yok iken bu
hastalar kendi i¢inde degerlendirildiginde Hb degerlerinde diisme oldugu gozlendi. Bu
diisiis hemodinami, asemptomatik hemoliz ya da ge¢irilmis enfeksiyon ile iliskili olabi-
lecegi gibi, hastalarin artan viicut kitlesi ile de alakali olabilir. Yine kontrol grubunun
bir ay sonraki Hb degerlerinin olmamasi nedeni ile saglikli ¢ocuklar arasindaki farklilik
acisindan degerlendirme yapilamadi.

Calismamiz sonucunda, soldan saga santli konjenital kalp hastaligina sekonder
kalp yetersizligi gelisen cocuklarda NT-proBNP diizeyinin kontrollere gore daha yiiksek
oldugu, tedavi sonrasinda klinik diizelme ile beraber NT-proBNP diizeyinin azaldigi
goriildii. Dogustan kardiak problemleri olan gruplarda baslangigtaki ¢ok yiiksek NT-
proBNP diizeylerinin tedavinin sonunda belirgin diisiis gosterdigi ancak kontrol
gruplarina gore hala yiliksek kalmaya devam ettigi saptandi. Bu durum hastalarda kalp

yetersizligine yol agan temel patolojinin kalp kokenli olmasina baglandi.

Ross klasifikasyonuna gore klinik diizelme agisindan da bakildiginda her iki te-
davi arasinda etkinlik acisindan anlamli fark olmadig1 gézlendi (p=0,616). Ancak kont-
rol grubu ile karsilastirildiginda tedavi sonras1 Ross puaninin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,0001). Sadece medikal tedavinin; konjenital kalp hastaligi

olan grupta saglikli grup ile esdeger diizelme saglamayacagi beklenen bir sonugtu.

Soldan saga santli konjenital kalp hastaligina sekonder kalp yetersizligi gelisen
cocuklarin tedavilerinde halen uygulanmakta olan iki tedavinin de etkin oldugu ve
aralarinda anlamli bir fark olmadigi saptandi. Digoksin-enalapril-furosemid ile
enalapril-furosemid tedavisi alan gruplar arasinda NT-proBNP diizeylerindeki diisiis
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,372), her iki tedavinin de etkin oldugu gozlendi.
Bu durumda soldan saga santli dogustan kalp hastaliklarina sekonder gelisen kalp
yetersizliginin tedavisinde digoksinin ek katki saglamadigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Bir goriise gore kalpte sistolik fonksiyon bozuklugu olmadigi icin sol-sag santh
hastaliklarda kalp yetersizliginin tedavisinde digoksin ekstra yarar saglamayacaktir.

Caligmamiz bu hipotezi destekleyecek saglam veriler sunmaktadir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

6. SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi arasinda fark bulunmadi.

Kontrol grubunda erkek ve kiz ¢ocuklar1 arasinda NT-proBNP diizeyleri
arasinda fark goriilmedi.

Hasta gruplarmin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Ross puanlar
karsilastirildiginda fark oldugu goézlendi.

Ross puanlamasina gore klinik diizelme agisindan da bakildiginda her iki tedavi
arasinda etkinlik agisindan anlamli fark olmadig1 gozlendi.

Hasta gruplarmin kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi Ross
puaninin daha yiiksek oldugu goriildii.

Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi NT-proBNP degerleri kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu.

Hasta gruplariin tedavi sonrast NT-proBNP degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis oldugu goriildii.

Hasta gruplarinda 3—6 haftalik tedavi sonrasinda NT-proBNP’nin diisiis
sergiledigi gorildii.

Iki tedavi grubu arasinda NT-proBNP diizeylerinde diisiis agisindan fark
gozlenmedi. Soldan saga santli konjenital kalp hastaligina sekonder kalp
yetersizligi gelisen cocuklarin tedavilerinde halen uygulanmakta olan iki
tedavinin de etkin oldugu ve aralarinda anlaml bir fark olmadigi saptandi.
Soldan saga santli dogustan kalp hastaliklarina sekonder gelisen kalp
yetersizliginin tedavisinde digoksinin ek katki saglamadig1 sonucuna ulasildi.
Hasta gruplart tedavi sonrast NT-proBNP degerleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda aralarinda farklilik gozlendi.

Tek basina medikal tedavinin konjenital kalp hastalifi olan grupta tamamen

saglikli grup ile esdeger diizelme saglamadig gézlendi.

Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi nabiz sayilari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda farkli oldugu goézlendi.

Tedavi sonrasi nabiz degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
farkin devam ettigi gorildii.

Hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast viicut agirliklart arasinda anlamli fark

vardi. Ancak tedavi sonrasi siire sonunuda kontrol grunun viicut agirlig
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bakilmadig i¢in karsilastirma yapilamadi.

16. Hasta gruplarinin tedavi Oncesi ve sonrast hemoglobin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi

17. Tedavi oncesi hasta gruplarinin Hb degerleri ve kontrol grubu arasinda fark
yoktu. Ancak tedavi sonrasi siire sonunuda kontrol grunun kan sayimina

bakilmadig1 i¢in karsilastirma yapilamadi.
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7.0ZET

GIRIS

Soldan saga santli dogumsal kalp hastaligina sekonder kalp yetersizligi tanisi
almis ve tedavide digoksin, enalapril ve furosemid ya da enalapril ve furosemid seklinde
iki farkli ilag kombinasyonu verilen hastalarda tedavinin etkinligini klinik olarak Ross

puant ile ve NT-pro BNP diizeyi ile degerlendirmek.

GEREC VE YONTEMLER

Calismanmiz, Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dalinda 2010-2011 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Pediyatri poliklinigine
bagvuran ve yapilan muayene ve tetkikler sonucunda soldan saga santli dogumsal kalp
hastaligina sekonder kalp yetersizligi tanisi alan, yaslar1 10 giin ile 24 ay arasinda
degisen 37 hasta (grup-1 ve grup-2) ve 20 saglikli cocuk (grup-3) kontrol grubu olarak
belirlenerek prospektif olarak degerlendirildi. Fizik muayene ve ekokardiyografi
bulgularina gére KY bulgulart olan 19 hastaya (grup 1) digoksin, enalapril ve
furosemid; 18 hastaya (grup 2) enalapril ve furosemid tedavisi verildi. Hastalar yaklasik
bir ay sonra tekrar degerlendirildi. Hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrast NT-proBNP
calisildi. Yine tedavi Oncesi ve sonrast ekokardiyografik verileri ve Ross

klasifikasyonuna gore evreleri kaydedildi.

BULGULAR

Grup 1, 6 (%31,6) kiz, 13 (%68,4) erkek; Grup 2, 10 (%55,6) kiz, 8 (%44) erkek
hastadan olusuyordu. Grup 3 ise 9 (%45,0) kiz, 11 (%55,0) erkek saglikli ¢ocuktan
olusuyordu. Grup I’de bulunan hastalarin yas ortalamasi 3,7 + 4,4 ay, grup II’de
bulunan hastalarin yas ortalamasi 3,4 + 3,5 ay, grup IlI’de bulunan hastalarin yas
ortalamasi ise 5 + 3,7 ay bulundu

Kontrol grubunda yasa ve cinsiyete goére NT-proBNP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Hasta grubunda tedavi dncesi ve tedavi
sonrast Olgiillen NT-proBNP diizeyleri karsilagtirildiginda NT-proBNP’nin  diisiis
sergiledigi gortldi. Her iki gruptaki NT-proBNP disiisii arasinda fark saptanmadi
(p=0,372). Grup 1 ve grup 2’nin tedavi sonrasi NT-proBNP diizeylerinin kontrol grubu
ile karsilastirildiginda grup 1 ile istatiksel olarak anlamli fark (p=0.045) saptanirken
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kontrol grubunun grup 2 ile istatiksel olarak anlamli farki (p=0,003) olmadigi tespit
edildi

SONUC

Calismamizdaki bulgulara gore soldan saga santli dogumsal kalp hastaligina
sekonder kalp yetersizligi tanis1 alan, digoksin, enalapril ve furosemid ya da enalapril ve
furosemid tedavisi verilmis ¢ocuklarin tedavi sonrasi degerlendirilmelerinde NT-
proBNP diizeyi a¢isindan iki grup arasinda farklilik saptanmadi. Her iki tedavi de etkin
bulunmus olup, digoksinin bu hastalarda kullanilmasimin ek bir yarar getirmedigi

gorildii.

Anahtar Kelimeler: Soldan saga santli dogumsal kalp hastaligi, kalp yetersizligi, NT-
proBNP, ¢ocuk, tedavi
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8. SUMMARY

INTRODUCTION

We aimed to evaluate the effectiveness of two different drug combinations
(digoxin-furosemide-enalapril and furosemide-enalapril) on the treatment of heart

failure in the children with congenital heart defect with left to right shunt.

MATERIALS AND METHODS

The study took place in Inonu University Faculty of Medicine, Department of
Pediatric Cardiology, between 2010 and 2011. Children with heart failure secondary to
left to right shunt congenital heart diseases were selected. Group 1 patients were treated
with digoxin, enalapril, and furosemide; group 2 patients were treated with enalapril and
furosemide. The ages ranged between 10 days and 24 months in 37 patients (group-1
and group-2) and 20 healthy children (group-3, control group). After physical
examination all children were evaluated with Ross clasification. All children were
examined with echocardiography. Plasma NT-proBNP level and complete blood count
were evaluated in all children. The heart failure decisions were made according to
findings of physical examination and echocardiography. 19 Patients were in group 1, 18
patients were in group 2. At the end of the four weeks of treatment all patients were

evaluated again.

RESULTS

Group 1 consisted of 6 (31.6%) female and 13 (68.4%) male; Group 2, 10 (55.6%)
female and 8 (44%) male, and group 3 9 (45.0%) female and 11 (55.0%) mail patients.
The age of patients was 3.7 + 4.4 months in Group 1, 3.4 & 3.5 months in group 2, and 5
+ 3.7 months in group 3. There was no difference between group 1, group 2 and control
group for age and sex. Sex and age had no effect on NT-proBNP levels in control
group. Pretreatment levels of NT-proBNP were high in patient groups and there was no

statistically significant difference between them. The posttreatment levels of NT-
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proBNP were decreased and there was also no difference between two levels. Decline in
NT-proBNP levels was not different between the groups (p = 0.372).

CONCLUSION

The effectiveness of two different drug combinations (digoxin, furosemide,
enalapril and enalapril, furosemide) was not different in the treatment of heart failure
secondary to left to right shunt heart diseaseses. Both treatments were found effective,

and the use of digoxin supplied no additional benefit.

Keywords: Left-to-right shunt, congenital heart disease, heart failure, NT-proBNP,

children, treatment
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10.EKLER

Ek 1: Hasta gruplarimin ve kontrol grubunun sosyodemografik ozellikleri

Grup 1 Grup 2
Yas (ay) | Yas (ay) .. I Yas (ay) | Yas (ay) .
Tedavi Tedavi ;>’~ S Tedavi Tedavi ;>’~ s
oncesi sonrasi S f 2 oncesi sonrasi S _fl__U 2
1 2 E KB 2 3 E 38
2 3 K [ 3 4 S 39
1 2 E 72 2 3 E 40
5 6 K FXE 2 2 S 41
3 4 E ﬂ 1 2 E 42
2 3 E Z 1 2 K [EE
2 3 E ﬂ 1 2 K 44
1 2 E Kl 6 7 K 45
13 14 E KB 4 5 K 46
1 2 E ﬂ 3 4 K [
1 2 0 K 3 K 8
1 2 3 E 10 E 49
1 2 E K7 3 4 K B
1 2 - 33 E 3 E 51
8 9 E KIS 4 5 E 52
15 16 E KN 1 2 E 53
16 17 K K 15 16 K 54
7 8 E K/ 3 4 E 55
3 4 E 56
57
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Grup 3
Yas |
@) |2
5
7 E
3 K
1 K
1 E
9 E
1 E
1 E
12 E
6 K
4 E
6 E
12 E
2 K
3 E
3 K
6 E
9 K
10 K
4 K
1 K




Ek 2: Hasta gruplar ile kontrol grubunun NT-proBNP degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Tedavi dncesi Tedavi sonrasi NT-proBNP
% NT-proBNP NT-proBNP cZC; NT-proBNP NT-proBNP ch; (pg/ml)
% (pg/mi) (pg/mi) % (pg/mi) %
1 11638 2216 20 3956 406 38 649
2 25508 2470 21 4841 862 39 336
3 8128 1198 22 22901 6573 40 835
/S 6612 1652 ﬂ 3405 1172 ﬂ 758
I 1177 449 ﬂ 1964 1483 ﬂ 161
B 28306 5674 ﬂ 16267 357 ﬂ 114
Al 26306 1599 ﬂ 6370 815 ﬂ 383
I 7527 2196 YO 5651 4583 Tl 108
9 1355 457 28 977 247 46 241
10 5961 318 29 5542 361 47 292
11 40571 37290 <N 16853 313 A 193
12 24563 11860 31 4789 1437 49 199
13 32696 405 32 3681 547 50 183
14 10695 228 33 924 497 51 537
3 13090 228 /SN 1500 1318 52 674
il 1254 744 I 24266 5036 @ 134
17 1o1o 530 36 31446 13097 54 491
18 5121 3142 37 5898 2133 55 714
19 13762 497 56 335
J 57 383
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[EEN
o

11

12

13

14

15

16

17

18

19

o (e} ~ (o} ol EEN w N HHaStaNO

Grup 1

Tedavi
oncesi

Hb(gr/dI)

Tedavi
sonrasi

Hb(gr/dl)

13,00

11,00

16,00 14,60
11,30 9,80

12,50 11,80
10,20 11,10
10,00 10,20
10,10 10,20
14,30 10,90
13,30 11,40
9,20 11,10
14,70 13,80
15,60 14,00
14,90 12,60
14,10 12,50
10,30 9,90

13,50 11,20
11,60 12,00
12,00 11,00
15,70 13,10

Hasta No

Grup 2

Tedavi
oncesi

Hb(gr/dI)

Tedavi
sonrasi

Hb(gr/dl)

Ek 3: Hasta gruplan ile kontrol grubunun Hb diizeyleri

Grup 3

Hb(gr/dl)

Hasta No

N
(o]

12,40

10,60

11,80

w
oo

10,00

-

15,60

1N
o

12,60

N
RN

11,30

N
N

19,10

N
w

16,20

E

11,60

N
(€]

12,80

D
()}

14,20

S
~

13,10

N
(00]

12,50

.

a1
o

12,50

(€]
iy

11,60

(o)
N

10,00

a1
w

11,00

11,00

21 10,30 9,60
22 11,90 9,60
23 11,30 10,40
24 11,80 11,10
25 10,60 9,00
26 17,20 15,30
27 10,10 10,30
28 11,20 10,60
29 10,60 10,60
30 14,80 12,40
31 11,60 10,60
32 11,00 12,10
33 9,80 10,50
34 11,60 12

35 14,30 10,70
36 11,1 12,10
37 10,90 11,40

(6]
(S}

19,00

a1
(op]

12,30

(€]
~

12,40

(€]
N
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Ek 5: Hasta gruplan ile kontrol grubunun PaO,

Grup 3

‘Oed
ON ®1SeH
‘Oed

ISeJauos
INepa |

98

38

96

99

39

98

99

40

97

100

41

99

98

42

94

96

43

96

96

44

98

99

45

96

97

46

97

100

47

99

98

48

95

99

49

97

98

50

98

97

51

98

99

52

96

98

53

98

99

o4

99

95

95

96

98

56

95

57

‘Oed
1S90UQ
INepa |
ON ®iseH
‘Oed

ISeJIUoS
INepa |

20 99

96

21 94

96

vl 96

99

99

97

96

26 95

99

27 95

98

28 94

97

29 99

99

30 92

95

31 97

97

32 95

100

33 97

96

34 95

95

35 96

98

36 94

99

37 96

96

96

‘Oed

1S9JUQ
INeps |

ON ®1SeH
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Ek 6: Hasta gruplan ile kontrol grubunun ROSS puam

Grup 3

ruend
SSOd

ON ®1SeH
muend
SSOd

ISeJauos
INepa |

uend
SSOd

1S90UQ
INepa |

ON ®l1seH
ruend
SSOd

ISeJIuos
INepa |

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

10

37

uend
SSOd

1S90UQ
INepa L

ON ®1SeH

10

10

11

10

12

10

13

10

14

15

16

17

18

10

19
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Ek 7: Hasta gruplan ile kontrol grubunun viicut agirhk diizeyleri
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Ek 8: Hasta grubunda tedavi sonrasi kontrol tetkik alinma siiresi ve KKH tipi

© (e} ~ (o] o1 £ w N I—\HastaNO

10

Tedavi oncesi ile

Konjenital kalp

11

12

13

14

15

16

17

18

19

tedavi sonrasi tetkik | hastahi@ tipi

alinma siiresi (hafta)

4 Kompleks
(ASD, VSD)

5 AVSD

4 Kompleks
(ASD, VSD, PS)

4 VSD

4 ASD

4 VSD

5 VSD

4 Kompleks
(ASD, VSD)

4 Kompleks
(ASD, VSD)

4 Kompleks
(ASD, VSD)

3 Kompleks
(VSD, PDA)

5 Kompleks
(ASD, VSD)

6 VSD

6 Kompleks
(ASD, VSD, PS)

5 VSD

3 VSD

3 PDA

4 Kompleks
(ASD, VSD)

5) VSD

~ ' Hasta No

N
N

28

29

Tedavi oncesi ile tedavi | Konjenital kalp

30

31

32

33

34

35

36

37

sonrasi tetkik alinma hastahg tipi

siiresi (hafta)

4 VSD

4 ASD

5 VSD

3 PDA

3 PDA

) VSD

4 Kompleks
(VSD, TGA)

4 VSD

4 Kompleks
(ASD, VSD)

5 Kompleks
(VSD, PS, PFO)

6 Kompleks
(ASD, VSD, PDA)

5 PDA

4 AVSD

4 VSD

3 VSD

6 Kompleks
(ASD, VSD)

5 VSD

4 VSD
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Ek 9: Hasta gruplarimin degerlendirme formu

Digoksin, Enalapril, Furosemid ya da Enapril, Furosemid Tedavisi Alan Kalp Yetmezligi Hastalari

Adi soyadt:
Basvuru Tarihi:

Adres:

Dogum tarihi:
Dosya no:

Tel:

Sikayeti:

Hikayesi:
Cabuk yorulma:
Morarma:

Terleme:

Beslenme:

Carpinti:

Takipne:

Fizik Muayene:

ik gelis

2. Gelis (1 Ay sonra)

Boy:

Vicut agirhg:

NB:

ik gelis

2. Gelis (1 Ay sonra)

Genel durum:

Solunum sistemi:

KVS:

GIS:

ik Gelis

2. Gelis (1 ay sonra)

NT-PRO BNP

EKO:

Baslanilan ilag tedavisi:
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Ek 10: Kontrol guplarinin degerlendirme formu

Kontrol grubu degerlendirme formu

Adi soyadt: Dogum tarihi:
Basvuru Tarihi: Dosya no:
Adres: Tel:

Sikayeti:

Hikayesi:

Cabuk yorulma: Beslenme:
Morarma: Carpintt:
Terleme: Takipne:

Fizik Muayene:

ik gelis
Boy: Genel durum:
Vicut agirhgi: Solunum sistemi:
NB: KVS:
SPO,: GIS:
NT-PRO BNP Diger
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