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KISALTMALAR

Aldo
ANP

A -V kanal
AY

BDT

cGMP

CcO

BG
EKO
FF

Hct
KKH
KMP

LAC
LAL
LAP
LAV
LVP
MBP
MD

: Aort darhgt

: Aldosteron

: Atrial natritiretik peptid

: Atrial septal defekt

: Atrioventrikiler kanal defekti
1 Aort yetmezligi

: Buyuk damarlarin transpozisyonu
: Siklik guanozin monofosfat

: Kardiyak output

: Ekstraselliler sivi

. Elektrokardiografi

: Ekokardiografi

: Filtrasyon fraksiyonu

: Glomerdl filtrasyon hizi

: Hematokrit

: Konjenital kalp hastaligi

: Kardiyomiyopati

: Sol atrium alan

: Sol atrium ¢evresi

: Sol atrium kisa gapt

: Sol atrium ortalama basinci

: Sol atrium hacmi

: Sol ventrikil ortalama basinci
: Ortalama kan bastnct

: Mitral darhigi
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I

RAL
RAP
RAV
RBF
RVP

: Mitral yetmezligi

: Clasilik

p>0.05 : 6nemsiz farkhlik

p<0.05 : &énemli farkhihik*

p<0.01 : ¢ok &nemli farklhilik**

p<0.001 : ileri diizeyde &nemli farkhlik***

: Pulmoner arter ortalama basinci
: Patent ductus arteriosus

: Pulmoner hipertansiyon

: Pulmoner kan akimi

: Sistemik kan akimi

: Goklu iligki katsayist

. lligki katsayisi

: Sag atrium alani

: Sa§ atrium cgevresi

: Sag§ atrium kisa ¢api

: Sag atrium ortalama basinci

1 Sag atrium hacmi

: Renal kan akimi

: Sag ventrikdl ortalama basinci
: Standart sapma

: Serbestlik derecesi

: Ortalamanin standart hatasi

: t test istatistigi

: Fallot tetralojisi

: Total periferal rezistans

. Aritmetik ortalama

: Ortalamanin givenlik sinir
: Ventrikuler septal defekt



1. GIiRIiS

Atrial natridretik peptid (ANP) kalpten salgilanan gugla ditretik, natritiretik
ve aldosteron inhibe edici etkileri olan bir hormondur(1-4). Kardiyovaskiler
sistemle ANP arasindaki iliskiyi aragtiran in vivo ve in vitro birgok g¢alisma

yapiimis olmasina ragmen halen agiklik kazanmamis noktalar bulunmaktadir(5:6),

Konjenital kalp hastahiklan (KKH)'nin birgogunda sagd veya sol atriumda volim
yiklenmesi, basing artisi ve duvar gerilimi gibi hemodinamik degisiklikler
~olugsmaktadir{7-10)_ Atrium voliiminiin ya da basincimin artmasi sonucu gelisen
atrial duvar geriliminin  ANP salinimt i¢in glg¢li bir uyaran oldugu
belirtilmektedir(10,11). Bunun yaninda pulmoner hipertansiyonu olan olgularda
pulmoner arter basinci ile plazma ANP diizeyleri arasinda &énemli iligki bulundugu da
gosterilmistir(6). Bazi arastirmacilara gére hem basing hem voliim yikiiniin birlikte
arthgr durumlarda plazma ANP diizeyleri tek basina basing yada volim yidkdnin
arth§ durumlara gére daha gok yiikselmektedir(6,10), KKH'ndaki ANP diizeylerinin
hangi hemodinamik faktérin sorumlulugunda degistigi kesin olarak

bilinmemektedir{12,13),

Atrial gerilme nedeniyle dolagima salinan ANP'nin gesitli kardiyak
hastaliklarda tant ve tedaviye cevabin de@erlendiriimesinde degerli noninvazif bir
humoral indeks oldugu bildirilmektedir(10). Ancak ANP dizeylerinin élgiimi pahah
ve glg oldugundan her zaman yaptlamamaktadir. Buna karsin kalp hastalikiarinda

hemodinamik degisikliklere ikincil gelisen atrial boyutlardaki biytimeleri




géstermede non invazif ve daha kolay bir yoéntem olan ekokardiografi
uygulanabilir(14). Ekokardiografik &lglimlerle KKH'nin siddeti ve ANP duzeyleri

arasindaki iligkiyi gésteren galismalar ise tatmin edici degildir.

KKH'nda yiksek seviyelerde 6lciilen ANP'nin postoperatif ddnemdeki dizeyiyle
ilgili yapilan caligmalar kisith sayidadir. Ozellikle operasyondan ne kadar siire sonra
normal dizeylere diistigl konusundaki calismalar cok yetersizdir. Ulkemizde ise
KKH'lariyla ANP dizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen galisma bildigimiz kadariyla

yapiimamistir.

Bu noktalardan hareketle ¢calismamizda:

1 - KKH olan ¢ocuklarda plazma ANP diizeyleri;

2 - Preoperatif ve postoperatif dénemdeki plazma ANP dlzeyleri;

3 -Hastalarin ANP dizeyleriyle kalp boyutlari arasindaki iliski ve bu
iliskinin ekokardiografik &lciimlerle tahmini;

4 - Plazma ANP diizeyleriyle basing ve volim yUki arasindaki iliski;

5 -Kalp yetmezligi olanlarla olmayanlarin plazma ANP diizeyleri arastirilmak

istenmistir.



2. GENEL BILGILER

Kalbin atriumunun endokrin hicrelerdeki sekretuar granillere ¢ok benzeyen
spesifik graniller igerdigi, bu graniillerin organizmanin sodyum ve sivi dengesi ile
yakindan iliskili oldugu gésterilmistir(1,15-21) Graniil sayisinin adrenelektomi ve

sodyum kloriir ahnmasi gibi bazi deneysel durumlarda degistigi bildirilmistir(18),

1981 yihnda de Bold ve arkadaslari{1) yaptkiari bir ¢alismada memeli
atriumunun natritiretik bir faktor igerdigini gostermisler, ¢alismalarinda farelere
ventrikiiler dedil de saf atrium ekstresini intraventz yolla verdiklerinde gigli
ditirezis, natritirezis ve kalilirezis olusturdugunu saptamiglardir. Bu etkilerin 1 - 2
dakika gibi kisa bir sire igersinde basgladiini ve 10 - 20 dakika kadar kisa
surdigini bildirdikleri bu calismalarinda sodyum ekskresyonunun bazal seviyelerin
30 - 40 kati kadar yikseldigini de géstermisglerdir. Bu nedenle bu gigld etkiye sahip
olan faktére atrial natriliretik faktér denilmigtir. Bundan sonra yapilan g¢aligmalarda
atrial natritiretik faktérin bir peptid ya da peptidler grubu oldugu ve natriliretik

etkisi yaninda direkt vaskiiler etkilerinin de bulundugu gésterilmistir(20,22)

ANP insan ve fare atriumundan izole edilmis, amino asit sirasi belirlenerek
sentezi basanimistir(22-25), Hem dogal hem de sentetik peptidin natritiretik,
diiretik ve vazodilatasyon etkileri g&sterilmistir(26,27), Rekombinant DNA
teknikleriyle peptidin yapisi iyice aydinlatiimig, prepropeptidin yapisi da tam

olarak belirlenebilmistir(28-30),




2.1. ANP'NIN BIYOKIMYASI

Sekil 1 de birkag atrial peptidin aminoasit siralamast ve zincir uzunluklari
gérilmektedir(20,23-25) By peptidler igin kardionatrinler(31), atriopeptinier(22),
ve auriculinler(24) gibi degisik isimlendirmeler yapilmistir. Simdiki bilgilere gére
izole edilen yapilanin farkhlhigi buyik oranda degisik izolasyon uygulamalari
sirasinda degisik oranlarda olusan proteolizise baglanmaktadir(32),
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Sekil 1: Bazi atrial peptidlerin amino asit sirast ve zincir uzunluklan

Fare ve insan atriumundan elde edilen peptidlerin farki zincirin
uzunlugundadir. Faredeki peptid prekiirsérinin 152 amino asitten olustugu,
insanlarda ise bu molekilin 151 amino asit igerdigi gosterilmistir(21,25). Fare
prekirsériinde 134. pozisyonda bulunan izoleucine insan prekursérinde methionine
ile yer degistirmistir. Bugiine kadar izole edilen tum aktif peptidlerin prekirsériin C
terminalinden geldigi saptanmistir(2?). Elde edilen peptidierin tiimiinde temelde
halka geklinde bir ortak ¢ekirdek yapt vardir. Bu ¢ekirdek yap! 17 amino asitten
olusmakta ve Cysy ile Cysos arasinda biyolojik aktivite icin gerekli olan disiilfid bag
bulunmaktadir(33) (Bakimz Sekil 2). Farklihklarin yalnizca N ve C
terminallerindeki degisik uzunluklar seklinde oldugu belirtilmektedir. Tamamen
aktif peptidlerin tumuntn C terminalinde Phe - Arg - Tyr zincir siralamasini
tasidigr gosterilmistir. N terminal uzantisindaki degisikliklerin ise peptidin

biyoaktivitesine etki etmedigi soylenmektedir(34.35),
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Sekil 2: Human ANP4.og'in temel yapisi(32),

Insan atriumundan 28 amino asvit iceren alfa formu, 56 amino asit igeren beta
formu ve 126 amino asit iceren gamma formu seklinde d¢ farkh peptid izole
edilmistir(36). 28 amino asit iceren alfa formunun (o ANP) dolagimdaki hormonun
dogal formu oldugu kabul edilmektedir(37,38)  Indirekt kanitlar insan plazmasinda
ANP{ _ og'in dolagimdaki major form oldugunu dUsUndUrmﬁstUr(sﬂg)
Komplamenter DNA tekniklerinin ilerlemesiyle insanlarda preprohormonun yapisi
anlagtimis ve hicre igi yaptlanmasiyla ilgili olasi mekanizmalara 1sik
tutulmustur(1,28-30) 151 amino asitli prepropeptidin 25 amino asitli hidrofobik
sinyal peptid pargasini igerdigi, geri kalan 126 amino asitlik propeptidin de
karboksil ucunda 28 amino asitli aktif parcayr tasidigr goésterilmistir. Atriumdan

izole edilen ve en uzun peptid olan 126 amino asitlik kismi depo edilen prohormon




olarak kabul edilmektedir(32). Son zamanlarda yapilan direkt zincir analizleriyle
pro-ANP'nin gercekten atrial miyositlerdeki sekretuar grantllerde bulunan tek form
oldugu dogrulanmigtir(40). Béylece pro-ANP'nin 98. amino asidi olan Arg ile 99.
amino asidi olan Ser arasindaki bagdin proteolitik bir enzimle ayrilmasi sonucu 98
amino asitlik gamma - ANP ve aktif form olan 28 amino asitlik « ANP pargalarinin
olustugu bildiriimektedir(32). Eldeki veriler ANP nin salgilanmadan énce olgunlagma
siirecinin tamamlandi§i{40.41) ve béylece kandaki enzimlerle aktivasyona gerek

kalmadig: gérusiinid desteklemektedir(32),

ProANP geninin birinci kromozomun kisa kolu {zerinde bulundugu
belirtilmektedir(42). Son zamanlarda proANP geninin ventrikiiler miyositlerde de
bulunabilecegi gésterilmistir(43,44). ANP'nin ventrikiiler sentezinin ise fetal yagsam

sirasinda aktif oldugu ancak pratik olarak dogumda kayboldugu bildirilmigtir(43).

2.2. ANP'NIN SENTEZ|I VE SEKRESYONU

Memeli atrium kardiyositlerinde bulunan ve endokrin hicrelere ¢ok benzeyen
granillerin igerikleri ve etkileriyle ilgili degisik caligmalar yapilmistir(3.18), Bu
granillerin sayisinin direkt olarak organizmanin tuz yikd ve kan volimiyle iligkili
oldugu, sayilarin adrenelekiomide ve sodyum kloriir alinmasinda degistigi tespit
edilmigtir. Farelerde sivi kisitlanmasi ve sodyum eksikliginin atrial
hipergraniilasyona yol agarken oral dezoksikortikosteron (2,5 mg/100g viicut
agirhgr/giin ve %2 oraninda sodyum kloririin birlikte verilmesinin degraniilasyona
yol agtign; sivi kisitlanmasinda atrial granil sayist ile hematokrit dederleri arasinda

da onemli iliski oldugu gosterilmistir(19).

Graniller saghkh bir memelide yalnizca atriumlarda bulunmaktadir ve sag
atriumdaki konsantrasyonu sola gére 2 - 5 kat daha fazladir(45). Insan atrium
dokusundaki gruniillerde bulunan o - human ANP, B - human ANP ve gamma - human
ANP'nin molekdl agirhiklarinin sirasiyla 3000, 6000 ve 14000 dalton oldugu

belirtilmekiedir(39). Atrium dokusunda bulunan ana formunun gamma - human ANP,




plazmadaki esas formunun ise o - human ANP cldugu anlagiimis ve gerektiginde
atrial kardiyositler tarafindan egzositos ile salinarak koroner sinls yoluyla dolagima
katildigr gosterilmistir(S, 47). Atrium duvarinin gerilmesi gibi uygun bir uyan
geldiginde hicre igerisindeki ANP¢_y2g'nin bir membran proteazi ile Arggg - Sergg
amino asitleri arasindaki bagdan ayrildigi belirtiimektedir(32,40), Bu aynimanin
kesin olarak nasil ve hangi enzimle olustugu bilinmemekle birlikte plazma
kallikreini ve trombini gibi bazi proteazlarca olusturulabilecegi izole perfiize kalp
deneylerinde gosterilmistir{40), Béylece ayrilip dolagima salinan o - hANP'nin
kroner sinlisteki konsantrasyonu periferal vendekinden 3 ile 10 kat daha yiksek
bulunmustur(3). Sonugta ANP'nin atriumdan salgilandigi ve dolasimda bulunan bir
hormon oldugu tespit edilmigtir. Bu bulgular kalbin sadece bir pompa organi degil,

ayni zamanda bir endokrin organ oldugunu géstermektedir(5.6),

ANP'nin  salimimi i¢in  ndral bir uyarinin gerekip gerekmedigi
bilinmemektedir(49,50)  Genel olarak ANP'nin sahnimi igin atrial gerilme
reseptorierinin uyaniimasinin gerekli oldugu kabul edilmektedir(3:31). Bu geriime
direkt mekanik olarak(10.51) ya da yiiksek perfiizyon basincina(10,52), akut volim
genislemesine(3) bagh olarak gelisebilir. Yapilan galismalarda ANP'nin plazma
seviyesi ile sad ve sol atrium basinci arasinda yakin iligski oldugu, atrium basinci
arttikga sahiniminin da arttigi gosterilmistir(6,11,18,47,53-55) " Atrium basincinin
kendisinden ¢ok atrial transmural gerilmenin esas faktér oldugu

belirtilmektedir{54.586),

Weil ve arkadaslari(57) ANP'nin yas ve cinsiyete gére farkhilik géstermeden
yenidogan déneminden sonra sabit kaldigini belirtmektedirler; Yakin zamanlarda
yapilan cgalismalarda da saglikli bireylerde ve konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda ANP sekresyonunun diurnal degisiklikler g6sterdigi, plazma
konsantrasyonlarinin saat 04.00 de en yiiksek, 16.00 da da en disik dizeylerde

oldugu saptanmigtir(58,59),



2.3. ANP'NIN BlyoLoJIK ETKILER]

ANP'nin biyolojik etkilerini hiicresel diizeyde siklik 3', 5' - guanozin
monofosfat (cGMP)", aktive ederek yaptigi belirtiimektedir(60). ANP'nin baglanma
bélgeleri sasirtici oranda yaygin oldugu halde ancak agagida belirtilen organlarin

iligkili oldugu kesin olarak saptanabilmistir(32,61),

2.3.1. Boébrekler

ANP'nin bdobrekler Gzerine olan en &énemli etkisi glomeril filtrasyon hizi
(GFR)'nda ¢abucak ortaya c¢ikan devaml bir artis saglamasidir. Bu etkinin bdbrege
gelen kan miktarinda bir artis olmaksizin olustugu ve reversibl oldudu
gosterilmistir(20,21,82) . ANP'nin GFR" arttirici etkisi glomeril kapiller basincinda
yikselmeye neden olan ve hafif bir efferent daralmayla birlikie ortaya ¢ikan afferent
dilatasyona baghdir(20,63-65) ANP'nin, bsbrek icersindeki kan akiminin artmasina
ve papilladaki Ure konsantrasyonunun azalmasina yol agtigi disinllmektedir. Béylece
kan akiminin modiller bdlgeye yénelmesi, papilla interstisyumundaki eriyik halde

bulunan maddeleri temizleyerek natriiireze katkida bulunabilmektedir(21,66,67),

ANP'nin natriireze yol agan mekanizmasi her ne kadar agik degilse de
arastirmacilarin ¢ogu sodyum pompasini direkt inhibe etmedigini, i¢ medulladaki
toplayict kanallarda sodyum reabsorbsiyonunu inhibe ettigini kabul
etmektedir(20,64,85,68) Apcak tek basina bu etki natrilirezisi tam olarak
agiklamaya yetmemektedir(20), Saglikli bireylere 100 pg o - human - ANP'nin
intraven6z bolus sgeklinde verilmesinden 30 dk sonra idrar sodyum ekskresyonunun
4 misli, idrar voluminin, kalsiyum, magnezyum ve fosfor ekskresyonunun da 2

misli artgi saptanmistir(69),

Spesifik ANP reseptorlerinin glomerillerde, vasa rectada ve mediller toplayict
kanallarda bulundugu séylenmektedir(39.45), ANP'nin olusturdugu ve etkisinin bir
géstergesi olarak kabul edilen ¢cGMP Uretiminin artmasi da nefronda benzer bir

dagiim goéstermektedir(70.71),



lleri derecede bsbrek yetmezligi olan ¢ocuklarda dializ 6ncesi ANP dizeyleri
saglikl gocuklara ve kronik bébrek hastalig: olup hipervolemisi olmayanlara gére
onemli oranda yiksek bulunmustur. Bu yiikselmede en énemli uyarinin sivi hacminin

geniglemesi oldugu bildirilmektedir(72).

Bugine kadar yapilan galismalardan elde edilen bilgilere gére ANP'nin temel

etkilerinin 6zeti Sekil 4'de gérilmektedir(21).
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Sekil 3: Disarnidan verilen ANP'nin bazi temel etkilerinin &zeti.
Kisaltmalar: ALDO, aldosteron; GFR, Qlomerﬂl filtrasyon hizi; FF, filtrasyon
fraksiyonu; RBF, renal kan akimi; R, vaskiller tonus; TPR, total periferal rezistans;
MBP, ortalama arteriyel kan basinci; ECF, ekstraselliler sivi volimd.
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Ozet olarak ANP, bébrek kan akimini arttirmadan GFR'ni, natriiirezisi,
dilrezisi ve Kkalilrezisi arttirma o&zelliklerine sahiptir. Ayrica ANP, kan basincin

azaltir, renin ve aldosteron sekresyonunu énleyerek kan seviyelerini disariir(23),

2.3.2. Kan Damarlari

ANP'nin damar diz kas hiicrelerindeki spesifik reseptériere baglanarak damari
geniglettigi kabu! edilmektedir(23,73,74), Bu vazodilatasyon plazmada ve damar diiz
kaslarinda ¢cGMP artigiyla birlikte ortaya ¢ikmaktadir(32,60,61,75) cGMP artisi
fosfodiesteraz inhibisyonundan g¢ok guanilat siklazin dogrudan aktivasyonu sonucu
meydana gelmektedir. Bu nedenle ¢cGMP bu hormonun etkisinin bir g&stergesi

olabilir{75),

ANP vaskiler etkisinde bazi damar yataklarina segici davranmaktadir. Invivo
olarak en belirgin degisiklikler bodbrekler ve splanknik kan akiminda
gorilmustur(75.76), Kan basincini diglrlirken periferik rezistansi azaltmadaki roli
ile ilgili veriler tartgmalidir. Bazilar kardiyak output'u (CO) azaltmasinin daha
énemli olduguna inanmaktadir{77), Bu etkinin direkt kardiyoinhibitér etkiden gok
vendz déniisti azaltmasina bagh oldugu belirtiimektedir(32). ANP ayni zamanda
kapiller permeabilite Uzerine etki ederek intravaskiiler mesafeden ekstravaskiiler
alana sivi gegmesine neden olmaktadir. Bu nedenle ANP farmakolojik dozda oldukga
etkili hipotansif bir ajan oldugu halde asil etkisinin kan basincint dengelemekten
ziyade dolasimdaki kan voliumiinii dizenlemek ve kalbi volim yiiklenmesine karsi
korumak seklinde dusunolmiktedir(32,66), Bununla birlikte son zamanlarda
insanlarda normalin (st smirini agmayan dozda ANP'nin direkt vazodilatatoér etkisi

gosterilmistir(26),

2.3.3, Adrenal Kortex

ANP'nin kortikal hicreler tarafindan aldosteronun sentez ve salgilanmasini

inhibe ettigi gdsterilmistir(78). Aldosteron iizerine olan bu etkisinin muhtemelen
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direkt reseptdr araciligt ve renin inhibisyonu vyoluyla iki sekilde oldugu

diistiniiimektedir(79),
2.3.4. Santral Sinir _Sistemi

ANP'nin santral sinir sisteminde baglanma yerleri gésterilmis olup giclu bir
néromodilatér etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Ozellikle ilgili néronlarin esas
olarak kardiyovaskiiler regiilasyon bélgelerinde lokalize olduklarn saptanmistir(80),
Vazopressin salimmini inhibe eden ANP'nin kan - beyin bariyerindeki kapiller
endoteli ve koroid plexus epitelinde reseptérleri gosterilmis ve bu bélgelerde

guanilat siklaz aktivitesi saptanmigtir(48).

Cesitli hastalik durumlaniyla ANP arasindaki iliskiye bu giine kadar yapilan
birgok caligmayla 1gik tutulmustur. Paroksismal atrial tagikardi nodbetlerinde
plazma ANP dizeylerinin belirgin sekilde yikseldigi, bu yikselmenin kalp hizi ile

degil atrium basinciyla iliskili oldugu gosterilmistir(39,81,87),

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma ANP seviyelerinin saghkh
bireylere gbére anlamh derecede yiksek oldugu ve kan basinglan kontrol altina
alindiginda kontrollerin seviyelerine dustigu saptanmistir(82,83), ANP diisik
reninli hipertansiyonda daha yiksek olmaya egilimlidir(84-88)  Esansiyel
hipertansiyonda ANP inflizyonuna karst olugan natriliretik cevap daha fazladir ancak

kan basincindaki diigme normal bireylere gére daha kisa siirmektedir(88),

Ascitli hastalarda normal(89), hafif yiiksek(90) ve belirgin derecede yiiksek(S1)
ANP degerleri rapor edilmistir. Ekstraselliler sivi artisina ragmen bazi hastalarda
ANP sekresyonunda o6nemli bir artig olmayisi, atrial basincin temel uyan oldugu

goristing desteklemektedir(32,90),
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2.4. KALP HASTALIKLARI VE ANP

ANP nin kalp hastaliklarinda &nemil rol oynadi§t gdésterilmistir. Atrial
gerilme, volim artigi ve yiiksek sodyum durumlarinda ANP'nin dolasima salinimi
artmaktadir(4). Konjestif kalp yetmezliginde preload'un yukselmesine bagh olarak
ANP salimminin arth@i bildirilmektedir. Yetmezli§in derecesine paralel olarak
yikselen plazma ANP seviyelerinin tedavi sonunda normal diizeylere distigu
gosterilmistir(6,34,47,53,55) Ggndalliilere total 110 - 125 ug sentetik ANP 30
dakikadan uzun siirede inflize edildiginde elde edilen plazma ANP degerlerinin agir

konjestif kalp yetmezligindeki degerlere benzedigi saptanmistir{4).

Plazma ANP dizeyleri sad ve sol atrium basinct ile yakindan iligkili
bulunmustur(93.94)  Yetmezlige giren kalpte ANP'nin atriumlar tarafindan
yapiminin hizlandigr gésterilmistir(81). Béylece Volum artigina bagh olarak ANP'nin

salimiminin arttid1 distintilmektedir(32,85),

Konjenital kalp hastali1 olan gocuklarda da plazma ANP dizeylerinin yikseldigi
saptanmigtir. Yine burada sorumlu mekanizma sag ve sol atrium basing artisi ve
duvar gerilimi olarak dustntlmektedir(10.93) Sekresyon artisi yaninda ayni
zamanda ANP'nin atriumdaki biyosentezinin de arthdi gdsterilmistir. Bu artig
dogumdan itibaren olusan basing veya volim yikine kargi kompansatuar bir cevap

olarak gelismektedir(6),
2.5. KALP HASTALIKLARI VE EKOKARDIOGRAFI

Ekokardiografi, yuksek frekanshi ses dalgalan kullanilarak kalbi ve blyik
damarlari gorinebilir hale getiren, invazif olmayan ¢ok degerli bir tani
yontemidir(14.96-100) M - mode ekokardiografi ile bosluklarin sadece tek planda
olgimleri yapilabilmekte, iki boyutlu teknikle ise kalbin birgok pencereden
degerlendiriimesi mimkin olabilmektedir. Bu yéntemle kalp bosltuklarinin genislik,
uzunluk, alan ve hacimleri 6lctlerek hesaplanabilir(®7.98)  Son on yilda Doppler ve

renkli akim ekokardiografide 6nemli asamalar kaydedilmistir(14).
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Volim yiklenmesi durumlarinda ve diger KKH'nda kalp bosluklarinin
o6lcumlerinin kontrol grubuna gdre anlamh sekilde farkliliklar g&sterdigi
saptanmistir(89,101-103), Bommer ve arkadaslari{100) sag ventrikil ve sag atrium
alan olgtimlerinin; kavite blyimelerinin degerlendiriimesinde tek lineer boyuttan
daha degerli olduklarini géstermislerdir. ASD'li hastalarda sag ventrikil ve sag
atrium alanlarinin volim yiklenmesini yansitabilecegi ve ¢ocuklarda sag ventrikii
alaninin aynt zamanda ventrikiilin voliminid de gdsterebilecedi kabul
edilmektedir(®7). Sag ventrikil volimiintin iki boyutlu ekokardiografi ile Simpson
yontemine goére belirlenmesinin klinik degerlendirmede vyararli oldugu ve

anjiyografik verilerle 6nemli korelasyon gdsterdigi tespit edilmistir(98),



3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali'ma 1 Kasim 1990 - 1 Nisan 1991 tarihleri arasinda bagvurarak KKH

tanist alan 25 hasta ve kontrol grubu olarak 7 saghkli gocukta yapildi.

Hastalann 12'si erkek, 13'0 kiz olup yaslan 3 - 216 ay arasinda degisiyordu.
Ortalama yas 46.441£10.52 ay idi. KKH tanisi 6ykd, fizik inceleme, teleradyogram,
elektrokardiografi (EKG), ekokardiografi (EKQ) ve kalp kateterizasyonu yapilarak
konuldu. KKH olan gocuklarin 7'sinde atrial septal defekt (ASD), 3'inde patent ductus
arteriosus (PDA). 2'sinde ventrikiler septal defekt (VSD) + PDA + pulmoner
hipertansiyon (PHT), birinde PDA + PHT, birinde VSD + mitral yetmeziigi (MY) +
PHT, birinde ASD + PDA + PHT, 2'sinde blyik damarlarin transpozisyonu (BDT),
2'sinde komplet atrioventrikiler kanal (A - V kanal) defekti, birinde mitral darhig:
(MD) + aort yetmezligi (AY), 3'inde Fallot tetralojisi (TOF), birinde dilate
kardiyomiyopati (KMP) ve birinde de aort darhd (AD) vardi (Tablo ). Kalp

yetmezligi olan hastalar digital ve diliretik aliyordu.

Hastalar pulmoner arter basincina gére 2 gruba ayrnldi. Pulmoner arter
ortalama basinct 20 mmHg ve Uzerindekiler PHT olanlar, 20 mmHg altndakiler de
PHT olmayanlar seklinde ayrildiginda PHT olanlar 11 hastadan, PHT olmayanlar ise
14 hastadan olugmaktaydi. Ayrnica hastalar tanilarina ve kalp yetmezligi olup
olmamasina gére de gruplandinldi. Kalp yetmezligi tanisi fizik inceleme ve

laboratuar bulgutarina gére konuldu.
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Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubunda 6yki ve fizik inceleme ile birlikte
tam kan sayimi, idrar tetkiki, teleradyogram, EKG, EKO yapildi. Kan {re nitrojeni,
kreatinin, sodyum, potasyum ve kan sekeri galigilarak ANP yi etkileyecek herhangi

bir hastaligin olmadig: belirlendi. Bagka hastaligi olanlar g¢alisma kapsamina

alinmadi.

Tablo | Hastalarin tanilarina gére gruplandiriimasi
TANILAR Ortalama yas (ay) Kiz Erkek | Toplam
ASD 96,0 1 6 7
PDA 19,3 2 1 3
VSD+PDP+PHT 5,0 2 - 2
PDA+PHT 4,0 1 - 1
VSD+MY+PHT 48,0 1 - 1
ASD+PDA+PHT 10,0 1 - 1
Transpozisyon 75 1 1 2
A -V Kanal 14,5 1 1 2
MD+AY 132,0 - 1 1
TOF 26,3 2 1 3
KMP 3,0 1 - 1
AD 96,0 - 1 1
TOPLAM 46,44 13 12 25
KONTROL 79,2 3 4 7
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3.1. KALP KATETERIZASYONU

KKH olan gocuklar ailelerinden gerekli izin alindiktan sonra tani ve tedavi
yaklagiminin belirlenmesi amaciyla kardiyak kateterizasyona alindi. Bunun igin
hastalar 6 - 12 saat kadar ag birakildi. Islemden yaklagik 30 dakika ve plazma ANP
icin kan 6rneklerinin alinmasindan 60 - 90 dakika énce Ketamin hidrokloriir (Parke

- Davis, Eczacibagi) ile anestezi uygulandi.

Kateterizasyonda kalp bosluklarinin ve biiyilk damarlarin basinglan 6lgild,
pulmoner ve sistemik kan akimlan (sirasiyla Qp ve Qs) hesaplamalarinda
kullaniimak Gzere oksijen saturasyon dizeyi igin bogluklardan kan &rnekleri alindi.

Qp ve Qs degerleri hesaplandi(14,104),

3.2. KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Plazma a - ANP konsanirasyonlarinin dlgimi icin hastalardan kateterizasyon
sirasinda kan 6rnekleri alindi. Ornekler opak madde enjeksiyonundan énce ve basing
Slgiimlerinden hemen sonra sad ventrikil ve femoral venden alindi. Hastalarin hepsi
yatar pozisyonda idi. Kan alma islemi sirasinda hepsinde nabiz sayimi yapilarak
kaydedildi. Kontrol grubundakilerin kan &rnekleri yine cocuklar yatar pozisyonda ve
rahat iken, nabiz sayimi yapilarak alindi. Numuneler, iclerinde 1 ml kan bagina 1
mg etilendiamintetraasetik asit (EDTA) (SERVA Feinbiochemica Heidelberg/ New
York) ve yine 1 ml kan bagina 1000 Kallikrein inaktivatér Gnitesi olacak sekilde
aprotinin (Trasylol - Bayer Leverkusen) konulmus ve sogutulmusg disposible
polistiren tiplere alinarak hemen +4 ©C de 2000 g de 30 dakika siireyle santrifij
edildi. Plazma aynilarak polipropilen tiplere alindi ve ekstraksiyon iglemi yapilana

kadar -30 °C de sakland.
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3.3. EKOKARDIOGRAFI

Hastalarda ekokardiografi galigmasi kateterizasyondan 1 giin sonra yapildr.
Hastalarin yatar pozisyonda iken apikal dért bogluk pozisyonunda sad atriumun
gevresi (RAC), alani (RAA), caplan (RAL) ve hacmi (RAV) ile sol atriumun gevresi
(LAC), alant (LAA), caplart (LAL) ve hacmi (LAV) élctlip viicut yizeyine bdliinen
degerler kaydedildi. Olgiimler Hawlett Packard Sonos 1000 model renkli akim
ekokardiografi aletiyle 2,5 ve 3,5 megahertz'lik transducer kullanilarak yapilds.
Apikal dért bosluk goriintiisi, hasta sol lateral decubitus pozisyonda ve basi hafif
kalkik iken alindi. Tranducer hastanin saj omuzuna yd&neltilerek maksimal kardiyak
impuls noktasinda tutuldu. Gdéruntiler, soldaki yapilar gézleyenin saginda olacak
sekilde EKO cihazinin hafizasina ya da cihazin Panasonic AG - 6200 marka video
teybine kaydedildi. Bu gériintiler monitérde izlenerek en iyi gorintinin ventrikiil
end sistolinde durduruldu. Atriumlarin sinirlar, alanlan ve lineer dlgimleri sonik

isaretleme Ozelligine sahip gérintd analizeri (digital computer) ile yapildi.

2[CIRC=8. 38 CM
AREA=5. @5 CM2
LEN =2.27 CM
UOL =9.52 CHM3

[4JLEH =2.55 CH

Sekil 4: Ekokardiografik olgiim &érnegi
RA. Sag alriuen , Ry 355 veakeil ol , LA: Sol atrium | LV: Sal vendrikul
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Tuom olglimler aym kisi tarafindan, bazen ayrn zamanlarda bir ka¢ kere
tekrarlanarak, en iyi gérunti elde edildiginde kaydedilip de@erlendirmeye alindi.
Ventrikll end sistolinde durdurulan gérintilerde atriumlarin gevresi noktasal
isaretle belirlendikten sonra sag atrium igin uzun gap, trikiispit kapagin ortasindan
sag atriumun Ust duvarina kadar, kisa ¢ap da interatrial septumdan sa§ atriumun sag
kenarina kadar en uzak noktalardan &lguldi. Sol atrium igin uzun ¢ap, mitral kapagin
ortasindan sol atriumun st duvarina kadar, kisa ¢ap da interatrial septumdan sol
atriumun sol kenarina kadar yine en uzak noktalardan &lguldi. Bu olgimler
yapildiktan sonra digital computer ile hesaplanan hacimlar ekranda izlenerek viicut

ylzeyine bélinlp kaydedildi.

3.4.PLAZMA ANP KONSANTRASYONLARININ OLcULMES{(3,32,107,121,122),

3.4.1. Plazmanin__ekstraksivonu

EDTA1 plazmadan o - hANP'nin ekstraksiyonu SepPak Cg kolonlan (Amprep
100 mg Cg minicolumns Code RPN 1902 Amersham - Ingiltere) kullanilarak
literatiirde belirtildigi sekilde gergeklegtirildi. Bunun igin kolonlar énce 2 ml saf
methanol ve bunu takiben 2 ml deiyonize su ile yikandr. Sivilar kolondan 5 ml/dk'dan
daha yavas bir hizda gegirildi. Kolonlarin kurumasina izin verilmeden, daha énceden
0,25 ml 2M HCI ile asidifiye edildikten sonra santrifij edilmig 1ml plazma kolona
yiuklenerek ayni hizda basing uygulanarak gegirildi. Bundan sonra kolon 5 ml
deiyonize su + 0,1 % (v/v) trifluoroasetik asit (TFA) (5 ml deiyonize su + 5 pl
%100 TFA) ile yikandi. bu asama da dahil olmak (zere kolondan gegen tim maddeler
atildi. Daha sonra kolon 4 ml %60 acetonitrile in sudaki ¢ozeltisi + 0,1 % (v/v) TFA
(4 ml %60 acetonitrile + 4 ul %100 TFA) ile yikanarak bu son 4 mllik eluent
polipropilen tipte toplandi. Nitrojen gazi altinda, basinci tipteki siviyi
képlrtmeyecek sekilde ayarlanip 37 °C benmaride tamamen kurutularak liyofilize
edildi. Bundan sonra Liyofilize olmug plazmadaki a - hANP konsantrasyonlari

radioimmunoassay (RIA) yéntemiyle &lgllda.
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3.4.2.2. Gin

pH'si 7.2 olan ve 0,1 % (w/v) azide igeren 0,025 M fosfat tamponu
icersindeki (3 - [1251] iodotyrosyl28) o - ANP (Tracer) hazirlandi. 24 saat inkiibe
edilen, tipler +4 ©°C'den alindi. TC thpleri dahil bitin tiplere bu hazirlanan Tracer
solusyonundan 100'er ul konuldu. Tupler iyice karigtinldi. TC tipleri sayim igin

aynildi. Diger tipler ise +4 °C de 24 saat sireyle agizlart kapali halde inkilbe edildi.

3.4.2.3. Gin

Amerlex - M ikinci antikor sigesi; igindeki miyar homojen hale getirilene
kadar dikkatlice karigtinldi. TC tipleri harig diger tiiplerin herbirine 250 ul
konulup 10 dakika siireyle oda isisinda inkiibe edildi. Oda isisinda 3500 g'de 15
dakika santrifiij edildikten sonra tipler ters tutularak sipernatan dékildi. Ters
tutulan tiipler absorban bir yastikgitk dokusu (zerine yerlestirilip 5 dakika

kurumasi saglandi.

Once standard tiipler ¢ift sayim seklinde bilgisayara bagl berthold LB 2102
Multi - crystal gamma counter ile otomatik olarak 60 saniye siireyle okunup
degerlendirildi. Bundan sonra numuneler yine ¢ift sayim geklinde en az 60 saniye
siireyle okundu. Okunan bu radyoaktivite de@erlerinin ortalamasi alinip numunelerin

ortalama a - ANP degeri olarak belirlendi.

Verilerin istatistiksel analizlerinde basit korelasyon analizi, ¢oklu regresyon
analizi, agamali (stepwise) regresyon analizi ve varyans analizi kullanildi. Ortalama
degerler standard hata ile verildi, P degerinin 0,05'den kiigilk olmast anlamili olarak

kabul edildi(123),



4. BULGULAR

Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastalklan Anabilim
Dali'na 1 Kasim 1990 - 1 Nisan 1991 tarihleri arasinda bagvurarak KKH tanist alan

25 hasta ve kontrol grubu olarak alinan 7 saglkh gocuk aragtiriidi.

Hastalarin yas ve cinse gére dagihimi incelendiginde olgularin gogunun 0 - 2
yas grubunda bulundugu (%56) ve kizlarin gogunlugu olusturdugu, 3 - 6 yas
grubunda kiz / erkek oraninin esit oldugu ve olgulann %24'ini olusturdugu, 7 - 18
yas grubunda ise olgularin %20'sinin bulundudu ve hepsinin erkek oldugu saptandi.
Kontrol grubunda ise olgularin ¢odunlugu (%57.1) 3 - 6 yas grubunda olup kiz ve
erkek sayisi esitti (Tablo II).

Tablo lI: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinse gére dagilim
Yas Grubu HASTA KONTROL
Kiz Erkek Toplam | % | Kiz Erkek Toplam | %
0-2yas 10 4 14 56 - - - -
3-6yas 3 3 6 04 2 2 4 57,2
7-18 yas - 5 5 20 1 2 3 48,8

Toplam 13 12 o5 100| 3 4 7 100
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ASTALI V] R

Hastalarda yas ortalamast 46.44+10.52 ay, kontrol grubunda ise

79.28+13.02 ay oldugu ve farkin énemli olmadig gérildi (p>0.05).

Plazma ANP dizeyleri hastalarda 3.03 - 91.70 fmol/ml arasinda olup ortalama
25.8415.39 fmol/ml iken kontrol grubunda 1.12 - 5.19 fmol/ml arasinda ve
ortalama 2.86+0.62 fmol/ml bulunarak farkin énemli oldudu saptandi (p<0.05)
(Tablo 1l1).

Tablo Ill. Hasta ve Kontrol grubunda ANP diizeylerinin

kargilastiriimasi

ANP DUZEYI
n X SX
Hasta o5 25,84 | 539
Kontrol 7 2,86 0,62
t=2.22 p<0.05

ANP diizeyleri tani gruplarina gére incelendiginde ASD'lilerde 14.1314.01
fmol/ml, PHT'lularda 44.94%+9.34 fmol/ml, PDA'lllarda 9.87+2.11 fmol/ml,
TOF'lularda 5.26+0.57 fmol/ml, kontrollerde de 2.86+0.62 fmol/ml oldudu, en
ylksek plazma ANP diizeyinin PHT'nda gorildugu, farkin ASD ile PHT, PHT ile PDA,
PHT ile TOF, TOF ile kontrbl gruplan arasinda 6nemli (p<0.05) iken ASD ile kontrol
ve PDA ile kontrol gruplari arasinda ¢ok dnemli (p<0.01); PHT ile kontrol grubu
arasinda ise ileri derecede 6nemli oldugu gérildu (p<0.001)) (Tablo 1V){ Sekil 5).
Geri kalan hastaliklar tek tek olup homojen bir grup olusturmadiklarindan

degerlendirmeye katiimad.
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Tablo 1V: Tam gruplarinda ANP dizeylerinin kargilagtirilmasi
ANP GRUPLAR
Diizeyi
dmoly | A0 | PHT | PDA | ToF | Kontrol
(n=3) | (n=11) (n=4) (n=3) (n=7)
X 14,13 | 44,94 9,87 5,26 2,86
St 4,01 9,34 2,11 057 | o0g2
l |1 I |
p<0.05 p<0.05 p<0.05
I |
! p<0.01
p<0.001
I |
p<0.01
45 +
40
35
B asD
30
PHT
25
PDA
20
TOF
15 1
Kontrol
10 1
57 N
N | NN\l
ASD PHT TOF Kontrol

Sekil 5: Tani gruplarinda ANP diizeylerinin karsilagtiriimasi




24

4.1.1. Preoperatif ve Postoperatif ANP Dizeyleri

Hem preoperatif hem postoperatif dsnemde ANP dtzeyleri 6lgiilen 5 hastada
degerler kargilagtinldiginda, preoperatif dénemde ANP 3.2 - 23.1 fmol/ml arasinda
ve ortalama 14.42t4.51 fmol/ml iken postoperatif dénemde 2.5 - 13.89 fmol/ml
arasinda ve ortalama 5.48 fmol/ml bulundu. Preoperatif degerler postoperatif

degerlere gdére ylksekti ancak farkin énemsiz oldugu saptand: (p>0.05) (Tablo V),
(Sekil 1).

Tablo V. Hastalarda preoperatif ve postoperatif ANP degerlerinin

karsilagstirilmasi

ANP Dizeyi n — !
(fmol/ml) X S;g Kargilagtirma
Preoperatif S 14,42 4,51
t=1,94 p>0,05
Postoperatif 5 548 213
PREOP POSTOP KONTROL

Sekil 6: Hastalarda preoperatif ve postoperatif ANP degerleri ile

kontrol grubunun karsilagtiriimasi
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Postoperatif désnemde de arastinlan 5 hastanin ANP diizeylerinin operasyondan
ne kadar sire sonra ¢ahisildig: tablo VI da gériilmekiedir. Olgu sayisinin diigiik olmasi
nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamasina ragmen operasyondan 2 ay énce
gahsilan ANP dizeyleri ortalamasinin 8.76 fmol/ml den, 7.13 fmol/ml ye diiserek
kontrol grubu degerlerinin Gizerinde kaldigi, buna kargilik operasyondan 2 ay sonra
c¢aligilanlarin ANP dizeyleri ortalamasinin 22.9 fmol/ml den 3.00 fmol/ml ye

diserek normale déndiigl saptand.

Tablo VI: Hastalarda preoperatif ve postoperatif ANP degerleri ile

operasyondan sonra gegen siire

Hasta Preoperatif ANP | Postoperatif | Postoperatif ANP
(fmol/ml) dénem (fmol/ml)
1-CY. 3,2 1ay 4,6
2-F.E. 19,3 1ay 13,89
3-EK. 3,8 1,5 ay 2,9
4-F.C. 22,7 2 ay 35
5-Y.B. 23,1 5 ay 2,5




4.2, KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA EKO VE ANP
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Tablo VIl de goérildugu gibi hastalarda ANP ve EKO bulgulari arasindaki

korelasyon incelendiginde yas ile ANP arasinda negatif yénde bir iligki vardi

(p<0.05). ANP ile RAA, RAV ve LAV arasindaki iligkinin 6nemli (p<0.05), RAC, RAL,

LAA, LAC ve LAL arasindaki iligkinin ise daha énemli oldugu saptandi (p<0.01).

Tablo VII: Hastalarda ANP diizeyleri ve EKO bulgularinin korelasyon

katsayilari
Yas ANP RAA RAV RAC RAL LAA LAV LAC LAL
Yas 1,000
ANP -0,403 | 1,000
L]
RAA - 0,292 0,452 1,000
RAV -0,082 | 0,501 0,205 1,000
RAC -0,834 | 0,535 0,793 0,276 1,000
'3 e . 13
RAL -0,689 | 0595 0,765 0,190 0,930 1,000
* *" - *
LAA -0,106 | 0,398 0,422 0,363 | 0487 | 0447 1,000
Lav -0.159 } 0,496 0423 | 0729 | o572 | 0520 | o454 | 1,000
LAC -0,666 | 0,602 0,610 0319 | 0,884 |0,883 0,284 0,608 1,000
LAL -0847 | 0593 0605 | 0357 | 0869 o879 {0611 0,587 0,883 | 1000
* 1 p<0.05

*r 1 p<0.01
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Hasta grubunun tersine, kontrol grubunda ANP ile EKO bulgulari arasindaki

iligki dnemsiz bulundu (p>0.05) (Tablo VIii).

Tablo VIill: Kontrol grubunda ANP dizeyleri ve EKO bulgularinin

korelasyon katsayilan

Yag ANP RAA RAV | Rac RAL LAA LAV lAc | AL

Yag 1,000

ANP 0,366 1,000

RAA |-0.200 | -0062 [ 1,000

LT3

RAV -0,037 0,051 0,870 1,000

" -

pac | -049%0 |.0045 | 0907 |o0823 | 1,000

RAL | -0,752 |-0,262 0543 | 0,342 ] 0,797 | 1,000

LAA -0,186 |-0,434 0,433 0,303 | 0,441 0,554 1,000

P13

LAV -0,008 {.ps515 | 0,128 0,006 | 0,115 | 0,342 0932 | 1,000

tac | -0,500 | 0,123 | 0629 | o509 |0851 [0856 [0585 | 0319 {1000

LAL | -05552 | .ps535 | 0,244 | 0039 1 0426 | 0,778 | 0872 | 0,819 0,635 | 1.000

* . p<0.05
** :p<0.01



Sag atrium EKO bulgulan de§erlendirildiginde, hastalarda RAA 15.49+0.76
cm2/m2, RAV 49.21+11.05 cm3/m2» RAC 19.94+1.17 cm/m2 ve RAL 6.51+0.46
cm/m2 iken kontrollerde RAA 9.94+0.80 cm2/m2, RAV 24.21+3.84 c¢cm3/m2, RAC

13.4410.76 cm/m2 ve RAL 3.55+0.12 cm/m2 bulunarak RAV digindaki degerlerin
gruplar arasinda anlamh farkhilik gosterdigi saptandi (p<0.01) (Tablo IX)

Tablo IX. Olgularin ANP diizeyleri ve sag atrium EKO bulgularinin

kargilastirilmasi

ANP ve EKO HASTA KONTROL Kargilastirma
bulgulan - —
n XtS5 n Xt8; t, pdegeri
ANP
(fmoUml) |25 | 25.84%539 | 7 2.86+0.62 | t=2.22 p<0.05
RAA
( 2 2) 25 | 15.49+0.76 | 7 9.9410.80 | t=3.64 p<0.01
cm/m
RAV
( 3 2) 25 | 49.21+11.05 | 7 24.21+3.84 | t=1.17 p>0.05
cm/m
RAC
( 2) 25 | 19.94+1.17 | 7 13.44+0.76 | t=2.85 p<0.01
cm/m
RAL

( 2) 25 6.5140.46 7 3.55+0.12 t=3.38 p<0.01
cm /m
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Sol atriumun EKO bulgulan karsilastirildiginda hastalarda LAA 15.69+1.66
cm?2/m2, LAV 32.33+3.04 cm3/m2, LAC 21.1841.98 cm/m2 ve LAL 6.6410.65
cm/m2 iken kontrollerde LAA 8.86+0.50 cm?/m2, LAV 18.68+1.54 cm3/m2, LAC
13.05+0.41 cm/m2 ve LAL 3.32+0.22 cm/m? bulunarak gruplar arasindaki farkin
6nemli oldugu gérildi (p<0.05) (Tablo X).

Tablo X. Olgularin ANP diizeyleri ve sol atrium EKO bulgularinin

karsilastirilmasi

ANP ve EKO HASTA KONTROL Kargilastirma
Bulgular - poy
n XtSy n X+Sg t, pdegeri
ANP
(fmokml) |25 | 25.844539 | 7 2.8610.62 | 1=2.22 p<0.05
LAA
( 2 2) 25 | 15.69+1.66 | 7 8.86£0.50 | t=2.13 p<0.05
cm /m
LAV
( 3 2) 25 | 32.33#3.04 | 7 | 18.68+1.54 | t=2.32 p<0.05
cm /m
LAC
2) 25 21.18+1.98 7 13.05+0.41 | t=2.13 p<0.05
(cm /m
LAL
( 2) 25 | 6.64£065 | 7 3.3240.22 | t=2.64 p<0.05
cm /m

ANP ve EKO bulgularinin preoperatif ile postoperatif degerleri
kargilastinldiginda, 5 hastanin preoperatif dizeyleri 14.42+4.51 fmol/ml iken
postoperatif 5.48+2.13 fmol/ml, preoperatif RAA 17.29+4.0 cm2/m2 iken
postoperatif 10.82+0.63 cm2/m2: preoperatif RAV 37.0346.0 cm3/m?2 iken
postoperatif 25.57+1.56 cm3/m2, preoperatif LAA 9.96+1.0 cm2/m?2 iken
postoperatif 10.83+1.42 cm2/m2, preoperatif LAV 26.70+2.0 cm3/m2 iken

postoperatif 23.25+2.47 cm3/m2 bulunarak tim degerler icin farkin énemsiz




oldugu gérildi (p>0.05) (Tablo Xl) (Sekil 7).

Tablo XI.

Preoperatif

kargilastiriimasi

30

ile Postoperatif ANP ve EKO bulgularinin

ANPve EKO | PREOPERATIF POSTOPERATIF | Kargilastirma
Bulgular - -
n X£S5 n XtS3 t, p deg@eri
ANP
(fmol/mi) 5 | 14424451 | 5 548+2.13 | t=1.94 p>0.05
( 2 2) 5 | 17.2944.00 | 5 | 10.82+0.63 | t=1.46 p>0.05
cm/m
RAV
( 3 2) 5 | 37.0386.00 | 5 | 25.57+1.56 | t=2.11 p>0.05
cm /m
LAA
( 2 2) 5 9.96+1.00 5 | 10.83%1.42 | t=0.54 p>0.05
cm /m
LAV
( 3 2) 5 | 26.70+2.00 | 5 | 23.25+2.47 | t=1.00 p>0.05
cm /m

ANP RAA RAV LAA LAV

Sekil 7: Preoperatif ve postoperatif ANP ile EKO bulgularninin

karsilagtiriimasi
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4.3. KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA ANP VE HEMODINAMI

Hastalarda ANP diizeyi ile hemodinamik bulgular kargilastinidiginda, ANP nin
RAP ve RVP ile olan iligkisinin énemli (p<0.01), PAP ve Qp/Qs arasindaki
iligkisinin ise 6énemsiz oldugu saptandi (p>0.05) (Tablo Xli).

Tablo Xil. Hastalarda ANP ile kateter bulgularinin korelasyon
katsayilarr  (n=17)
ANP RAP RVP PAP Qp/Qs
ANP 1,000
RAP 0,646“ 1,000
R | osss | 063 | 1,000
PAP 0,436 0,466 0,65: 1,000
Qp/Qs |[-0,065 |-0,161 .0,030 0,088 1,000
* 1 p<0.05
** 1 p<0.01

4.4, PULMONER HIPERTANSIYON VE ANP

PHT olanlarda plazma ANP diizeyleri 44.9419.34 fmol/ml iken PHT

olmayaniarda 10.83+1.97 fmol/ml bulunarak farkin ¢ok 6nemli oldugu saptandi

(p<0.01) (Tablo XIlI).

Eko bulgutan kargtlastinldiginda PHT'lularda RAC, RAL ve LAC sirasiyla

22.41+2.23 cm2/m2, 7.67+0.82 cm/m2, 25.29+3.74 cm/m2 iken PHT

olmayanlarda bu degerlerin 17.05+1.12 cm2/m2,5.31£0.42 cm/m2 ve

17.14+1.82 cm/m2 olup farkin 6nemli oldugu (p<0.05); PHT olanlarda LAA ve LAL
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sirasiyla 20.54+3.13 cm2/m2, 8.55+1.01 cm/m2 iken PHT olmayanlarda sirasiyla
11.41+0.99 cm2/m2,ve 4.95+0.66 cm/m2 bulunarak farkin ¢ok &nemli oldugu
saptandi (p<0.01) (Tablo XIii).

Tablo XIIl. Pulmoner hipertansiyonda plazma ANP diizeyleri ve EKO

bulgﬁlarlmn kargilagtiriimasi

PULMONER PULMONER
ANPve EKO | HIPERTANSIYONU | HIPERTANSIYONU | Karsilagtirma
Bulgularn OLAN (n=11) OLMAYAN (n=14)
X+S- X+S_ t, p degeri
X X
ANP
(fmol/ml) 44,941+9.34 10.83+1.97 t=3.99 p<0.01
RAA
2 2 16.54+1.20 t=1.81 0.0
(Cm /m) 13.76+0.97 p>0.05
RAV
( 3 2) 60.03+24.83 37.884+3.91 t=0.99 p>0.05
cm /m
2 22.411+2.23 t=2.86 0.05
(Cm m ) 17.05+1.12 p<
RAL
( 2) 7.67+0.82 5.31+0.42 t=2.70 p<0.05
cm /m
LAA
( 2 2) 20.54+3.13 11.4140.99 t=3.06 p<0.01
cm /m
LAV
3 2 34.50+6.49 29.76+2.61 t=0.73 p>0.05
(cm /m )
LAC
( 2) 25.29+3.74 17.14+1.82 1t=2.09 p<0.05
cm /m
LAL
p 8.55+1.01 4.95+0.66 t=3.07 p<0.01
(cm /m )

Pulmoner hipertansiyonda kateter bulgulan kargilastinldiinda Tablo XIV'de
goéruldugi gibi RAP PHT olanlarda 6.00£0.42 mmHg iken PHT olmayanlarda
3.83+0.49 mmHg; RVP PHT olanlarda 33.40+3.64 mmHg iken PHT olmayanlarda

16.91+3.26 mmHg bulunarak farkin her iki deger igin 6nemli oldugu saptandi
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(p<0.01) (Tablo XIV).

Tablo Xiv. Pulmoner
kargilastirilmasi

hipertansiyonda kateter bulgularin

PULMONER PULMONER
Kateter HIPERTANSIYONU | HIPERTANSIYONU | Karsilastirma
Bulgulari OLAN (n=11) OLMAYAN (n=14)
X+S- _)-(iS; t, p degeri
X
RAP
(mmHg) 6.00+0.42 3.83+0.49 {=3.03 p<0.01
RVP
(mmHg) 33.40£3.64 16.9143.26 t=3.16 p<0.01
PAP .
(mmHg) 35.8814.61 15.00+0.53 t=4.29 p<0.001

4.5. KALP YETMEZLIGI VE ANP

Kalp yetmezligi tanisi konulan 10 hasta ile kalp yetmezli§gi olmayan 15
hastanin yaglari sirasiyla 12.20+4.41 ay ve 69.26+14.66 ay olup farkin ¢ok
6nemli oldug (p<0.01), ANP duzeylerinin de kalp yetmezligi olanlarda 46.56+10.16
fmol/ml iken yetmezil§i olmayanlarda 12.02+2.23 fmol/ml bulunarak farkin gok

6nemli bulundudu saptand: (p<0.01) (Tablo XV).

Tablo XV. Kalp yetmezliginde yag ve ANP diizeylerinin kargilagtinimasi

KALP KALP YETMEZLIGI
YEMEZLIGI OLAN OLMAYAN Kargilastirma
(n=10) (n=15)
X+ Sy X+ S, t, p degeri
Yas
(ay) 12.20+4.41 69.26114.66 t=3.09 p<0.01
ANP
(fmol/ml) 46.56110.16 12.02+2.23 t=3.99 p<0.01
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Kalp yetmezligi olanlarda LAA ve LAV sirasiyla 20.01+1.84 cm2/m2ve
39.9146.18 cm3/m2 iken kalp yetmezligi olmayanlarda sirastyla 12.38+2.30
cm?/m2 ve 26.48+2.67 cm3/m2 olup farkin énemli oldugu (p<0.05); RAA'nIn
yetmezligi olanlarda 17.77+0.85 cm2/m2 iken yetmezli§i olmayanlarda
13.13+0.93 cm2/m2 ve farkin gok énemli oldugu (p<0.01); RAC, RAL, LAC ve LAL
yetmezli§i olanlarda sirasiyla 24.97+1.61 cm/m2, 8.65+0.57 cm/m2,
30.44+2.41 cm/m2, 9.79+0.76 cm/m2 iken yetmezligi olmayanlarda sirasiyla
15.70+0.98 cm/m2, 4.81+0.33 cm/m?2, 14.25+1.48 cm/m?2 ve 4.360.46 cm/m2
bulunarak gruplar arasindaki farkin timiinde ileri derecede 6nemlii oldugu saptandi
(p<0.001) (Tablo XVI).

Tablo XVI. Kalp yetmezlijinde ANP ve EKO bulgulaninin kargilagtiriimasi

KALP
ANP ve EKO YETMEZLIGI Pé)pl‘_Lt.\F/I)AYYirl\';A mE7;|;I5G)I Karsilagtirma
Bulgularn OLAN (n=10)
X+Sy X +Sg t. pdegeri
ANP
(fmol/mi) 46.56110.16 12.02+2.23 t=3.99 p<0.01
RAA
2 2 17.77+0.85 t=3.43 0.01
(Cm - ) 13.13+0.93 p<
RAV
( 3 2) 63.67+27.16 39.94+3.74 t=1.19 p>0.05
cm /m
2 24.97+1.61 t=5.19 0.001
(Cm i ) 15.70+0.98 p<
RAL
{ 2) 8.6510.57 4.81+0.33 t=6.16 p<0.001
cm /m
LAA
( 2 2) 20.01+1.84 12.38+2.30 t=2.38 p<0.05
cm /m
LAV
3 2 39.91+6.18 26.48+2.67 t=2.24 p<0.05
(cm /m )
LAC
( 2) 30.44+2.41 14.25+1.48 t=6.05 p<0.001
cm /m
LAL
2 9.79x0.76 4.36+0.46 t=6.43 p<0.001
(cm /m )
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4.6, ASD'DE EKO VE ANP

ASD'Ii hastalarin plazma ANP dizeyleri kontrol grubunun dizeyleriyle
kargilagtirildiinda, ASD'lilerde 14.13+4.01 fmol/ml iken kontrolierde 2.86+0.62
fmol/m! oldugu ve farkin ¢ok &nemli bulundugu saptandi (p<0.01) (Tablo XVii).
ASD'lilerde RAA ve RAV sirasiyla 15.50+1.51 cm2/m2 ve 47.85+6.04 cm3/m2 iken
kontrollerde sirasiyla 9.94+0.80 cm2/m2 ve 24.21.+3.84 cm3/m2 bulundu. Her
iki deger igin gruplar arasinda fark gok &nemliydi (p<0.01). RAL ASD'ilerde
4.74+0.49 cm/m2, kontrol grubunda 3.52+0.12 cm/m2 oldugu gériilerek farkin
6nemli oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo XVii).

Tablo XVII. ASD'de ANP ve sag atrium EKO bulgularinin

kargilagtiriimasi

ASD Kontrol
ANP ve EKO (n=7) (n=7) Karsilagtirma
Bulgular S — ——
X* Sy X & Sy t, p degeri
ANP
(fmoV/mi) 14.13£4.01 2.86+0.62 t=3.44 p<0.01
A 15.50+1.51
2 2 50+1. t=3.39 p<0.01
(Cm - ) 9.94+0.80 p<
RAV
( 3 2) 47.8516.04 24.2143.84 t=3.38 p<0.01
cm /m
( 2) 16.70+£1.39 13.44+0.76 t=2.13 p>0.05
cm/m .
RAL
( 2) 4.74+0.49 3.52+0.12 t=2.78 p<0.05
cm/m
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ASD'de sol atrium EKO bulgutann kontrol grubunun bulgularnyla
kargilagtirildiginda Tablo XVIlI'de goriilecegi gibi LAA, LAV, LAC ve LAL ASD de
sirasiyla 9.66+0.77 cm2/m2, 27.38+4.52 cm3/m2, 14.57+1.10 cm/m2ve
3.31£0.30 cm/m2 iken kontrol grubunda aymi o&l¢iimlerin sirasiyla 8.86+0.50
cm?2/m2, 18.68+1.54 cm3/m2, 13.05+0.41 cm/m?,ve 3.32+0.22 cm/m?2
bulunarak gruplar arasinda tim degerler icin farkin 6nemsiz oldugu gérildi

(p>0.05).

Tablo XVIll. ASD'de Sol atrium EKO bulgularinin karsilagtiriimasi

ASD Kontrol
BKO (n=7) (n=7) Kargilagtirma
Bulgulan = <
Xi‘S} XiSy i, p degeri
LAA
(sz/mz} 9.6640.77 8.8640 50 t=0.89 p>0.05
LAV
( 3 2) 27.38+4.52 18.68+1.54 t=2.03 p>0.05
cm /m
LAC
( 2) 14.57+1.10 13.05+0.41 t=1.42 p>0.05
cm /m
LAL
( ‘2) 3.31+0.30 3.32+0.22 t=-0,03 p>0.05
cm/m

ASD'lilerde asamali ¢oklu regresyon analizi kullanilarak plazma ANP
dizeylerini agiklayabilecek model arastirildi. EKO bulgularina gére en iyi iki model

su sekilde saptandi.

Mode! (1) ANP = 47.42 + 0.17 (RAV) + 16.86 (RAL) - 0.22 (RAA) (RAL)- 0.11 (RAC) (RAL)

£ - 099 (P<0.01)



Model (2)

ANP = -23.94 + 8.02 (RAV)

K= 0.98 P<0.0001

EKO ve kateter bulgularina gére ANP yi agiklayan en iyi model:

Model (3)

bulundu.

ANP = -22.61 + 0.05 (RAV) + 6.11 (RAL) + 1.06 (RVP)

RZ 0.99 P<0.0001




5. TARTISMA

Kalbin atriumundan salgilandi§i gésterilen ve endokrin organ &zelligini kazandiran
ANP'nin Kardiyovaskiler sistem hastaliklarindaki patofizyolojisi tam agikhk
kazanmamigtir. Sentezi ve saliniminda tetigi ¢eken faktdrler konusunda farkh
gorisler vardir. Genellikle asil  faktérin atrial gerilme oldugu kabul
edilmektedir(1,13,51,55,56,108)  Atrial gerilmenin belirgin oldugu konjestif kalp

yetmezliinde de ANP'nin yiksek diizeylere ulastigi belirtiimektedir(54,92,93,111)

KKH'nda semptomlarin genel olarak erken yaslarda ortaya ¢iktigi, kalp
yetmezligi gelisenlerin %90''nda yetmezligin 1 yasin altinda kendini gésterdigi

belirtilmektedir(7,8,118)

Olgularnimizin %56'sinin 0 - 2 yag grubunda olmasi semptomatik olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte kalp yetmezligi daha ¢ok bu yas grubunda
saptanmigtir (Tablo Il, Tablo XV). Bulgularimiz literatiirle uyumlu olmakla birlikte

olgular segilerek belirlendiginden bu konuda yorum yapmak dogru degildir.

5.1. KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA PLAZMA ANP DUZEYLERI

KKH'nda yapilan bircok galigmada atrium basinci ve duvar geriliminin arttigi

durumlarda plazma ANP dizeylerinin yikseldigi bildirilmigtir(10,26,47,51,54,55,-
57,110,112,113)
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Sag atrium basinci én planda olmak Gzere her iki atrium basincindaki artigin
ANP salinimini uyardig) gosterilmistir(120), Stewart ve arkadaslari{113) sag atrium
basinci yikselmemis ve Fontan ameliyati uygulanacak gesitli KKH'larinda preoperatif
dénemdeki ANP diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigini, Fontan
ameliyatindan sonra artan sad atrium volim yukii ve basincina badh olarak ANP
dizeylerinde de yiikselme oldugunu gostererek sad atrium gerilmesinin dnemini

vurgulamiglardir.

Buna karnsihik Ong ve arkadaglari(56) perikardiyal effizyonu olup sag atrium
basinci yiikselmis bulunan bir hastada perikardiyosentez yaparak atrium basincini
dusurdiklerini, ancak atrium basinci dugtikge ANP dizeylerinin yikseldigini ve bu
yiukselmenin basingtan ¢ok perikardiyosentez sonucunda genigleyebilen atriumun

artan transmural basincina bagh oldugunu vurgulamiglardir.

KKH nin birgogunda atrial basing voliim yiiklenmesine bagl olup atrial gerilme

basinciyla birlikte artmakta ve ANP salimina yol agmaktadir(7, 8, 10, 110),

Ross ve arkadaslan(16) KKH'i gocuklarda yaptiklan ¢alismada volim ve basing
yiki artigiyla ANP dizeylerinin korelasyon gésterdigini ve sag atriumdaki
buydmenin ANP diizeyinin belirlenmesinde &nemli bir kriter oldugunu

gbstermiglerdir.

Yapilan birgok ¢alismada, ASD, VSD ve PDA gibi soldan sada santli KKH'nda ANP
diizeylerinin yikseldigi, bu yitkselmenin sad ve sol atrial gerilemeye bagl oldugu

gosterilmistir(6,55,110,112)

Gahgmamizda KKH olan gocuklarda plazma ANP dizeylerinin kontrollere gére
yiksek oldugunu ve farkin énemli bulundugunu saptadik (p<0.05) (Tablo Ii).
Hastalarnmizin 7'sinde ASD, 11'inde PHT, 4'iUnde PDA, 3'Gnde TOF olup geri
kalaninda degisik tipte KKH vardi. Plazma ANP duzeyleri tim gruplarda kontrollere

goére yitksek olup en belirgin ylksekligin PHT'lu hastalarda oldugu saptandi
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(p<0.001) (Tablo IV). PHT'lu hastalarimizin 1'inde ASD, t1'inde VSD+MY, 2'sinde
VSD+PDA, t'inde PDA, 1'inde ASD+PDA, 2'sinde BDT, 1'inde A - V kanal defekti,
1'inde dilate KMP ve 1'inde de AY + MY vardi (EK1). PHT olusturan bu hastaliklarda
hemodinamik olarak sag atrium ve/veya sol atrium volim ve basing yukiinin artmast
séz konusudur. Olgularimizda atrial gerilmeye yol agan bu hemodinamik

degisikliklerin ANP dizeyini arttirmalari literatir ile uyumiudur.

5.1.1. Preoperatif ve Postoperatif ANP diizeyleri

KKH'nda bozulmug olan hemodinaminin ameliyatia dizeltiimesinden sonra

yiiksek olan ANP duzeylerinin durumunu arastiran galigmalarin sayist azdir.

Rascher ve arkadaslari{114) prematiire bebeklerde PDA varhginda plazma ANP

dizeylerinin yUkseldigini, cerrahi ligasyondan sonra da distiguni gdstermislerdir.

Andersson ve arkadaslan(115) da BDT olan yenidoganlarda plazma ANP
dizeylerinin sol atrium basinciyla iligkili oldugunu ve septostomiden sonra

dastaginG bildirmiglerdir.

Galismamizda, 5 hastamizin 3'Unde operasyondan 1 ay sonra, birinde 2 ay
sonra, birinde de 5 ay sonra ANP dizeylerini arastirdik. 2 aydan daha ge¢ dénemde
cahigilanlarda ANP diizeylerinin kontrollerin seviyelerine digtidd saptandi.
Preoperatif ANP dizeyleri postoperatif diizeylerle karsilastinildiginda, preoperatif
deerler daha yiiksek oimasina ragmen farkin énemsiz oldugu gériildi (p>0.05)
(Tablo V). Olgu sayisi disiik oldugundan bu degerlendirmenin hatal olabileceg@ini ve

bu konuda daha ileri galismalarin yapilmasi geriktigini disinmekteyiz
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5.2. KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA EKO VE ANP

Kalp biyidmeleri ve fonksiyoniarinin degerlendirilmesinde M-mode
ekokardiografinin yararh noninvazif bir yontem oldugu birgok ¢aligmada gdésterilmis
olmasina ragmen sa§ atrium ve sad ventrikillin bu ydntemle yeterli dizeyde
degerlendirilemeyecegi, yerine iki boyutlu ekokardiografinin daha yararli sonuglar

verebilecedi belirtilmektedir(87,100,102)

Weil ve arkadaslan(198) sag atrium alaninin ekokardiografik olarak bilyiimiig
oldugunu saptadiklan tim KKH'h c¢ocuklarda plazma ANP dizeylerinin de
yikseldigini, bu nedenle atrial gerilmenin ANP salinimimi  uyardigini

gostermislerdir.

ASD'li hastalarda iki boyutlu ekokardiografi ile apikal dért bogluk pozisyonunda
sad atrium alani ile kisa ekseninin kontrol grubuna gére yiksek bulunarak énemli
farklihk gosterdigi, volim yiklenmesi olan durumlann normallerden kesin olarak
ayrilmasinda kullanilamasa bile bu konuda vyararh bilgiler verebilecegi

gosterilmistir(97),

Hanseus ve arkadaslari{(101) ASD'li hastalarin preoperatif dénemlerinde apikal
dért bogluk pozisyonunda yaptiklan sad atrium g¢aplan ve alan o&lgimlerinin M
postoperatif déonemde normal dlzeylere kadar kigulddgini g6stermiglerdir.
Operasyondan sonra 2 -12 ayhk periyotlarla izlenen olgular ile 3 yildan uzun sire
izlenen olgular arasinda O6nemli bir fark saptamadiklarini, dlgimlerde 6nemli
kiglhlmenin ilk 1 yil, hatta sad atrium igin ilk 4 ay igerisinde oldudunu

vurgulamglardir.

KKH'h olgularimizda iki boyutlu ekokardiografi ile apikal dért bosluk
pozisyonunda RAA, RAV, RAC ve RAL ile LAA, LAV, LAC ve LAL &lgimlerini vicut
yiizeyine bolerek elde ettigimiz indeks degerleri kullandik. RAV digindaki élglimlerin

timind hastalarda kontrollere gére yiksek ve farkin dnemli oldugunu saptadik (Sag
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atrium igin p<0.01, (tablo IX), Sol atrium igin p<0.05 (Tablo X)). Bu sonuglarimiz,
atrial boyut degigikliklerinin ANP salimimiyla paralel gittigini ve atrial gerilmenin
salimimda énemli bir fakiér oldugunu desteklemektedir. Bulgularimiz literatiirdeki

bulgularla uygunluk gdéstermektedir.

Calismamizda postoperatif dénemde é&lgtigumiz RAA, RAV, LAA ve LAV
preoperatif dénemdeki de§erlerden daha digslk bulunmasina ragmen farkin énemsiz
oldugu saptandi (p>0.05) (Tablo Xli). Olgu sayimiz diisiik oldudundan istatistiksel
degerlendirmenin hatall olabilecegini ve bu konuda daha ileri galigmalarin yapiimasi
gérektigini disiinmekteyiz. Postoperatif dénemdeki EKO bulgularinda ve &zellikle
RAV'de gozledigimiz digmenin ANP'deki digmeye paralel seyrettigi goérilmektedir
(Sekil 8). EKO olgumlerinde saptanan bu degisikligin Hanseus ve
arkadaslart(191)'min bulgulariyla uyumlu olarak operasyondan 2 ay sonra
belirginlestigi dikkati ¢cekmektedir. Yine bu konuda da daha ileri g¢aligmalarin

yapilmasinin uygun olacad kanisindayiz.

EWY

PasTuP

— P 0o pig = RAV TO0Lge ORLAV

Sekil 8: ANP ile EKO bulgularinin preoperatif ve postoperatif

degerlerinin karsilastirilmasi.
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5.3, KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA ANP VE HEMODINAMI

KKH'nda ANP ile hemodinami arasindaki iliski birgok ¢alismada
arastiridlmigtir. Her iki atriumdaki basing artisinin ANP salinimint  arttirdids,
pulmoner arter basincinin da ANP duizeyi ile korelasyon goésterdigi, boylece basing

yikiniin ‘plazma ANP diizeyi ile yakin iliskide oldugu bildirilmigtir(6,11,48),

Bates ve arkadaglari(54) izole sag kalp yetmezligi bulunan erigkinlerde femoral
ven ANP dizeylerinin sad atrium basinciyla korelasyon gésterdigini, voliim
yiklenmesi durumlarinda her iki atrium gerilmesinin ANP salimimt igin guglii birer

uyaran oldugunu gd&stermiglerdir.

Yine Oberhansh ve arkadaglarn(35) KKH olup PTH'u bulunan gocuklarla TOF'lu
hastalarda yaptiklari bir caligmada plazma ANP diizeylerinin PHT'lu grupta TOF'lu ve
kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugunu, TOF ile kontrol gruplarinda diizeylerin
onemli fark gostermedigini saptamiglardir. Bu hastalarda ANP salinimimi uyarmada
pulmoner arter basincinin en az sagd atrium basinci ve sag atrium boyutlan kadar
Snemli oldugunu vurgulamuglardir. Ayni galismada PHT, TOF ve kontrol grubunda sag
ventrikilografi sirasinda opak madde enjeksiyonu ile akut volim vyikd
olusturduklarinda plazma ANP duzeylerinin %100 - %200 kadar yikseldigini,
yukselmede gruplar arasinda fark goérilmedigini, basing yukinin varligindan
bagimsiz olarak volim yikinin artig durumlarda plazma ANP dizeylerinin de
arttigini gostermiglerdir. Boylece plazma ANP dizeylerinin KKH'nda basing yada
volim vyikinin veya her ikisinin birlikte arti§r durumlarda yukseldigini

vurgulamisglardir.

Mancini ve arkadaslari{13) deneysel kalp tamponadi olusturduklan 6 képekte
yaptiklan bir galigmada tamponad sirasinda yiksek olan sad atrium basincina
ragmen plazma ANP dizeylerinin dusiik oldugunu, perikardiyosentez sonucu sag
atrium basincinda digme oldugunda ise ANP dizeylerinin yikseldigini, bu durumun

atrial gerilme basinciyla ilgili olabilecedi gibi atrial dolma basinciyla da iligkili
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olabilecedini bildirmiglerdir.

Pulmoner arter basinciyla sol atrium basincinin birlikte arttigi durumiarda
plazma ANP diizeylerinin artidim gdsteren ve sol atrium basincinin ANP saliniminda

dnemli roli oldugunu bildiren ¢aligmalar da yapiimigtir(6,11,51, 55),

Galigmamizda KKH olan gocuklarda plazma ANP diizeyi ile RAP ve RVP arasinda
gok Snemli iligki oldugu (p<0.01), PAP ile olan iliskinin ise 6nemsiz bulundugu

saptandi (p>0.05) (Tablo XIii).
5.4, PULMONER HIPERTANSIYON VE_ANP

Pulmoner arter basinciyla plazma ANP diizeyleri arasindaki iliski bazi

caligmalarda arastinlmig ve bu konuda farkli sonuglar elde edilmistir(6,16,54,110)

Ross ve arkadaglari{1®) KKH olan gocuklarda sag ventrikiiler ANP'nin en iyi
korelasyonunun pulmoner rezistansla oldudunu, sistolik pulmoner arter basinciyla

ise en iyi korelasyonun femoral ven ANP diuzeyiyle gorilduginu belirtmiglerdir.

Bazi galigmalarda ANP'nin pulmoner arter basinci ve pulmoner wedge basinci
ile korelasyon gosterdigi(®) bildirildigi halde bazi ¢alismalarda sadece pulmoner
arter wedge basinciyla iliskili oldugu gd&sterilmistir(34). Buna karsilik bir bagka
caligmada ASD'lilerde pulmoner arter basinciyla ANP arasindaki korelasyon énemsiz
bulunurken VSD'llerde ise &nemli iligki oldugu saptanmistir(110), Bu farkh
sonuglarin nedeni altta yatan asil hastaliin hemodinamik 6zelliklerinin

farkhihigindan kaynaklanmaktadir.

Calsmamizda PHT olan hastalarda RAP ve RVP, PHT olmayaniara gére yiksek
bulunarak farkin ¢ok 6nemli oldudu géruldi (p<0.01) (Tablo XIV). Bu bulgularla
ANP yiksekligi basing yikiyle agiklanabilirse de basing yiki artisi olgularimizdaki

nedene bagh olarak volim yUki artigi sonucunda geligmisir. Béylece bulgulanmiz
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ANP yiiksekliginin tek bagina basin¢ ya da volum yukiinin artmasindan gok

herikisinin birarada oldugu durumlarda daha belirgin oldudunu desteklemektedir.

Olgularimizdaki énemli atrial boyut degisikligi sol atriumda daha belirgin
olarak kargimiza gikmaktadir (p<0.05) (Tablo X!I). Bu degisiklik PHT'daki atrial

volim ve basing yUkunin artigiyla agiklanabilir.

5.5. KALP YETMEZLIGI VE ANP

Gocukluk yas grubunda kalp yetmezliginin en sik nedeni KKH'dir. Voliim yiikiine

ve atrial gerilmeye yol agan en énemli nedenlerden biri de kalp yetmezligidir (7.8
14)

Moe ve arkadaslari(53) képeklerde deneysel olarak olusturduklan kalp
yetmezliginde plazma ANP dizeylerinin yikseldigini, atrium basinglariyla ANP

dizeyleri arasinda énemli iligki bulundugunu gdéstermiglerdir.

[lk kez 1985 yilinda Tikkanen ve arkadaglari{(4)'nin yaptiklan bir ¢alismada
konjestif kalp yetmezlidinde volim artigina bagli olarak plazma ANP dizeylerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Ogawa ve arkadaslari(92)'da buna paralel yaptiklari bir
gcalismada ANP'deki yiUksekligin konjestif kalp yetmezliginin derecesini belirlemede
bir indeks olarak kullanilabilecedini belirtmektedirler. Bundan baska birgok
caligmada benzer sonuglar elde edilmis ve plazma ANP dizeylerinin kalp

yetmezliginin bir indeksi olabilecegi g6riisti kuvvet kazanmigtir(83,111,119),

Ayrica Kikuchi ve arkadaslari{110) jle Lang ve arkadaslan{10) plazma ANP
dizeylerinin, kalp hastaliklarinin ve kalp yetmezligi tedavisine alinan cevabin

degerlendiriimesinde yararl bir noninvazif gésterge oldugunu belirtmektedirler.

Literatiir sonuglariyla uyumlu olan calismamizda kalp yetmezligi olan

hastalarda plazma ANP diizeyleri yetmezli§i olmayanlann plazma dizeylerine gére
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gok yiksek ve farkin gok dnemli oldudu saptandi (p<0.01) (Tablo XV).

Kalp yetmezliginde ekokardiografik atrium 6lgimlerinin yetmezligi
olmayanlara gére 6énemli derecede farkli oldugu (LAA ve LAV igin p<0.05, RAA igin
p<0.01 ve RAC, RAL, LAC ve LAL igin ise p<0.001) (Tablo XVI) ve ANP dizeyleriyle
uyumlu bulundugu gésterildi. Volim ydkiinin artigini gosteren bu bulgular kalp
yetmezliginde ANP ylksekliine neden olan asil fakiériin atrial gerilme ve volum
yikiinin oldugunu géstermektedir. Ancak bu &lgimlerin yetmezligin tedavisinden
sonra tekrarlanmamasi, direkt volim yikinin kendisinin mi yoksa altta yatan

nedenin mi yetmezlige yol agti§i konusunda yorum yapmay gliclestirmektedir.

5.6. ASD VE ANP

Soldan safa santhh KKH'larinda atrial seviyedeki sant sad atrium ve sag

ventrikil volim yukiint arttirarak atrium duvarinin gerilmesine yol agar(8).

Sag atrium duvar geriliminin ANP saliniminda rol oynayan en &énemli faktér

oldugu birgok calismada gésterilmistir(3.10,16,47,51,54,55,57,110,112),

Galismamizda ASD'li hastalarda plazma ANP dizeyleri kontrollere gdre yiiksek
olup fark ¢ok énemli bulundu (p<0.01) (Tablo XVill). Literatir ile uyumlu olan bu
sonuclarimiz ASD'deki hemodinamik dedisikliklerin sag atrium duvar gerilimini

arttirmasi ile agiklanabilir.

RAA'nin buylidigu KKH'nda plazma ANP dizeylerinin de yikselmis oldugu bazi

calismalarda gdsterilmigtir(16,108),

Ross ve arkadagslari(18) KKH'larinda ¢oklu regresyon analizinde femoral ANP
dizeyini gosteren en iyi modeli ANP= -322.3 + 25.5 (indekse RAA) + (6.9)
(Sistolik PAP) (R2= 0.79 p<0.001) iken, biz tek ekokardiografik 6lgiimlerle dahi
R2= 0.98 ve p<0.0001 olan model {ANP= -23.94 + 8.02 (RAL)} saptadik.
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Galismamizda ASD'li hastalarda sa§ atrium EKO o&lgimlerini kontroliere gére
dnemli derecede yuksek bulduk. (RAL igin p<0.05, RAA icin p<0.01 ve RAV igin
p<0.001) (Tablo XVIl). Sol atrium ©&lgimlerinde ise gruplar arasinda fark
saptamadik (p>0.05) (Tablo XVIII). Literatiirle uyumlu olan tim bu sonuglarimiz
ASD'nin hemodinamigine bagh olarak gelisin sag atrium volim yiiklenmesi, sag atrial

dilatasyon ve sag atrium duvar gerilimiyle agiklanabilir.

ASD'li hastalarda ekokardiografi bulgularina gére femoral venéz ANP'yi

aciklayan model asamal ¢oklu regresyon analizine gére su sekilde bulundu:

del (1 ANP = -47.42 + 0.17 (RAV) + 16.86 (RAL) - 0.22 (RAA) (RAL)- 0.11 (RAC) (RAL)

g -099 (P<0.01)

EKO ve kateter bulgularina gére saptanan model ise:

Model (2 ANP = -22.61+ 0.05 (RAV) + 6.11 (RAL) + 1.06 (RVP)

R% 0.99 P<0.001

seklinde bulundu.

Bu modellerin her ikisi de ANP'yi ASD'de biiylk bir ylzde ile agiklamaktadir.

Sonug olarak KKH'nda plazma ANP dizeylerinin yikseldigini, PHT ve 6zellikle

o kalp yetmezligi varliginda yikselmenin daha belirgin hale geldigini, hem basing hem
de volim yukinin ANP salinimini arttirdigini, ekokardiografik olgiimlerle hem
hemodinamik degigikliklerin hem de ANP dizeylerinin tahmin edilebilecegdini,
postoperatif ANP diizeylerinin 2 ay igersinde normal diizeylere ulasabilecegini

gbsterdik.



6. SONUCLAR

KKH'nda plazma ANP diizeyleri ile EKO ve kateter bulgulan aragtiriimig,
hastalarin preoperatif ve postoperatif dénemlerindeki ANP duzeyleriyle EKO

bulgulan degerlendirilmigstir.

1 - KKH olan gocuklarda plazma ANP diizeyleri kontrol grubuna gére

yuksek bulunarak farkin énemli oldugu saptandi (p<0.05).

2 - Plazma ANP diizeyleri ASD, PHT, PDA ve TOF'lu gruplarda
kontrollere gére yiiksek olup fark 6nemli bulundu (p<0.05 ve p<0.01). En 6nemli

farkin ise PHT ile kontrol gruplan arasinda oldugu gortldia (p<0.001).

3 - Hastalarda postoperatif donemde ANP dizeylerinin 2 ay sonra normal

seviyelere distigu gosterildi (p>0.05).

4 - KKH'nda ANP dizeyiyle ekokardiografik bulgular arasinda énemli
iligki oldugu saptandi. Tim hastalarda ANP ile RAA , RAC ve LAL arasinda énemli
(p<0.05), RAL ve LAC ile ¢ok énemli korelasyon saptandi (p<0.01).

5 - Hastalarda sag atrium boyut degisikliginin (p<0.01) sol atriuma

(p<0.05) gdre daha belirgin oldugu gd&sterildi.

6 - Postoperatif ANP dusiuklagl ile ekokardiografik atrium dlgtimleri ve

6zellikle RAV arasinda paralellik oldugu saptand:.
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7 - KKH'nda ANP ile RAP ve RVP arasinda ¢ok dnemli iliski bulundu
(p<0.01).

8 - PHT'da ANP'nin gok belirgin olarak yiksek oldudu gosterildi
(p<0.001).

9 - PHT'da sol atrium EKO olgimleri PHT olmayanlara gére gok farkh
iken (p<0.01), sag atrium oélglimlerinde bu fark daha azdi (p<0.05).

10 - PHT'da RAP ve RVP PHT olmayanlara gére oldukga yiiksek saptandi

(p<0.01). Bu bulgu basing ylkiiniin 6nemini géstermektedir.

11 - KKH'nda kalp yetmezligi olanlarda ANP dizeyleri yetmezli§i

olmayanlara gére oldukga farkh bulundu (p<0.01).

12 - Kalp yetmezligi olan hastalarda RAC, RAL, LAC ve LAL élgiimlerinin
yetmezligi olmayanlara gére ileri derecede farkli bulunmasi (p<0.001) volim yikid

artisininin 6nemli oldugunu desteklemektedir.

13 - ASD'li olgularda ANP diizeyleri ileri derecede yiiksek bulundu
(p<0.01).

14 - ASD'de ANP ile EKO élcimlerinden 6zellikle RAA ve RAV arasinda
onemli iliski oldugu saptandi (p<0.01).

15 - ASD'de ANP'yi tahmin ettiren modellerden en basit ve giivenilir

olani sadece ekokardiografik olarak RAV élgiimiini iceren modeldi.

ANP = - 23.94 + 8.02 (RAV)

2
R=098 P<0.0001



7. OZET

Calisma, Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghigr ve Hastaliklari
Anabilim Dal'na bagvurarak KKH tanist alan, yaslari 3 ay, 18 yil arasinda degisen
12'si erkek 13 O kiz 25 hasta ile kontrol grubu olarak alinan ve yaslari 27 ay -

10.5 yil arasinda degisen 4'0 erkek, 3'0 kiz 7 sagdlikli gocukta yapildi.

Olgularda iki boyutlu ekokardiografi ile apikal dort bogluk pozisyonunda RAA,
RAV, RAC ve RAL ile LAA, LAV, LAC ve LAL ¢l¢iildi. Hastalarda RAP, RVP, LAP, PAP
kalp kateterizasyonu sirasinda 6lgilerek Qp/Qs hesaplandi. Kateter sirasinda alinan

femoral kanda plazma ANP dizeyleri RIA ile galigiid.

KKH'nda plazma ANP dizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek ve farkin
6nemli oldugu saptandi (p<0.05). Postoperatif ANP dizeyleri preoperatif
duzeylerden istatistiksel olarak farkli olmamakla beraber daha diigstik bulunup
(p>0.05), postoperatif 2. aydan sonra normale dustigl goérildi. Postoperatif
donemdeki EKO olgumlerinin preoperatif 6lgiimlerden istatistiksel olarak farkh
olmadigr ancak ANP'deki diigmeye paralel olarak kiigilme gdsterdigi saptandi
(p>0.05). ANP dizeyleri, PHT'u olan KKH'larinda olmayanlara gére; kalp yetmezligi
olanlarda olmayanlara goére ©onemli derecede ylksek bulundu (p<0.001 ve
p<0.01).KKH'iInda ANP duzeyi ile ekokardiografik olarak élcilen RAA, RAC, LAL ve
RAL, LAC arasindaki iliski énemli bulundu (p<0.05 ve p<0.01). Ayrica RAC, LAL,
LAC ve LAL'nin kalp yetmezligi olanlarda olmayanlara gére énemli derecede yiiksek
bulundugu gériildi (p<0.001). Ozellikle ASD'li hastalarda EKO bulgularinin ANP
dizeyini dogru olarak yansitabilecegi saptandi (R2=0.98, p<0.0001).
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Boylece KKH'inda, 6zellikle PHT ve kalp yetmezliginde ANP dizeylerinin
yikseldigini, postoperatif ddnemde azalarak 2. ayda normal diizeylere distiguni, EKO
bulgular! ile ANP duzeylerinin uyum gdsterdigini, ekokardiorafik élgimlerin tani ve

prognoz tayininde onemli bir kriter olabilecegini géstermis olduk.



Ek - 1 : Hasta ve Kontrol Grubunun Bulgulari

, Kalp vocut Plazma o - ANH EKOKARDIOGRAFI BULGUL AR! KATETER  BULGUL AR
a i~ acu Hemo- |ai . - - T
Hasta Pro':gko (ay$> 5:;?15' Tanist rﬁtz yuzey! (a':;b/lék) tomt Gl oorcuiRnopREf:nF RAV. 1 RAC | RAL | LAA | LAV | LAC | LAL ZiSAmPER::w TAn T Lay | PAP T Rvp | Lap | pap | 9/ G
gt | (M2 % | Preop fPostonf o e o Z s m2 | end 7 m? | e | cenvnd [emPrm?| ems o2l emsn? | cmsm? eazm? [em?/m?| ent s | e s | MIHS | mmbg | emHal mmirof |k m?
1-58.[280639] 72| € ASD - Josr} 113 403 | 160 - 155 | 13.9 | 403 1154 | 469 | 6,87 | 1395 (11,97 | 284 - - - - 7 18 | 10|19 -
2-M0.[ 282054 | 216] E ASD - s 80 | 478 | 49 - 2,93 16,9 | 70,0 12,26 | 3,46 | 12,0 | 498 [ 11,4 | 2,46 - - - - 2 " 2 13 2,25
3-MA.|279847 | 60 | E ASD - | 062 127 32,6 | 29.8 - 1.8 20,48 640 1216 | 6,77 [1037 | 19,67 |18,22 4.'19 - - - - 7 18 9 22 11,29
4-RD.{278369 | 84| E ASD - {074 t40 | 3371|303 - 1.4 12,9 31,6 (1445 | 364 | 964 | 26,75 [1297 | 3.1 - - - - 2 1" 3 14 1.2%
5~ CY.{262742 | 132} £ ASD - 1,0 100 | 44,6 | 3.2 46 1.2 8,6 30,2 13,4 34 | 708 | 298 [128 1 24 | 110 | 299§ 9.4 | 31.8 3 9 5 14 1,48
6-FE. 1277580 | 72 | K ASD - |07 124 32,7 | 193 | 1389} 1,0 16,6 40,8 19,43 | 549 | 11,8 | 32,95 [17,88 | 472 9,7 | 2267} 867 |18,16 5 14 7 17 17
7-EK. [ 206096 ] 36 { E ASD - | 068 132 38,9 | 22,7 3.5 0,9 18,9 57,94 120,291 573 1 985 | 1867 |16,76] 3,97 | 121 285 | 16,0 } 238 7 14 6 15 1,83
8-T.0.1283345 | 48 | K viosret | . | 065 ] 138 | 38,2 | 43,7 - - 147 | 41,38 19,2 | 476 | 195 | 21,8 [19.2 | 63 - - - - 6 44 - 6% 1,29
9-AD.| 279980} 4 | K [wpepama| + | 0231 160 | 391 | 37,2 - 1 19,1 2956 }33,9 1 10,4 {2439 | 37,6 [3869] 13,47 - - - - 7 42 - 56 1,94
10- MA} 278195 K PDA+PHT] + 0,3 140 | 335 § 15,8 - - 143 20,3 19,6 80 | 156 | 27,3 |2066] 8.0 - - - - 3 25 - 37 28,7
11- CBJ 277505 K At . | 0,27 140 29,3 | 64,3 - - 19,4 35,9 2185 ] 8,14 {1855 | 27,0 |25.18] 10,37 - - - - 6 28 - 37 3,62
12-£0]278129 | 12§ K PDA - 105 1Mz [330] 116 - 0,5 10,4 240 {170 | 58 | 165 | 396 |204 ]| 7.2 - - - - - - - - -
13-FC1279136 | 24 ) E PDA - 1048 144 | 335 | 3.8 2,9 - 10,9 | 2479 {160 52 |11,08| 279 23,75 7,08 | 12,16 | 22,08 | 11,7 } 23,95 4 15 - 1S 1.69
14- 0.K| 2807171 22 | K PDA + | 034 132 33,2 | 135 - - 18,0 432 } 26,0 9,1 {2088 | 44,7 |3558 | 11,47 - - - - 2 12 - 16 -
15-HY{ 2800541 10| K vsompattl . | 0,36 126 344 | 106 - 1.4 20,0 455 (27,77 | 8,6 16,05 | 375 |325 | 9.44 - - - - 7 27 6 30 1.26
16- VE] 276554 | 13 | E TOF - | 047 144 383} 64 - - 143 | 31,27 {2063 | 6,17 [ 1297 | 28,7 {206 | 55 - - - - 2 43 - - 2,0
17-KY.[ 264799 | 18 | K TOF - | o046 152 {318} 48 - - 1.3 269 18261 543 | 130 | 31,5 |13.0 | 39 - - - - 4 4 - - 1.3
18-2.64278202 | 48 | K TOF - |o62] 140 | 41,0 a6 - - 9.5 20,96 {12,09 | 403 | 937 | 20,6 |1096| 467 - - - - 5 41 - 12 1,21
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