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OZET

Brain Natriuretik Peptide (BNP) ventriklllerden salgilanan, ventrikal
fonksiyonundaki degisikliklere hassas ve bu degisikliklerin spesifik
belirleyicisi olan bir hormondur. Ventriklllin yetmezlik riski altinda oldugu
erken ve asemptomatik evrede de BNP 6rnek gérintileme testi olarak kabul
g6rmektedir. Daha cok erigkin kardiyak cerrahide olmak Uzere yapilan
calismalarda ytksek NT-pro BNP dlzeylerinin postoperatif kardiyak ve renal
fonksiyonlar icin risk géstergesi oldugu kabul edilmektedir.

Galismada konjenital kalp cerrahisinde vicut digi dolagim desteginde
ameliyata alinacak hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi NT-proBNP
dlzeylerinin, ameliyat sonrasi yetmezligin erken tanisi ve takibindeki roll ile
morbidite ve mortalite arasinda iliski tespit edilerek prognostik éneminin
arastirilmasi hedeflenmigtir. Bu amacla operasyon karari alinan 20 konjenital
kalp hastasi calismaya alindi. Tum hastalarin ameliyat éncesi ve sonrasi
ekokardiyografik bilgileri, ameliyat déncesi ve ameliyat sonrasi 2. ile 24.
saatlerdeki BNP dizeyleri, hemodinamik degerleri, labaratuvar ve arteriyal
kan gazi verileri kaydedildi. Hastalar; volim yUkU altinda olan grup (grup1)
ve basing yuku altinda olan grup (grup2) olarak iki ayri gruba ayrildi.
NT-proBNP analizi; Immullte®2000 NT-proBNP cihazi ile Chemiluminescent
immunometric assay metodu, IML 2000 autoanalyzer teknigi ile yapildi. 125
pg/ml Uzeri dizey kardiak fonksiyonlardaki bozuklugun géstergesi olarak
kabul edildi. Tim istatistiksel analizler SPSS for Windows 13,0 programi
kullanilarak yapildi.

Sonug olarak iki grup arasinda ameliyat éncesi ve ameliyat sonrasi
BNP dizeyleri paralel seyir izlenmistir. Her iki gruptada ameliyat sonrasi BNP
dizeyleri ameliyat 6ncesi BNP dizeylerine gére yiksek bulunmustur. Grup
ici degerlendirmeler ve genel degerlendirmeler ele alindiginda BNP’nin
kardiyak fonksiyonlar hakkinda fikir verdigi gérilmektedir. Sol sag santli sag
vetrikll ve sol ventrikil hacim yUki olan grup ile sag ventrikll basing yUku

olan gruplar arasinda ameliyat éncesi ve ameliyat sonrasi NT-pro BNP



dizeyleri arasinda anlamlh bir farklilik bulunamamistir. Caligsmamiz; sinirli
vaka sayisi ve tek merkezli bir galismadir. Anlamli sonu¢ elde edilebilmesi

icin daha ¢ok vaka sayisina ve BNP sonuglarina ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: NT-proBNP, pediyatri, kalp cerrahi, konjenital.
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SUMMARY

Preoperative and Postoperative Plasma Levels of
Brain Natriuretic Peptide and Prognostic Importance on

Congenital Cardiac Diseases.

Brain Natriuretic Peptide (BNP) is a hormone excreted from ventricles,
sensitive to changes of ventricle functions and specific indicator of such
changes. BNP is accepted as exemplary imaging test on early and
asymptomatic phase where ventricle is under deficiency risk. High NT-
proBNP levels are recognized as risk indicators for postoperative cardiac and
renal functions on studies conducted mainly on adult cardiac surgery.

Role of preoperative and postoperative NT-proBNP levels on early
diagnosis and monitoring of postoperative deficiency and its prognostic
importance by determination of relation between morbidity and mortality, on
patients to be operated under extracorporeal circulation support for
congenital cardiac surgery are intended in the study. 20 patients suffering
from congenital cardiac disease and who are already decided for surgery are
integrated in the study. Echocardiography data, preoperative and
postoperative BNP levels at the end of 2" and 24™ hours, hemodynamic
values, laboratory and arterial blood gas data of all patients are recorded.
Patients are separated into 2 groups, as those being under volume load
(group 1) and pressure load (group 2). NT-proBNP analysis is done with
Immullte®2000 NT-proBNP instrument and Chemiluminescent immunometric
assay method is performed by IML 2000 auto-analyzer technique. The level
exceeding 125 pg / ml is accepted as discord indicator on cardiac functions.
Entire statistical analyses are effectuated by SPSS for Windows 13.0.

A parallel course on preoperative and postoperative BNP levels is
observed between two groups, as the result. Postoperative BNP levels are
found higher when compared to preoperative BNP levels on both groups. It is
observed that BNP gives an idea about cardiac functions when intra-group
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evaluations and general evaluations are considered. No significant difference
could be found between preoperative and postoperative NT-proBNP levels
between the group under right ventricle and left ventricle volume load with left
and right shunt and the group under right ventricle pressure load. Our study
is based on a limited number of cases and one centered. More cases and

BNP results are needed to obtain a significant result.

Key words: NT-proBNP, pediatrics, congenital cardiac diseases,
surgery.
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GIiRiS

Konjenital kalp hastaliklari; ginimizde gelismis tani ve tedavi
yéntemlerine ragmen halen dogum sonrasi ilk bir yil icindeki 6lim nedenleri
arasinda énemli bir yere sahip hastalik grubu olmaya devam etmektedir (1).
Bununla birlikte prenatal ve preoperatif teshis yéntemlerinin gelisimi, cerrahi
tekniklerin iyilesmesi ve yogun bakim Unitelerindeki gelismeler ve hizli hasta
stabilizasyonu nedeniyle karsi karsiya kaldigimiz hasta grubu da degisim
gbstermekte ve giderek daha komplike vakalara déntismektedir.

Konjenital kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisinde dénim noktasi KPB
(Kardiyo Pulmoner Baypas) tekniginin gelistiriimesi olduguna hi¢ kusku yoktur.
KPB fikri cok eskilere dayanmakla birlikte, modern kalp cerrahisi 1953 yilinda
J.H. Gibbon'un ilk kez kalp akciger makinasini kullanmasiyla gerceklestirilen
ameliyattan sonra ilerleme kaydedilmistir. Kalp damar cerrahisinde dénim
noktasi olan bu gelismeye paralel olarak anesteziyoloji, kardiyoloji gibi birlikte
hareket ettigi anabilim dallarinda ve 6zellikle kalp kateterizasyonu-anjiyografide
elde edilen ilerlemelerin énemli katkilari olmustur (2).

Konjenital kalp hastalidi ameliyatlarn PDA(Patent Duktus arteriyozus)
ameliyatinin 1938 yilinda Robert Gross tarafindan basarih bir sekilde
yapilmasiyla baglamistir. Kalp akciger makinesinin gelistirilmesi, buna hipotermi
ve kardiyopleji gibi tekniklerin eklenmesiyle, kalp ici defektlerin de onariimasi
mUmkan olmustur. Bdylece hem kalp i¢i hem kalp digi kusurlar icin palyatif ve
korrektif cerrahi olanaklari artmig, ginimizde hemen hemen bitin dogumsal

kalp hastaliklari tedavi edilebilir hale gelmistir.



Dogumsal Kalp Hastaliklarinda Fizyopatoloji

Tdm dogumsal defektlerin yaklasik Ugte birini olusturan kalp-damar
anomalilerinin gértlme sikligr genel popilasyonda 1000 canli dogumda 8 olarak
bildirimektedir. Ozellikle son yirmi yilda gerek tanida gerekse palyatif ve
dlzeltici cerrahi tedavi yontemlerindeki blyUk gelismelere ragmen, konjenital
kalp hastaliklari c¢ocuklarda halen énemli bir 6lim nedeni olmaya devam
etmektedir.

Dogum o&ncesi fetus kan-gaz aligverisi plasentada olur. Fetusun venéz
kani, oksijenlenecegi plasentaya, umblikal arter araciligi ile gider. Plasentada
oksijenlenen kan ise, fetusa umblikal ven aracihdi ile gelir. Fetustaki PaO2
degeri distk olup, 25-30 mmHg civarindadir. Fetal yasam sirasinda
plasentadan cikan ve arteriyel karakter kazanmis olan kan, vena umblikalis’ten
karaciger duzeyinde bulunan duktus venosus’a, oradan vena cava inferior’'un Ust
bélimine ve devaminda da sag atriyuma gider. Oksijenlenmis durumdaki bu
kanin hemen hepsi, foramen ovale araciligi ile sol atriyuma ve oradan da sirayla
sol ventriklle ve aortaya gecer. Geri kalan ise vena cava superiordan gelen
kanla karigik olarak triklispitten sag ventrikille gecer ve oradanda pulmoner
artere pompalanir. Bununla birlikte fetusun akcigerleri hava ile dolup
bosalmadigindan, fetal akcigerin damar yatagi énemli 6l¢ide bizulmUstir. Bu
nedenle sdz konusu damarlar yéninde olan kan akimi biyUk bir direncle
karsilasir ve ana pulmoner arterdeki kan tercihen, acgik durumdaki duktus
arteriozustan inen aortaya gecer (3-8). Dogumda akciger alveollerindeki sivinin
bir bélimi dolagima emilir, geri kalan bélimU ise, ¢ocuk, dogum kanalindan
gecerken @gbégsinin sikismasi nedeni ile trakeobrongiyal sistemin (st
béliminden disan atilir. Yenidogan bebegin ilk solugu almasiyla birlikte
akcigerleri hava ile sismeye baslar, blztIlmis durumdaki akciger kan damarlari
acitir ve pulmoner arterdeki basin¢ birdenbire diser. Goébek kordonu
baglandiginda sistemik arteriyollerdeki kan akimina karsi olan direng artar ve

sistemik arteriyal kan basinci ylkselir. Akcigerden gecen kanin kargl karsiya



kaldigi diren¢ azaldiginda, ana pulmoner arterdeki kan artik acik durumdaki
duktus arteriyozus yerine disuk direncli hatta negatif deger kazanan akcigerlere
dogru akar. Ek olarak dogumu izleyen ilk birka¢ saat igerisinde, kan duktus
arteriyozus yoluyla bu kez aorttan pulmoner arter yénine dogru akar.
Prostoglandin E’nin seviyesinin dismesi ve ylUksek oksijenli kanin etkisiyle
duktus kapanmaya baslar. Akcigerlerden sol atriyuma gelen kan miktari, kalbin
bu odacigindaki basinci yikseltir ve foramen ovale’nin kapanmasina neden olur
(3,7).

Dogum sirasinda akciger arteriyollerinin kalin, kasli bir media tabakasi
vardir ve adaptasyonun en son olay! bu kaslarin atrofiye ugramasi seklindedir.
Kalpteki yapisal anomalileri fizyolojik 6zellikleri acgisindan siniflandirmak
mUmkindur (9).

1- Sant lezyonlar

2- Obstruktif lezyonlar

3- Regdrjitan lezyonlar

1. Sant lezyonlari: sant; kalbin odaciklari arasindaki intrakardiyak veya
aort ve pulmoner arter arasindaki ekstrakardiyak bir baglanti ile kanin bir
dolasim sisteminden digerine gegcisidir. Sant akiminin yéni ve miktari pek ¢ok
fakt6re baglidir ve santin tipine gore degisiklik gbsterir.

Basit santlar; a- Restriktif

b- Non-restrikitif
c- Tam karisim santlar olmak tzere Uge ayrilir.

Restriktif santlar: Kiicik ASD, kiguk VSD, kii¢ik PDA gibi sant agikhginin
kigUk oldugu baglantilardir. Bu tir santlarda akimin yéni ve miktari blyUk
oranda sabittir. Sant acgikhdi genisleyip non-restriktif hale gelince, sant akiminin
ybnU ve miktan iki dolasim sistemindeki vaskuler direncglere bagimli hale gelir.
Sant acikhigi yeterince bulylUk oldugunda ise, kalp boslugu tek bir odacik gibi
hareket edeceginden tam bir karisim meydana gelir.

Normal kosullarda PVD, SVD’den disik oldugu icin, basit santlarda

genellikle sant akimi soldan saga dogrudur. Pulmoner kan akimi (Qp), sistemik



kan akimi (Qs)’ndan fazla olur ve artmis pulmoner kan akimina bagh olarak sag
ventrikilde volim yiklenmesi meydana gelir (9).

Kompleks Santlar: Dolagim sisteminin herhangi bir tarafinda ¢ikim yolu
darhg ile birlikte olan santlardir. Buna iyi bir érnek Fallot Tetralojisi (TOF)’dir.
TOF’da pulmoner stenozun neden oldugu sabit diren¢ kalbin sag tarafindaki
toplam direnci arttirdig igin, VSD’den sagdan sola dogru sant akimi olur.

2. Obsruktif Lezyonlar: Sag veya sol ventrikllin ¢ikim yolunda darlk
olusturan kardiyak anomaliler, obtrlktif lezyonlar olarak adlandirilir. Obstriktif
lezyonlara &érnek olarak; aort stenozu, pulmoner stenoz, aort koarktasyonu,
interruption ve hipoplastik sol kalp sendromu sayilabilir. Cikis yolu darliklarinin
en 6nemli fizyolojik sonucu, obstriiksiyonun proksimalindeki ventrikdllerin basing
yukine maruz kalmalaridir (9).

3. Regirjitan Lezyonlar: Primer konjenital defekt olarak tek &rnek,
trikispit kapagin Ebstein anomalisidir. Regdrjitan lezyonlarin fizyolojik sonuglari,
hacim ylklenmesine bagl olarak ventrikller dilatasyon ve yetersizlige neden

olmalaridir.

Dogumsal Kalp Hastaliklarinda Kalp Yetmezligi

Konjestif kalp yetmezligi (KKY), Kkalbin; dokularin metabolik
gereksinimlerini karsilayacak miktarda kani perifere pompalayamamasi sonucu
olusan sistemik ve pulmoner konjesyon ile karakterize klinik bir durumdur.
Konjenital kalp hastaligi olan c¢ocuklar hacim ve/veya basing yUklenmesi
nedeniyle sik kalp yetmezligine girmektedirler. Yetmezligin ortaya ¢ikma yasi,
konjenital kalp hastaligi tipine gére degisim gdsterir. Gérllme yasina gére en sik
KKY' ne neden olan konjenital kalp hastaliklar séyledir.

Dogumda - Hipoplastik sol kalp sendromu

» Hacim yiklenmesi yapan lezyonlar (agir TY, agir PY,
sistemik A-V fistil)

ik hafta  « Biyiik arter transpozisyonu



* KligUk prematirelerde PDA
* Hipoplastik sol kalp sendromu
* Total pulmoner venéz dénlis anomalisi
* Digerleri (sistemik A-V fistll, kritik AD veya PD)
1-4 hafta + Eslik eden anomalilerle birlikte aort koarktayonu
* Kritik AD
» Premature infantlarda genis sol-sag santli hastaliklar (VSD,
PDA)
* Daha &nce listelenmis olan tim diger lezyonlar
1-1,5ay < Bazi sol- sag santl hastaliklar (Endokardiyal yastik defekti
gibi)
1,5-4ay < Genis VSD
» Genis PDA
* Sol koroner arterin pulmoner arterden anormal olarak orijine
olmasi gibi nedenler.
Kalp Yetmezliginin Siniflamasi
Eriskinlerde kalp yetmezliginin siniffamasinda yaygin olarak NYHA (New
York Heart Association) kullanilmaktadir. Ancak cocuklar igin uygulanabilirligi
kisitli olup bunun yerine siit gocuklarinda ve erken gocukluk déneminde Kanada
Kardiyovaskuler Dernegi tarafindan énerilen Ross siniflamasi veya 2002 yilinda
ACC)/AHA’nIn gelistirdigi kalp yetmezIigi kilavuzu kullaniimaktadir (10) .

Kalp Yetmezliginin Ross siniflamasi:

Sinif I: Asemptomatik

Sinif 1I: St ¢ocuklarinda beslenme ile hafif tasipne veya terleme, daha
blyUk ¢ocuklarda ise egzersiz ile dispne

Sinif lll: St cocuklarinda beslenme ile belirgin tasipne veya terleme, kalp
yetmezligine bagh olarak uzamis beslenme zamani ve blylime geriligi daha
blyulk cocuklarda egzersiz ile belirgin dispne.

Sinif IV: istirahat halinde dahi terleme, tasipne, retraksiyonlarin varligi.



ACC/AHA Kalp Yetmezligi Siniflamasi:

Sinif A: Kalp yetmezligi gelistirme riski yUksek olan, fakat normal kalp
fonksiyonlarina sahip, kalp bosluklarinda hacim ylklenme bulgusu olmayan
hastalar. Kardiyotoksik ajan kullanimi, ailede herediter kardiyomiyopati hikayesi,
tek ventrikdl, konjenital olarak duzeltiimis blUyUk arter transpozisyonu gibi
durumlar.

Sinif B: Anormal kalp morfolojisi veya kalp fonksiyonu olan, kalp
yetmezligi bulgulari olmayan hastalar. Sol ventrikil genislemesi ile aort
yetersizligi, sol ventrikil sistolik fonksiyonlarinda azalma ile beraber antrasiklin
kullanimi hikayesi gibi durumlar.

Sinif C: Altta yatan yapisal veya fonksiyonel kalp hastaligi olan ve
dncesinde veya su an kalp yetmezligi olan hastalar.

Sinif D: Son dbénem kalp yetmezligi olan, devamli inotropik ajan
inflzyonuna, mekanik ventilasyona veya kalp transplantasyonuna gereksinimi

olan hastalar.

Dogumsal Kalp Hastaliklarinda Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiografi konjenital kalp anomalilerinin tanisinda ve tedavinin
planlanmasinda 1970’lerden beri ¢ok énemli yer isgal etmektedir. GinimUizde
ekokardiyografi kardiyoloji pratiginin en &énemli tani araglarindan biridir.
Noninvaziv olusu ve kalbin tim anatomik ve fizyolojik 6zelliklerini yansitabilmesi
nedeniyle diger butlin incelemelere Ustlindir. iki boyutlu ekokardiyografi ile
konjenital kalp hastaliklarinin  hemen tamami ayrintih  bir  sekilde
tanimlanabilmekte, anatomik defektler ortaya konabilmekte, cerrahi dizeltmeler
ayrintilariyla degerlendirilebilmekte ve olasi rezidlel defektler
saptanabilmektedir.

Renkli Doppler inceleme ile sistemik ve atriyoventrikiler kapaklardaki
yetersizlikler ve darliklar tespit edilmektedir. Akimsal Doppler incelemeler ile

kapaklardaki darliklarin dereceleri belilenmekte, kapaklarin tim fizyolojik



durumlar ile ilgili ayrintih élcimler yapilabilmektedir. Kalbin hacim ve kitle
6lcimleri, kardiyak debi gibi ayrintili hesaplamalar iki boyutlu inceleme ile
Doppler incelemenin birarada yapilmasi ile gerceklestirilir. ik ve en basit
ekokardiyografik inceleme olan M-mod inceleme ile sol ve sag ventrikil boyutlar
ve fonksiyonlari basit ve guvenilir bir sekilde hesaplanabilir. Rutin pratikte sag
ventrikdl ¢aplari, sol ventrikil ¢aplari (LVDSG, LVSSC), sol atriyum ¢api (LAC),
KF (LVDSG- LVSSC / LVDSG) ve EF (LVDSGS3- LVSSG® /LVDSG®) M-mod
yardimi ile olglimektedir. Erken postoperatif dénemde hastalarin ventrikul
fonksiyonlarinin dogru olarak degerlendiriimesi, kapak kacaklari ile olasi rezidtel
defektlerin erken tespiti ve gerekli medikal mudahelelerin yapiimasi konjenital
kalp cerrahisinde hayati 6nem tasir.

Natritretik Peptidler

Gauer 1950 yilinda, deney hayvaninda kalbin sag atriyumu gerildiginde
idrar ¢ikisI ve idrarla normalden daha fazla tuz atimi oldugunu gésterdi ve kalp
ile bobrekler arasinda hormonal bir baglantidan bahsetti. 1982’de kalbin
atriyumlarindan ANP denen hormonun salgilandigi saptandi. 1988 yilinda
domuz beyninde yapisal olarak ANP’ye benzeyen BNP bulundu. Fakat daha
sonra BNP’nin asil kaynaginin venrikiller oldugu ve aslinda beyinde cok az
bulundugu saptandi. BNP, vicuttaki fazla su ve tuzun atimini saglayarak, su ve
tuz dengesi ile kan basinci dengesini dizenler ve damar genisleticiler benzeri
etkisi vardir. Bu etkisi Renin Angiotensin sistemi ile dengelenir. Her iki sistem de
vicudun su ve tuz dengesinin saglanmasinda rol oynar (11).

Natritretik Peptid Sistemi ve Yapilar

Myokard tarafindan ANP, BNP ve CNP olmak Uzere ¢ gesit natriliretik
peptid salgilanmaktadir. ANP’nin yari émri ve 6nyldk ve ardylke etkileri
BNP’den daha azdir. CNP’nin ise kardiak fonksiyonlar Gzerine etkisi minimaldir
(12, 13). Her Ug¢ natriliretik peptidin yapisi Sekil- 1’de gdsterilmistir.



ANP 28 aminoasit iceren bir polipeptid olup esas olarak atriyal kas
hlcrelerinde Uretilmektedir (14). Az miktarda da olsa ANP ventrikil kas hicreleri
tarafindan da olusturulmaktadir. N-Terminal ANP, N-Terminal BNP’ye gére daha
az kararl serum diizeyine sahiptir. Sekresyonu atriyal basing artisi ile iligkilidir.
Dolasimdan endopeptidazlar veya toplayici reseptérler tarafindan endositoz yolu
ile uzaklastirihr (15). BNP b0tin natriGretik peptidlerde ortak olan ve 17
aminoasitten olusan halka yapisini iceren 32 aminoasitten meydana gelen bir
polipeptiddir (15). Temel depolanma yeri atriyum olan ANP’nin aksine temel

kaynagi kalp ventrikdlleridir.

Sekil-1: Kardiyak natridretik peptidlerin yapisi. Belirtilen aminoasitler her (¢
peptidde ortak olarak bulunmaktadir (20, 21).

Bu nedenle diger natriliretik peptidlerden farkli olarak ventrikller
hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve 6zgul bir gbstergedir. Sol ventrikdl
duvarindaki gerilme ve hacim yUku ile BNP sekresyonu uyarilir. Bu peptid de
dolasimdan ANP’ye benzer sekilde uzaklastinimaktadir. Natritretik klirens

reseptérl olarak bilinen C-tip reseptérler BNP ile kompleks olusturur ve hiicre



igine reseptor-peptid kompleksi fagosite edilir. Ikinci bir mekanizma olarak
icerisinde ¢inko ihtiva eden ve daha ¢ok bdbrek tubdlillerinde ve damar endotel
hlcrelerinde bulunan endopep-tidazlar araciligiyla parcalanirlar (15). Ayrica
BNP’nin plazma seviyesi ANP’den daha fazla ve yarilanma émri daha uzundur
(20 dk). Tipki N-Terminal ANP’ de oldugu gibi BNP sentez yan 0rin0 olan NT-
proBNP, BNP’den daha kararli ve uzun yari émarladdr (60-120 dk) (16). C-tip
natriliretik peptid natriliretik peptid ailesinin Gg¢lnci Uyesi olup, orijinal olarak
domuz beyninden izole edilmekle beraber esas olarak endotel hlcreleri ile
iliskilidir (17). Vazodilatér 6zelligi gbsterilmis ancak esas etkisinin ne oldugu net
olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalarda hipertansif ve normotansif
hastalarda serum dlzeylerinde belirgin fark saptanmamistir (15). Yakin
zamanda yilan zehirinde D-tip (Dendroaspis) natriliretik peptid olarak
isimlendirilen bir natritiretik peptid bulunmustur. ANP ve BNP benzeri etkileri
olan bu peptidin insan fizyoloji ve patofizyolojisi Uizerine olan etkisi tam olarak
bilinmemektedir (18).

BNP’nin Molekiiler Yapisi

Insan BNP’si tek kopya gen halinde ti¢ exon ve iki intron icerecek sekilde
kodlanmistir. Messenger RNA’sI ise RNA'nin stabilitesini sagladigi distnilen
translate edilmemis 3' bélgesinde dért adet AUUUAA tekrarlayan zinciri
varligiyla karakterizedir. BNP 6ncl geninin post-translasyonel islenmesi insan
atriyal natridretik peptid éncu geninden farkhdir (15). ANP regilasyonu depo
grandllerinin salinimi seviyesinde olusurken, BNP regllasyonu gen ekspresyonu
ile meydana gelir (15). Dolasimdaki BNP 32 aminoasit icerir ve iki sistein
kalintisi arasinda bir dislfid bagi ile kapanmis karakteristik halka yapisina, 9
aminoasitten olusan amino terminale ve 6 aminoasitten olusan karboksil
terminale sahiptir (15).

BNP Sekresyonu

Dolasimdaki BNP’nin temel kaynagr kalp kasi hicreleridir. Son
zamanlarda kalpteki fibroblastlarin da BNP Uretebildikleri gdsterilmistir (15).

Ancak fibroblastlarin Urettigi bu BNP’nin dolasimdaki BNP dlizeyine ne oranda



katkida bulundugu bilinmemektedir. Hem ANP hem de BNP salgilanmasi igin
aslil uyarici duvar gerilimidir (19). Artmis duvar gerilimi pek ¢ok kalp hastaliginin
ortak paydasi olmasi nedeni ile dolasimdaki BNP dlzeyleri bu hastaliklarin klinik
gOstergesi olarak kabul edilebilir. BNP’nin kan dizeyinin ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu ile ters orantili oldugu gdésterilmistir. ANP ile BNP depolanmasi ve
salgilanmasi arasinda farkhliklar mevcuttur. ANP atriyal grantllerde depolanir ve
atriyal gerilme ANP grandllerinin hizla bosalmasina yol agar. Peptidin de novo
sentezi dikkate alindiginda ise ANP geni gbreceli olarak yavas aktive olur (15).
Bunun tersine BNP hicrelerde granillerde sadece az miktarda depolanir
ve peptid salgilanmasinin artisi BNP geninin aktivasyonuna bagimlidir. Bununla
beraber ANP ile karsilastiriidiginda BNP gen aktivasyonu daha hizli olusur (15).
insan BNP’si kalpte 108 aminoasit iceren énci BNP “pro-BNP” seklinde
patlamalarla ani saliniglar seklinde Uretilir. Daha ileri iglemler ile biyolojik olarak
aktif, olgun 32 aminoasitten olusan BNP molekult salinir. Bu fragman pro-
BNP’nin éncistinin C terminal zincirine tekabll ederken, geriye kalan 76
aminoasitten olusan fragman NT-proBNP’dir. Biyolojik olarak aktif BNP, intak
108 aminoasit iceren pro-BNP ve proBNP’nin geri kalan kismi NT-proBNP’nin

Ucl birden plazmada bulunurlar ve immunoassay testiyle élctlebilirler (Sekil-2).
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Sekil-2: Brain natritiretik peptidin (BNP) kalp kasi hlicresinden sekresyonu (17).
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BNP’nin Fizyolojik Etkileri

BNP’nin fizyolojik etkileri organizmaya BNP enjeksiyonu, hlcre ya da
organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmasi veya asiri BNP
ekspresyonu yapan genetik fare modelleri (zerinde arastinimistir. Bu
calismalarda BNP’nin ANP’ye benzer sekilde natrilretik reseptoér tip A ile
baglanarak intraselller cGMP (guanozin monofosfat) yapimina neden oldugu
bulunmustur ($ekil-3). Sonu¢ olarak biyolojik etkileri; glomerdl filtrasyon hizini,
sodyum-tuz atimini arttirma, vasodilatasyon, renin ve aldosteron Uretimi ile kalp
ve vaskuler kas hlcre buylmesinin baskilama, kalp kasi fibrozisini baskilama,
NE, Renin, aldosteron, ET-1 salinimini baskilama seklinde gerceklesmektedir
(Sekil-4). Ozellikle voliim fazlaligi durumunda BNP’nin damar gevsetici ve kan
basincini distrme etkisi belirgindir (20-22).

BAGLI DEGIL .\*:@'
NATRIURETIK

PEPTID
HUCRE ZARI

EKSTRASELLTULER INTRASELLULER

BAGLI
- . 2 T e

HUCRE ZARI * e

EKSTRASELLULER L\IRASELLﬁL}:-ﬁ-

Sekil-3: Natritretik peptid reseptér A'nin yapisi. Normalde reseptdrin kinaz
homolog domain kismi guanilat siklazi inhibe ederek cGMP olusumunu baskilar.
Natritretik peptid reseptérine baglandiginda kinaz homolog domain baskilanir
ve guanilat siklaz aktive olur. Bunun sonucunda cGMP olusarak hicre icindeki
etkilerini gésterir. cGMP: siklik guanozin mono fosfat GTP: guanozin trifosfat
(20, 21)
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Sekil-4: BNP’nin fizyolojik etkileri (“de Denus S. et al.”’den gevrilerek) (22).

Saglikh erigkin ve cocuklarda yapilan bir karsilastirma calismasinda,
erigskin plazma BNP duzeylerinin daha disUk oldugu bulunmustur. Saghkli
neonatallerin kord kanindaki BNP seviyeleri dogumdan hemen sonra yiksek iken,
takip eden gunlerde giderek digsmektedir. Kunii ve ark. (39) saglikli neonatallerde
yaptidi calismada sol ventrikll diyastol sonu ¢apr (LVDSG) ile BNP seviyeleri
arasinda pozitif koreleasyon oldugunu belitmigtir. Erigskin ¢alismalarinda
dolasimdaki BNP dlzeyi; tedavide kullanilan ACE inhibitérleri, ditretikler,
adrenerjik agonistler, tiroid hormonlari, glukokortikoid gibi ilaglardan, cins, yas
durumu, glomeriler filtrasyon hizi, ameliyat sonrasi kan ve sivi elektrolit
tedavilerinden etkilenmektedir. Ozellikle konjenital kalp hastali§i operasyonuna
alinan ¢ocuklarda BNP diizeyini etkileyen durumlar hakkinda ¢alismalar yok veya
yetersizdir. Erigkinlerde BNP, ventrikillerin disfonksiyonu, AMI ve dilate
kardiyomiyopati igin biyokimyasal bir belirtectir. Bununla birlikte konjenital kalp
hastalikli cocuklarda primer olay ventrikiler volim ydki ve pulmoner
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hipertansiyondur. KKY’nde nérohUmoral regilasyon, vaskller tonus ve sivi
balanslari benzerlik gbsterse de, konjenital kalp hastaligi olan ve KPB’a giden
cocuklarda ameliyat sonrasi natriiretik hormon sistemi hakkinda bilgilerimiz
yetersiz olup daha ¢ok inceleme ve arastirmalar gerektirmektedir.

BNP’nin Normal Degetleri ve Olciim Sistemleri

Serum BNP deyinin normal kabul edilen degerleri lgllen natriliretik
peptid tlrl ve segilen hasta grubuna gére degismektedir. Kronik kalp yetersizligi
yéninden degerlendirilen hastalarda &lgilen serum NT-pro BNP degeri 125
pg/ml altinda olmasi durumunda kalp yetersizligi tanisi kuskuludur ve yiksek
olasilikla kardiyak fonksiyon bozuklugu diglanir (negatif tanisal degeri 2%97).
NT-proBNP degeri 125 pg/ml Gzerinde olmasi durumunda kardiyak fonksiyon
bozuklugu distntlmelidir (23, 24). Acil servise nefes darligi ile basvuran
hastalarda akut kalp yetersizligi tanisinda NT-proBNP serum duzeyine
bakildiginda 300 pg/ml altinda kalp yetersizligi tanisindan uzaklasilirken, 300-
1800 pg/ml arsinda kalp yetersizliginden kuskulanilir ve 1800 pg/ml (Gzerinde
kalp yetersizligi tanisi kesinlesmektedir (25).

Kronik kalp yetersizligi olmadigi halde BNP’nin ylksek oldugu bazi
durumlar vardir. Bunlar ileri yas, kadin cinsiyet, bdbrek yetersizligi, akut
miyokard infarktlst, sag kalp fonksiyonlarini etkileyen akciger hastaliklari ve
pulmoner embolidir. Ancak bazen kalp yetersizligi oldugu halde serum BNP
dizeyi normal seyreder. Bu durumlar ise, akut akciger 6demi, EF disUk oldugu
halde NYHA sinif | olan hastalar ve ventrikll fonksiyon bozuklugu olmadan kalp
yetersizligine sebep olan mitral stenoz, atriyal miksoma ve akut mitral
yetersizligidir (26). Halen FDA tarafindan kalp yetersizligi tanisinda énerilen ¢
farkl laboratuar incelemesi vardir. Birincisi 2000 yilinda kullanima giren insan
plazmasinda BNP konsantrasyonunu tayin eden Triage BNP testidir (Biosite
Diagnostics, San Diego, CA). Florescence ydntemiyle 15 dakikada sonug elde
edilmektedir. Yeni yapilan bazi calismalarda bu inceleme kullaniimaktadir. ikinci
test Shionogi BNP testidir ancak bu testin analiz zamani 20 saat gibi uzun bir

sure almaktadir. 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Bayer Diagnostics).
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FDA 2002 yilinda BNP’nin N-terminal pargcasini &élgimleyen yeni bir testi
onaylamistir (Elecsys® proBNP, Roche Diagnostics). Bu 6l¢iim sistemi ile NT-
proBNP (1-76) 6lcimU yapiimaktadir. Yapilan ¢alismalarda NT-proBNP 6l¢imi
ile BNP &lgimd benzer sonuglar vermistir. BNP serumdan natriliretik peptid
reseptér-C ve endopeptitazlar araciligi ile hizlica ortadan kaldirilmaktadir. NT-
proBNP ise daha uzun émirll ve kararl bir serum dlzeyine sahiptir, gece ve
glndlz varyasyon géstermez. Ayrica bu test hizli bir sekilde c¢alisilabilmektedir.
Ancak bu testin en 6énemli sikintisi NT-proBNP’nin daha ¢ok renal yol ile
atiilmasindan dolayl bdbrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda BNP’ye gére
daha kullanigsiz olmasidir (15, 16).

Kalbin ventriklllerinden basin¢ ve hacim yUkline cevap olarak salgilanan
biyolojik bir nérohormon olan BNP; erigkinde konjestif kalp yetmezligi ve akut
koroner sendromlu hastalarda tani, ayirici tani, prognostik dnemi ve tedavideki
yeri (Nesiritide® rekombinant DNA teknooji) nedeniyle énemli bir parametre
olarak yerini almisgtir. Konjenital kalp hastaliyi tanisi alan ¢ocuklarda da
dogumdan itibaren ve operasyon &éncesi ve sonrasi Kklinik seyir, kalbin
performansindaki degisim, olasi KKY’nin erken tespiti, tedavisi ve takibinde yol
gOsterici olacagl kanaati olusmaktadir. Bu calismada, konjenital kalp defekti
nedeniyle ameliyata alinacak santli, sag ve/veya sol ventriklli volim yUkld yada
basing yuki altinda olan hastalarin ameliyat éncesi ve ameliyat sonrasi BNP (NT-
proBNP) degerleri ile morbidite ve mortalite arasinda iligki tespit edilerek

prognostik dGnemi arastiriimaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu onay!
(Tarih: 03 Mart 2009, Karar no: 2009-3/5) ve hastalarin bilgilendirilerek izinleri
alindiktan sonra, yaslari 5 ay ila 13 yas arasinda olan konjenital kalp hastaligi
nedeniyle vicut disi dolasim desteginde agik kalp ameliyati yapiimasi planlanan
20 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar, sol-sag santli ventriktl volim yUku olan 11
hasta (Grup 1) ile ventrikll basing yuki olan 9 hasta (Grup 2) olmak Uzere iki
grup olusturuldu.

Tdm hastalar ameliyathaneye alinmadan énce ¢ocuk hazirlik odasinda
iken 0,1-0,25 mg/kg iv midazolam veya 1mg /kg iv ketamin ile premedike
edildiler. Hastalar rutin olarak iki derivasyonlu EKG (DII-V5), pulsoksimetre,
CVP, idrar c¢ikisi, vicut 1sisi ve invaziv basing monitorizasyonu ile monitorize
edildi. Anestezi indiksiyonu 15 mcg/kg fentanyl, 0,2-0,3 mg/kg midazolam ve
0,1 mg/kg vekuronyum ile saglandi. Bitln hastalar FiO2: 1,0, tidal volim:15-20
ml.kg, solunum hizi yasa gére ayarlanarak PaCO2: 35 mm Hg ve inspirasyon/
ekspirasyon: 1/2 olacak sekilde ventilatére baglandi. Tercihen perkltan yol ile
24 gauge kanul kullanilarak radiyal arter kandlasyonu ve seldinger yontemi ile
sag juguler yolla sag atriyum kateterizasyonu yapildi. Anestezi idamesinde,
ihtiya¢ duyuldukga 2 pcg/kg fentanil, 0,1 mg/kg midazolam (dormicum) ve 0.05
mg/kg vekuronyum klortr (norcuron®) ilave edildi. Geregi halinde yaklasik 1
MAC (Minimum alveoler konsantrasyon) degerinde sevoflurane (sevorane)
eklendi. Hastalar kardiyak patolojilerine gére 28-32 °C’ye kadar sogutuldu.
Antegrat hipotermik kan kardiyoplejisi ile kardiyak arrest saglandi.

Tdm hastalarda anestezi indlksiyonundan sonra HR, SAB, DAB
kaydedildi ve arteriyel kan gazi igin érnek alindi (T1). Es zamanli olarak BNP
degerlerini 6lgmek icin 3 ml arteriyal kan alindi. Li-Heparinli Vacutaner tipune
alinarak labaratuara gonderildi ve Immun chemilliminescent metodu ile NT-

proBNP (Immulite® 2000 siemens) seviyeleri tespit edildi. Hemodinamik veriler
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ve kan gazi drnekleri ile BNP degerleri icin érneklemeler ameliyattan sonraki 2.
(T2) ve 24. (T3) saatlerde tekrarlandi. Ayrica hastalarin cerrahi sonrasi inotrop
intiyaclari, KPB siresi, KK streleri, ES, yogun bakim ve hastahanede kalis
sureleri ve ameliyat sonrasi ekokardiyografi degerleri kaydedildi.

istatistiksel incelemeler

Cahsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanildi. Galisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart hata) yanisira niceliksel verilerde  gruplarin
karsilastirimasinda Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi. Degiskenler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson ve Spearman koreleasyon
katsayilari  kullanildi.  Kategorik verilerin  karsilastirimasinda ise Yates
Duzeltiimis Ki-Kare testi ve Fisher'in Kesin Ki-Kare testleri kullanildi. Sonuclar

%95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Cahsmada olusturulan grup 1 ve grup 2'ye dahil olan hastalarin
patolojileri Tablo-1’de verilmistir. Olgularin yas, cinsiyet, agirlik, ameliyat éncesi
aldig1 yetmezlik tedavisi gibi demografik veriler, cerrahi sonrasi inotrop
ihtiyaclari, KPB sureleri, Kros-Klemp slreleri Tablo-2’de gésterilmistir. Gruplar
arasinda Kros-Klemp streleri, KPB slresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilk bulunmus (p<0.05). diger parametreler acisindan fark tespit

edilmemistir.

Tablo-1: Gruplara dahil olan hastalarin patolojileri gésterilmigtir.

Hasta No Grup 1 Grup 2
1 AV KANAL DEFEKTI AV KANAL DEFEKTI, PD, TY
2 AV KANAL DEFEKTI OPERE AK, BICUSPID AD
3 VSD+PDA TOF
4 ASD VSD, PD
5 ASD GGSV, ASD, VSD, PD,
6 AV KANAL DEFEKTI GGSV, vSD PD.
7 ASD, VSD PD, PPVDA, ASD
8 ASD VSD, PD, ABERAN BANT
9 ASD TOF
10 ASD
11 ASD
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Tablo-2: Gruplarin demografik ve operasyon verileri.

Grup 1 Grup 2 P
Yas (ay) 56,36+15,23 | 36,55 +15,24 AD
Cinsiyet (K/E) 7/4 4/5 AD
Kilo (Kg) 15,34+2,78 12,53+ 2,07 AD
Preop yetmezlik tedavisi 6 4 AD
Post-op inotrop ihtiyaci 6 8 AD
KK siiresi (dk) 50.27+9.63 | 89.33+11.14 p<0,05
KPB siiresi (dk) 86,27+9.98 | 143.55 +19.94 p<0,05

AD: Anlamli degil, KK: Kros klemp.

SAB, DAB, NB, HR, arteriyel Laktat, SO2 PaO2, Tablo-3'de gbsterilmigtir.
Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda T3 zamanl arteriyel laktat dizeyleri ve
T1 zamanl oksijen saturasyonu dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark (P<0,05) bulunurken, diger parametreler arasinda fark bulunamamustir.
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Tablo-3: Gruplarin hemodinami ve kan gazi parametrelerinin T1, T2, T3

zamanlardaki verilerinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 P
T1 100,4545,57 93,33+2,35 AD
SAB T2 105,63£3,47 97,55+5,92 AD
T3 103,80£3,07 95,11+4,82 AD
T1 58,63+2,86 55,55+2,42 AD
DAB T2 57,81+1,70 53,66+4,64 AD
T3 57,18+2,05 53,11+3,95 AD
T1 79,54+4,42 74,4442 38 AD
NB T2 81,72+2,55 75,60+5,28 AD
T3 80.49+2,56 74,11+4,38 AD
T1 108,00£3,68 117,0045,53 AD
Kalp hizi T2 122,72+4,30 124,77+5,97 AD
T3 110,72+3,73 119,5545,62 AD
T1 3,07+0,21 2,7140,29 AD
Arteriyel laktat T2 3,921+0,46 4,48+0,26 AD
T3 3,70+0,52 5,32+0,78 P<0,05
T1 98,47+0,48 94,11+2,86 P<0,05
S02 T2 99,16+0,25 96,44+1,97 AD
T3 99,10+0,20 96,32+1.64 AD
T1 139,63+19,21 110,77+29,4 AD
Pa0O2 T2 168,36+12,57 198,88+34,08 AD
T3 132,16+£13,05 140,30+16.41 AD

AD: Anlamli degil, SAB: Sistolik arter basinci, DAB Diastolik arter basinci, NB: Nabiz basinci,

SQ0O2: Oksijen saturasyonu, PaO2: arteryel parsiyel oksijen basinci.
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Tablo-4: Gruplarin T1, T2, T3 zamanda

karsilastiriimasi.

elde edilen bazi labaratuar verilerinin

Grup1 Grup2 P

T1 8,35+0,84 10,02+1,00 AD

Beyaz kan hucresi(uL) T2 11,48+1,37 14,51+1,56 AD

T3 11,90+1,23 12,56+1,32 AD

T1 12,20+0,82 13,93+0,44 AD

Hemoglobin (gr/dL) T2 9,52 +0,71 9,68+0,32 AD

T3 9,58+0,62 9,64+0,46 AD
T1 35,61+1,26 44 75%3,07 P<0,05

Hemotokrit (%) T2 28,59+1,23 29,76x1,10 AD

T3 30,12+0,83 29,88+1,54 AD

T1 315,81+29,37 238,44+18,73 AD

Trombosit (uL) T2 187,36+26,48 141,77+£20,99 AD

T3 181,27+17,18 166,03£32,72 AD

T1 31,49+2,88 25,96+1,86 AD

BUN (mg) /dL T2 20,21+2,02 21,18+2,20 AD
T3 18,94+1,61 26,53%4,01 P<0,05

T1 0,48+0,02 0,44+0,02 AD

Kreatinin (mg/dL) T2 0,45+0,01 0,43+0,03 AD
T3 0,43+0,01 0,52+0,04 P<0,05

T1 758,5£284,0 344.2+175,8 AD

NT-proBNP (pg/ml) T2 1378,9+500,1 701,81284.,6 AD
T3 | 6344,3+t2330,4 15418,41£5342,1 P<0,05

AD: Anlamli degil.

Her iki grubun bazi labaratuar parametrelerinin T1, T2, T3 zamandaki
degerlerinin verildigi ve karsilastirildiyi Tablo-4'te T1 zamana ait hematokrit
degerleri ve T3 zamana ait BUN, kreatinin, NT-proBNP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus diger parametreler arasinda anlamli
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fark bulunmamistir. Gruplara ait NT-proBNP ortalama degerlerin T1, T2, T3
zamanlardaki duzeyleri Sekil-5'de goésterilmistir. T2 ve T3 zamandaki degerler
T1 zamanina gére yiksek bulunmustur. Hastalarin ameliyat éncesi ve ameliyat
sonrasina ait ekokardiografi degerleri  verildigi  tablo5te  gruplar
karsilastirildiginda pulmoner kapak sistolik gradient 6lguimleri arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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4000
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Sekil-5: T1, T2, T3 zaman ekseninde gruplarin plazma NT-Pro BNP ortalama
degerleri.
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Tablo-5: Gruplarin preoperatif ve postoperatif ekokardiyografik parametreleri ve

karsilastiriimasi.

Grup1 Grup2 P

Preop 31,50+1,50 27,66+3,90 AD
LAC (mm)

Postop 31,00£1,00 27,33%3,71 AD

Preop 33,60+1,96 42,66 +5,23 AD
KF

Postop 35,66+1,85 32,66+1,76 AD

Preop 64,83+3,16 75,66 +4,97 AD
EF

Postop 66,00+2,51 63,00+2,51 AD

Preop 18,83+2,30 14,20 +4,17 AD
LVSSC(mm)

Postop 24,00£0,57 20,00+1,52 AD

Preop 29,83+3,40 26,33+9,95 AD
LVDSC (mm)

Postop 38,00+2,00 20,66+10,34 AD

Preop 6,78+0,35 7,96+2,54 AD
Septum kalinhigi (mm)

Postop 7,03+0,52 6,47+0,99 AD

Preop 5,96+0,72 6,26+2,11 AD
AD kalinhigi (mm)

Postop 6,03+0,83 6,50+1,32 AD

Preop 17,00+1,94 64,16+15,77 P <0,05
PKS gradienti

Postop 6,80+1,06 20,00+4,66 P <0,05

Preop 9,28+2,46 19,42+10,95 AD
AKS gradienti

Postop 7,50+1,93 7,00+2,00 AD

AD: Anlamli degil, LAG: Sol atriyal c¢ap, KF: Kisalma fraksiyonu, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,
LVSSGC: Sol ventrikll sistol sonu ¢ap, LVDSGC: Sol ventrik(il diyastol sonu ¢ap, AD:Arka duvar,
PKS: Pulmoner kapak sistolik, AKS: Aort kapak sistolik.
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T2, T3 zamanlarda elde edilen NT-proBNP degerlerinin T1 zamandaki
degerlerine gére mutlak ve roélatif artis degerleri Tablo-6 ve Tablo-7’de
karsilastinimigtir.  Her iki grup asinda T1-T2 zamanlardaki mutlak ve rolatif
farklarin  karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamh bulunmams, T1-T3

zamandaki de@erler arasinda ise anlamli bulunmustur.

Tablo-6: Gruplar arasinda T1-T2 degerleri ile mutlak ve roélatif farklarinin

karsilastiriimasi.

Grup1 Grup2 P
T1 NT-proBNP 758,5+284,0 344241758 AD
(pg/ml)
T2 NT-proBNP 1378,9+500,1 701,8+284.,6 AD
(pg/ml)
Roélatif NT-proBNP 81,7 +32,1 103,8 £43,6 AD
fark (%artis)
Mutlak NT-proBNP 620,4 £216,1 357,6 £108,8 AD
fark (pg/ml)
AD: Anlamli degil.

Tablo-7: Gruplar arasinda T1-T3 degerleri ile mutlak ve roélatif farklarinin

karsilastiriimasi.

Grup1 Grup2 P
T1 NT-proBNP (pg/ml) 758,5+284,0 344,2+175,8 AD
T3 NT-proBNP (pg/ml) 6344,3+2330,4 15418,4+5342,1 P<0,05
Roélatif NT-proBNP 736,4 +139,9 4379,4 £ 1204,1 P<0,05
fark (%artis)
Mutlak NT-proBNP 5585,8 + 2046,4 15074,2 £ 5166,3 P<0,05
fark (pg/ml)
AD: Anlamli degil.

Operasyona alinan hastalarin birlikte ele alindigi gurup disi

degerlendirmelerde T1, T2, T3 zamanh NT-proBNP degerleri ile ameliyat ve
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ameliyat sonrasi veriler arasindaki iliski Tablo-8'de verilmistir. T1 ve T2 zamanl
NT-proBNP dizeyleri ile ekstibasyon zamani arasinda ve T3 zamanh NT-
proBNP dlzeyleri ile pompa slresi arasinda anlamli koreleasyon bulunmus
diger veriler arasinda fark tespit edilmemistir. T1, T2, T3 zamanlarina ait NT-
proBNP ve arteriyel laktat degerleri arasindaki iliski Tablo-9’da verilmistir. Bu
verilere gére T3 zamanli NT-proBNP ile T3 zamanlh arteriyel laktat dizeyleri
arasinda koreleasyon anlamli bulunmus diger veriler arasinda istatistiksel olarak

anlamli koreleasyon bulunmamisgtir.

Tablo-8: BNP ile ameliyat ve sonrasi veriler arasindaki koreleasyon analizi.

NT-proBNP1 NT- proBNP2 NT- proBNP3

p R ¢] r ¢] R
KPB siiresi 0,563 0,138 0,822 0,055 <0,05 0,503
KK siiresi 0,328 0,231 0,731 0,084 0,106 0,373
Hastanede kalig 0,642 0,111 0, 460 0,180 0,428 0,188
Ekstubasyon zamani <0,05 0,537 <0,05 0,649 0,056 0,503
Yogun bakim suresi 0,909 -0,027 0,199 0,308 0,092 0,387

Tablo-9: NT-ProBNP ile arteriyel laktatin T1, T2, T3 zamanlarina ait veriler

arasindaki koreleasyon analizi.

NT-proBNP T1 NT- proBNPT2 NT- proBNPT3
P R P r ¢] R
Arteriyel laktat T1 0,242 | -0,291 0,276 0,280 0,621 0,125
Arteriyel laktat T 2 0,916 | -0,026 0,153 0,351 0,142 0,350
Arteriyel laktat T 3 0,616 | -0,120 0,236 0,285 <0,05 0,657
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TARTISMA VE SONUC

Ventrikller kas hlcrelerinden salgilanan kardiyak bir nérohormon olan BNP,
erigskinde koroner arter hastaliginin ve konjestif kalp yetmezliginin tani, tedavi ve
prognozunu belirlemede ve KKY ile akciger hastaliklarina bagli nefes darliginin
ayirict tanisinda o6nemli bir parametre olarak degerlendiriimektedir. Erigkin
calismalarda morbidite ve mortalite belilemede gugcli bir belirte¢ olarak kabul
g6érmastar. NYHA Kklasifikasyonu ile pro BNP dizeyi arasinda Kkoreleasyon
gbzlenmistir (NYHA | de 2441288, NYHA |V 817+435) (29). NT-pro BNP’ nin esik
degeri 125 pg/ml olup genel populasyonda bunun altinda seyretmektedir ve artan
dizeyleri morbidite ve mortalitenin kuvvetli belirleyicisidir. Yapilan bir ¢alismada
kalp yetmezligi icin esik NT-Pro BNP degeri 973 pg/ml (duyarlihk %91,6zgullik
%93) bulunmus, 300 pg/ml altindaki degerlerin negatif tahmin edebilirlik degerinin
%99 odugu saptanmistir (28). Kalp yetmezligi hastalarinda 6 ay icinde 6lim riski
Pro BNP dlzeyi; 250 - 480 pg/ml arasinda %35, >480 pg/ml %85 oldugu tespit
edilmistir (29). Erigkinde bu sonuclar elde edilmis olmasina ragmen ameliyata
alinan konjenital kalp hastalikli ¢cocuklarin degerlendirilmesi, tedavisi ve takibinde
BNP’nin rolU henliz agik degildir (29).

Saglikh ¢ocuklarda hemen dogum sonrasi yiksek olan BNP seviyeleri
takip eden gunlerde giderek dismektedir. St George’s Hospital Medikal
School’da yapilan bir ¢calismada normal saglikli ¢ocuk ve erigkinlerde plazma
ANP ve BNP seviyeleri, radyoimminoassay teknigi ile élgtlmustir. Cocuklarda
plazma BNP konsantrasyonlari ortalamasi erigkinin ortalamalarina gére anlaml
olarak yiksek bulunmustur (30-33). Yine yapilan bir ¢calismada, ylksek plazma
BNP seviyelerinin 6zellikle sol ventrikll sistolik disfonksiyonunu iyilestirmede rol
oynadigi gosterilmistir (30, 32-34).

Kronik sag ventrikll basing yliklenmesi olan hastalarda, beyin ve atriyal
natridiretiklerin yikselmesi ile sag ventrikll disfonksiyonu arasinda koreleasyon

bulunmustur (35, 36). Tulevski ve ark. (37) kronik sag ventrikll basing yiki olan
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hastalarda plazma ANP ve BNP seviyelerinin sag ventrikil ejeksiyon firaksiyonu
ile koreleasyon géstermistir.

Yoshimura ve ark. (38) konjestif kalp yetmezlikli bir gruba 30 dakikada 0,1
ugr/kg/dak insan BNP’si uygulamiglar ve infizyon ile baglantili olarak kalp atim
voliuminin ve idrar sodyum atihminin arttigini, sol ventrikil dolum basinglarinin
distigund, sistolik arter basincinda ise bir degdisiklik olmadigini géstermiglerdir.
BNP inflzyonu ile meydana gelen etkilerinin kontrol grubuna nazaran daha fazla
oldugunu gdzlemlemislerdir.

Kunii ve ark. (39) volim yUkd olan konjenital kalp hastalarinda plazma
BNP seviyelerine bakmiglardir. Bu c¢alismalarinin sonucunda saglikh yeni
dogdanlarda dogumdan hemen sonra plazma BNP dizeylerinin diger gtinlerden
daha yuksek oldugunu ve plazma BNP dlzeyi ile LVDSC'in korele oldugunu
gbstermiglerdir. Ayrica plazma BNP dizeyleri ile Qp/Qs orani ve LVDSV ile
RVDSV korele bulunmustur.

Keiko ve ark. (40) semptomatik sol ventrikll disfonksiyonu olan ylksek
sol ventrikdl diyastol sonu volimU olan hastalarda BNP’nin iyi bir biyokimyasal
gbsterge olup olmadigini arastirmis ve ¢alismanin sonucunda plazma ANP ve
BNP seviyelerinin plazma NE ve ET-1 ile korele oldugu bulmuglar. Konjestif kalp
yetmezlikli hastalarda, ANP, BNP, ET-1, NE seviyelerinin LVDSB ile korele
oldugu gosterilmis. Plazma ANP seviyeleri ile plazma ET-1, plazma NE, HR,
CVP, pulmoner arter basin¢ ortalamasi, PKUB VE LVDSB pozitif korele, sol
ventrikll EF ile negatif korele bulunurken, ortalama arter basinci ve kardiyak
indeks arasinda higbir koreleasyon kurulamamistir. Cowley ve ark. (43) kalp
kateterizasyonu yaptiklari ¢esitli konjenital kalp hastaliklarinda es zamanh BNP
seviyelerine bakmiglardir. BNP konsantrasyonlari ile hasta yasi, sag veya sol
ventrikller sistolik basing, sol ventrikiler diyastolik basing, sag ventrikil ¢ikim
obstriiksiyon gradiyenti, sol atriyal basing, pulmoner veya sistemik kan akimi,
pulmoner-sistemik kan akimi orani, Hb konsantrasyonu veya arteriyal O2
saturasyonu ile bir iliski bulunamamigtir. BNP konsantrasyonu ile sol ventrikul

¢cikim yolu obstriksiyonu arasinda koreleasyon bulunmustur. Castello ve ark.
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(42) konjestif kalp yetmezligi olan 5 infantta (sol-sag intrakardiyak santi nedeni)
BNP sistem degisimlerini incelemislerdir. ANP, BNP, DNP ve bunlarin ikincil
habercileri olan c-GMP 6&lgulmlis ve biyolojik aktiviteleri hesaplamislardir.
Baslangic BNP konsantrasyonlari normal bulunmus ancak KPB'I takiben
ANP’nin distiga, BNP’nin yikseldigi g6sterilmistir. Modifiye ultrafiltrasyonu
takiben BNP konsantrasyonu artmis ANP degdismemistir. Kardiyopulmoner by-
pass’l takiben natriliretik hormon biyolojik aktivitelerinin azaldigi gésterilmistir.
Mainwaring ve ark. (43) yaptigi ¢alisma sonucunda VSD ameliyatlarindan sonra
hastalarin takibinde BNP’ nin klinik marker olarak kullaniimasini énermislerdir.
Jong-Hau Hsu ve ark. (44) kalp cerrahisi sonrasi takipte BNP’nin yararh bir
parametre oldugu ve vicut digi yasam destedi gerektiren bebek ve ¢ocuklarin
tayininde klinisyenler icin iyi bir ara¢ oldugunu belirtmislerdir.

Konjenital kalp cerrahisinde bu konu ile ilgili genis kapsamli ¢alismalar
sinirh sayida olmakla beraber son zamanlarda ilgi artisi gézlenmektedir.
Cahsmamizda kalp cerrahisinde vicut disi dolasim desteginde ameliyat olacak
hastalarda ameliyat édncesi ve sonrasinda elde edilen BNP degerlerinin yogun
bakim ve klinik takiplerinde kullanilabilecedini desteklemektedir. Mortalite ve
morbidite gelisen hastalarin ele alindigi grup disi degerlendirmede BNP
degerlerinin hastalarin klinik tablolarina paralel seyir gbsterdigi ve problemleri
6ngdrebildigi gérilmektedir. Ancak genel ve grup ortalamalarina bakildiginda
gbzlenen yuksek NT-proBNP degerlerin bir kismindan kalp akciger makinesi
etkisinin sorumlu oldugu gercedi g6z oniinde bulundurulmalidir (42). ki
hastamiz ameliyat sonrasi 7. 10. glnlerde kaybedildi. Her ikisindede 24. saat
(T3) NT-Pro BNP diizeyleri ameliyat éncesi deger (T1) ve ameliyat sonrasi 2.
saatteki degerden (T2) anlamli derecede ylksekti. Calismamizda her iki
gruptada postoperatif BNP degerleri preoperatif BNP degerlerine gére ylksek
tespit edildi. Bu durum agik kalp cerrahisinin miyokard Uzerine olan etkisi olarak
degerlendirildi (42).

BNP’nin biyokimyasal belirte¢ olarak kullaniimasi bakimindan gruplar

arasinda anlamh fark bulunmamig, basing yUks altinda olan grupta degerlerin
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daha yUksek bulunmasi grubun daha komplike defektlere sahip olmasi
nedeniyle ameliyat, KPB ve KK slrelerinin daha uzun olmasina baglanmistir.
Her iki grupta ameliyat 6éncesi yetmezlik tani ve tedavisi alan hastalarin varligi
ortalama NT-proBNP degerlerinin ylksek ¢ikmasina neden olmustur. Grup disi
degerlendirme yapildiginda NT-proBNP’nin ameliyat sonrasi klinik takipte
kardiyak performansin biyokimyasal belirteci olabildigi gérilmektedir ancak iyi
bir 6ngdrl icin daha ¢ok sayida vaka ve daha fazla NT-proBNP degerlerine
ihtiyag vardir.

Bir biyolojik belirtecin  klinik  kullanimda kabul edilmesi igin
kullanilabilirliginin blyUk prospektif ¢alismalarda tutarl bir sekilde gésterilmesi
gereklidir. Biyolojik belirtegler icin bu durum ylzlerce ve hatta binlerce hastayi
iceren calismalarla gerceklestiriimektedir (45, 46). Fakat bdyle veriler pediyatrik
kalp cerrahisi icin hentiz mevcut degildir ve sunulan ¢alismalarin gogunda Kisi
sayisi ellinin altindadir. Sinirl zamanda yapilan bu ¢alismada hasta sayisinin az
olmasi, NT-pro BNP deger araliklarinin genis olmasi, standart hata payinin
yuksek olmasina neden olmustur. Bu nedenle daha fazla sayida hastanin dabhil
edildigi genis ¢apli calismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

Galisma; bébrek fonksiyonlari, KPB etkisi ve replasman tedavileri gibi NT-
pro BNP duzeyleri Uzerine etki eden birden fazla kafa karnstiran faktérlerin
etkilerine agiktir.

ideal bir biyolojik belirte¢ hizli, ucuz ve kolay 6lgilebilir, tekrarlanabilirligi
yuksek ve hastaligin farkli siniflarinda uygulanabilirligi genis olmali ve birlikte
bulunan hastaliklar, yas, cinsiyet gibi faktérlerden etkilenmemelidir. Duyarlilig
ve 0zgulligh ylksek olmali, belirtecin degerindeki degisiklik hastanin klinik
durumunda tahmin edilebilir bir degisikligi temsil etmelidir. Uzerinde calistigimiz
NT-proBNP prognostik belirte¢ olarak henliz ideal degildir, fakat klinik takiplerde
kullaniimasini destekler niteliktedir.

Sonug olarak sol sag santli sag vetrikll ve sol ventrikil hacim yUki olan
grup ile sag ventrikil basing yUki olan grup arasinda ameliyat éncesi ve

ameliyat sonrasi NT-pro BNP dlzeyleri arasinda anlamli bir farkhlik

28



bulunamamigtir. Daha genis serilerde NT- pro BNP, konjenital kalp hastalarinda
ameliyat 6ncesi ve sonrasinda kardiyak fonksiyonlarin takibi, kalp is yukindeki
degisikliklerin tayini ve kalp yetmezligine gidisin erken tani ile édnlenmesinde
6ncul tetkik olarak yerini alacagini ve proaktif tedavinin yerlesmesinde énemli bir

parametre olacagini distintyoruz.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ACC)/AHA: American Collage of Cardiology/ American Heart Association
AKS: Akut Koroner Sendrom

AMI: Akut Myokard Infarktiisii
ANP. Atriyal NatriGretik Peptid
AD: Aort Darhgi

ASD: Atriyal Septal Defekt
BAT: BlyUk Arter Transpozisyonu
BNP: Brain Natritretik Peptid
CNP: C tipi Natritretik Peptid
CGCSV: Gift Cikigli Sag Ventrikul
DAB: Diyastolik Arter Basinci
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
ET-1: Endotelin-1

ES: Ekstlbasyon Suresi
FiO2: Inspiryum Oksijen ylizdesi
HR: Kalp atim sayisi

KF: Kisalma Fraksiyonu

KKH: Konjenital Kalp Hastaligi
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
KPB: Kardiyo Pulmoner Baypas
KK: Kros Klemp Siresi

LAGC: Sol Atriyal cap

LVDSB: Sol Ventrikul Diyastol Sonu basing
LVDSGC: Sol Ventrikil Diyastol Sonu Cap
LVSSGC: Sol Ventrikul Sistol Sonu Cap
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LVDSV:
NB:
NE:

NTproBNP:

PaO2:
PDA:
PD:
PPVDA:
PKUB:
PVD:
PY:
RVDSV:
SAB:
SVD:
Qs:

Qp:
TOF:
TY:
VSD:

Sol Ventrikul Diyastol Sonu Volim
Nabiz Basinci
Norepinefrin
N-Terminal proBNP
Parsiyel Arteriyal Oksijen Basinci
Patent Duktus Arteriyozus
Pulmoner Darligi
Parsiyel Pulmoner Vendz Dénlis Anomalisi
Pulmoner Kapiller U¢ Basinci
Pulmoner Vaskuler Direng
Pulmoner yetmezlik
Sag Ventrikdl Diyastol Sonu Volim
Sistolik Arter Basinci
Sistemik Vaskuler Direng
Sistemik Kan Akimi
Pulmoner Kan Akimi
Fallot tetralojisi
Trikuspit yetmezligi
Ventrikller Septal Defekt
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OZKAN’a, Prof. Dr. Serdar ENER’e, Anabilim Dali Baskanimiz, hocamiz sayin
Prof. Dr. Davit SABA’ya, Dog. Dr. Mustafa TOK’a, Dog. Dr. Mert YILMAZ’a Yrd.
Dog. Dr. Murat BICER’e, Uzm. Dr. A. ERCAN’a tesekkiirii bir borg bilirim. Tezim
boyunca bilimsel destek konusunda yardimini esirgemeyen ve asistanligim
boyunca bilgi ve becerilerinden yararlandigim, sonsuz c¢alisma azmi ve
kararlilgini her zaman 6érnek aldigim degerli hocam Dog. Dr. Isik SENKAYA
SIGNAK’a, tezimde emegi gegen Kalp Damar Cerrahisinde galigan tim asistan
arkadaslarim, hemsire ve personele desteklerinden 6tiri tesekklr ederim.

Bu glnlere gelmemde blyUk emegi olan, desteklerini eksik etmeyen
sevgili anne ve babama, gerek asistanligimin sikintili anlarinda gerekse tez
hazirhk dénemimde yasadigim guUglikleri atlatmamda &nemli yardim ve
hosg6rusini gbérdigim, destegini her zaman arkamda hissettigim sevgili esim
Leyla HELVACl'ya, en zor ve destede ihtiyaci oldugu ddneminde yaninda

olamadigim oglum Baran Can’a sonsuz tesekkdirlerimi sunarim.
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OZGECMIS

15.04.1970 tarihinde Erzurum ili Hinis ilgesi Akgbze kdéyunde dinyaya
geldim. ilkokulu ve ortaokulu Erzurum’da Halit Pagsa ilkokulu ve 50.YIl
Ortaokulu’nda tamamladiktan sonra lise 6grenimimi Menemen Lisesi’nde
tamamladim. Tip egitimimi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesinde 1994° te
tamamladiktan sonra I3dir, Van, Aydin ili Nazilli ilgcesinde partisyen tabip olarak
calistim. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi ABD’nda 2003

yilinda arastirma gdrevlisi olarak géreve basladim. Evli ve bir cocuk babasiyim.
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