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OZET

Tip B-natriuretik peptitler, artmig ventrikiler duvar stresine karsi
kardiyak miyositler tarafindan sentezlenmekte, prohormon olarak
salgilandiktan sonra biyolojik olarak aktif hormon (BNP) ve inaktif N-terminal
kismi iceren Nt-proBNP olarak ayrilmaktadir. Dilretik, natrilretik ve
vazodilatator etkilere sahiptir. Son yillarda B tipi natritretik peptitler 6zellikle
erigkin hastalarda akut ve kronik sol ventrikil disfonksiyonunun
belirlenmesinde faydali bir marker olarak tanimlanmaktadir.

Bu galismada, konjenital kalp cerrahisi uygulanacak olan hastalarin
ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi Nt-proBNP degerleri ile postoperatif seyir
ve mortalite-morbidite iligkisininin arastiriimasi hedeflendi.

Bu amagla sol-sag sant lezyonu bulunan veya ventrikul ¢ikim yolunda
darhk bulunan hastalar postoperatif donemde yogun bakim takibinde yuksek
doz (>7,5 mcg/kg/dk) inotropik tedavi ihtiyaci bulunanlar ve inotropik tedavi
ihtiyacl olmayan ya da dusuk doz inotropik tedavi uygulananlar olmak Uzere
iki grupta incelendi. Hastalarin ameliyat oncesi, ameliyattan sonraki 2.(T1) ve
24 (T2) saatlerde Nt-proBNP degerleri olguldu. Ayrica hastalarin cerrahi
sonrasi inotropik tedavi ihtiyaglar ve suresi, kardiyopulmoner baypas sureleri
(CPBS) , kros-klemp (KK) sureleri, mekanik ventilasyon sureleri (MVZ)
kaydedildi. Gruplarin kros-klemp sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu. inotropik tedavi siiresi, mekanik ventilasyon siiresi ve yogun
bakimda kalis sureleri arasinda ise istatistiksel olarak yuksek anlamlilik vardi.

Caligmamizda ameliyat sonrasi donemde uygulanan inotropik tedavi
dozu ve suresi ile Nt-proBNP duzeyi arasinda korelasyon bulundugu goruldd,
yuksek doz inotropik tedavi ihtiyaci olan hastalarin Nt-proBNP duzeyleri
incelendiginde ortalama serum duzeyi 1009,10+1345,43 pg/ml olarak tespit
edildi. Bu durum miyokard disfonksiyonunun giderilebilmesi igin nérohumoral
mekanizmaninda enodojen kompansasyon aktivitesinin arttigini
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Kalp Cerrahisi, BNP, Nt-proBNP



ABSTRACT

Type-B natriuretic peptides are synthesized by the cardiac miyosits as
a response to increased wall stress,and after being excreted as prohormone,
they are separated as an active hormone (BNP) and Nt-proBNP which
includes the inactive N-terminal part biologically. These peptides have
diuretic, natriuretic and vazodilator effects. In recent years, type-B natriuretic
peptides are defined as a beneficial marker to identify acute and chronic left
ventricule disfunction especially in adult patients.

In this study, our aim is to see the Nt-proBNP values of the patients
who had congenital cardiac surgery and also if there is any relationship
between their levels and the postoperative progress , mortality and morbidity

For this purpose, the patients who had left-right shunt lesion and
ventricular outflow tract obstruction were seperated in two groups as the
ones who were in need of high dose (>7,5 mcg/kg/min) inotropic treatment
and as the ones who were not in need or low dose inotropic treatment
during the postoperative intensive care followup . The Nt-proBNP values of
the patients were measured before the surgery and after the second (T1)
and the twenty-fourth (T2) hours of the surgery. Additionally, postoperative
inotropic treatment needs, and duration ; cardiopulmonary by- pass (CPBS)
, cross-clamp (KK) , and mechanical ventilation (MVZ) time of the patients
were recorded. A statistically significant difference was found between the
cross-clamp duration time of the groups.There was statistically high
meaningfull among the inotropic treatment period, mechanical ventilation
period, and staying in intensive care period.

In our study, it was observed that there was a correlation between
the inotropic treatment dose and duration time and the Nt-proBNP level; the
average level of serum Nt-proBNP level was found as 1009,10+1345,43
pg/ in patients who were in need of high dose inotropic treatment.

This situation demonstrates that endogenous compansation activity in
neurohumoral mechanism increases in order to fulfill the miyocardial
disfunction .

Key words; congenital cardiac surgery, BNP, Nt-proBNP
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GiRi$ VE AMAG

Konjenital kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisi son 50 yil igerisinde
oldukga hizli bir gelisme kaydetmistir. Fakat halen 06zellikle kompleks
konjenital kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisi sonrasinda yogun bakim hasta
takibpinde bir c¢ok zorlukla karsilasiimaktadir. Bu hastalarda risk
degerlendirmesi ve klinik durumun izlenmesi, gelisebilecek komplikasyonlarin
erken donemde tespit edilerek tedavi edilmesinin mortalite ve morbidite

uzerine olacak olumlu etkisi ¢cok 6nemlidir.

Tip-B natriuretik peptitler, artmis ventrikiler duvar stresine karsi
kardiyak miyositler tarafindan sentezlenmekte, prohormon olarak
salgilandiktan sonra biyolojik olarak aktif hormon (BNP) ve inaktif N-terminal
kismi iceren Nt-proBNP olarak ayrilmaktadirlar.

Didretik, natriiretik ve vazodilatator etkilere sahiptir. Son yillarda B tipi
natriuretik peptitler 6zellikle erigkin hastalarda akut ve kronik sol ventrikul
disfonksiyonunun belirlenmesinde faydali bir marker olarak

tanimlanmaktadirlar.

Erigkin hastalarda pek ¢ok calisma yapiimig olmasina ragmen
konjenital kalp cerrahisi hastalarindaki ¢alismalar sinirlidir.

Bu galismada, konjenital kalp cerrahisi uygulanacak olan hastalarin
ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi Nt-proBNP degerleri ile postoperatif seyir

ve mortalite-morbidite iligkisininin arastirilmasi hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

KONJENITAL KALP CERRAHISI TARIHGESI

Kalp uzun yillar boyunca dokunulamaz bir organ olarak gorulmustur.
17. Yulzyllda yavas yavas kalp yaralarina dokunulmazlik ilkesi yikilmaya
baslamistir. 1896 yilinda Ludwig Rehn bir kalp yaralanmasinda miyokarda
dikis atarak hastanin yasamasini saglamis ve kalp cerrahisinin ilk temel

tasini atmistir. (1)

Dogumsal kalp hastaliklarinda ilk basarili cerrahi girisim 1938 yilinda
Robbert E. Gross ve John P. Hubbard tarafindan Boston Children’s Hospital’
de bir patent duktus arteriyozus olgusunda duktusun baglanmasiyla
gerceklestirilmigtir. Bu ameliyat konjenital kalp cerrahisinin de baslangici
olarak kabul edilmektedir. (2,3) 1944 yilinda ilk basarili aort koarktasyonu
ameliyati Craford ve Nylin tarafindan ve siyanotik bebeklere yagsam kapisini
acan Blalock Taussing sant ameliyati da Mayo Kiinik’ te Blalock tarafindan
gerceklestirilmigtir.(4-5)

Kalp cerrahisinin gelisiminde esas rolu ise 1953 yilinda Dr. Gibbon
kendi gelistirdigi kalp akciger makinesini kullanarak ilk agik kalp ameliyatini
gerceklestirerek Ustlenmistir. (2-6) Kalbin potasyum ile durdurularak
diyastolik arrestin saglanmasi ise ilk kez 1955 yilinda Melrose ve arkadaslari
tarafindan uygulanmistir. (7) Fakat uygun kardiyoplejik ajanlar ancak 1980 li

yillarda kalp cerrahisinin kullanimina girmistir.

Kalp cerrahisindeki bu hizli gelisimde kardiyoloji biliminin geligiminin
etkisi de yadsinamaz bir gergektir. ilk sag kalp kateterizasyonu 1940 yilinda
gerceklestirimis ve 1950 li yillarda intrakardiyak defektlerden gegilerek
yapilan sol kalp kateterizasyonu basariyla uygulanmistir. (8)



1950 ve 1960 I yillarda yenidogan ve sut ¢cocugu doneminde yapilan
ameliyatlarin buyuk oranda basarisizlikla sonuglanmasi bu hastalara 6nce
palyatif girisimlerde bulunulmasi ve ileri yaglarda duzeltici ameliyatlarin
yapilmasi fikrini gindeme getirmistir. (2) Takip eden yillarda ise dogumsal
kalp hastaliklarinin cerrahi tedavisinde basarili girisimler hizla artmigtir, 1963
yiinda Mustard buyuk arterlerin  transpozisyonunda atriyal switch
operasyonunu, 1975 yilinda ise Jatene arteriyel switch operasyonunu basari
ile gerceklestirmistir.

Dunya da ilk kalp nakli 3 Aralik 1967 yilinda Christian N. Barnard
tarafindan Guney Afrika Cumhuriyetinde (9), Pediatrik yas grubundaki ilk kalp
nakli ise yine 1967 yili Aralik ayinda trikuspit atrezisi bulunan 3 haftalik bir
bebekte Kontrwitz ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir. (10)

KALBIN EMBRiIYOLOJIK GELIiSiMmi

Fetal hayatin ilk 20. gunu kalp ve damarlarin geligsimi baglamaktadir ve
bu evrede embriyonun sefalik kisminda mezenkimal hucreler ¢ogalarak
anjiojenik kime denen hucre topluluklarini olustururlar. Anjiojenik kiimeler
lateralden sefalik yone dogru hareket ederler, daha sonra birbirleriyle
birlesirler ve at nali seklinde bir pleksus olugtururlar. Bu pleksusun on ortasi
kardiyojenik bolge olarak adlandirilir ve perikard boslugunun icerisine dogru

gelisir. (11)

Kaudalde kalan anjiojenik hucreler orta hatta paralel bir sekilde
dizilerek dorsal aortalari olustururlar. Bunlar da ileride kalp tupUnu
olusturacak at nali pleksus ile birlesirler.(11)

Basta iki yanda yerlesmis olan anjiojenik hucre topluluklarinin
olusturdugu iki endotelyal kalp tUpu birbirine dogru yaklasarak kaynasirlar,
tek bir tip olusur. Bu kardiak tip ventralden kaudal yonde ve sagdan sola



dogru doner, kardiak loop olugur. Donus ve katlanti olugurken 3 buylk
genisleme belirir. Kaudalde kalan geniglemeden primitif atriumlar, ortadaki
kisimdan sol ventrikll, sefalik parcadan bulbus kordis, sag ventrikul ve

trunkus arteriosus olusur.(12,13)

Trunkus arteriyozus

Bulbus kordis

Ventrikiil

Atriyum

Re——|

Siniis venozus

Sekil 1 : Primitif kalp tupu ve kardiyak looping

Primitif atrium ile primitif sol ventrikili ayiran bogumlagsma primer
atrioventriktler kanal olusturur. Kalp tipunun sefalik kismini Bulbus kordis
ve Konus kordis olugturur. Bulbus kordis proksimal 1/3 kisimdir ve sag
ventrikulin trabekuale kismini olugturur. Konus kordis ise distal 2/3 kisimidir

ve her iki ventrikulin ortak gikim yolu olan trunkus arteriosusu olugturur. (13)

Bulboventrikiler sulcus ust 6on interventrikiler septumu olusturur.
Embriyoda atrial septumlarin olusmaya baslamasi ile kalp yavas yavas
erigkin seklini almaya baslar. 4. haftanin ortasinda sinus boynuzlari degisime
ugrayarak sinus venosuslari olusturur her iki atrial tarafta sinus venosuslara,

vitellin veya omfalomezenterik ven, umblikal ven, kardinal venler araciligiyla



kan gelir. Ortak atrium ve sinus venosus arasindaki sinoatrial bileske saga
dogru yer degistirmektedir. Bu arada sol umblikal ven ve sol vitellin ven
oblitere olarak sol sinus boynuzunun ktglilmesine neden olur. Son olarak da
sol kardinal ven oblitere olarak kaybolur ve geriye sadece ileride koroner

sinUsu olusturacak olan ince bir sol sinids boynuzu kalir.(14)

Sag yerlesimli sinoatrial orifis sola interatrial septuma dogru genisler.
Sinoatrial orifisin alt kisminda vena cava inferior ve koroner sinls

kapakgiklari olusur.

Sag atriumun trabekuler kismi ile sinls venarumu birbirinden ayiran

gizgi ise crista terminalisi olusturmaktadir. (13)

Cikim Yolu

Konotrunkus —y y

Sag ventrikiil .
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=)

—Sol ventrikiil

P
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Sekil 2: Kalbin embriyolojik gelisim evreleri



Kalp Septumlarinin Olusumu

Embriyogenezin 27-37. gunler arasinda kalbin ana septumlari
olusmaktadir. Septum iki sekilde olusabilir, karsilikli yaklasabilir veya tek
duvardan karsiya uzanabilir. (11)

Septumu olusturan dokular t¢ farkl bolgeden gelismektedir bunlar,

endokardial yastiklar, atrioventrikuler bolge ve konotrunkal bolgedir.

Endokardial yastiklar atrial ve ventrikliler septumlarin merkez
kisimlarinin, aortik ve pulmoner kanallarin ve atriyoventriktler kapaklarin
gelisiminde rol alirlar. Bunun yaninda konotrunkal yerlegimli yastik¢iklar noral
krest kokenli oldugundan dolayi, noral krestle ilgili kraniofasial defektlere
konotrunkal anomaliler eslik edebilir.(13)

Atriyal Septum Geligimi

4. hafta sonunda ortak atrium tavanindan lUmene dogru septum
primum uzanmaya baslar. Septum primum bir pantolon gibi gelismektedir,
pantolonun iki ayadi AV kanaldaki endokardial yastiklara dogrudur ve iki
ayagQ! arasinda kalan acgikliga ostium primum denir. Ostium primumu daha

sonra gelisecek olan endokardial yastiklar kapatir.(11)

Bu arada septum primum Uzerinde porlar belirir. Bu porlarin
butlnlesmesi sonucu ostium sekundum olugmaktadir. Septum sekundum
septum primumun sag atrial tarafinda Ust onden yarimay seklinde arka alt
tarafa dogru gelismektedir. Septum sekundum higbir zaman septumu
tamemen Ortmez ve septum sekundum Uzerinde olugan ostiuma foramen
ovale adi verilir.(11) intrauterin hayatta ostium sekundum foramen ovale
arasindaki iligkiden sagdan sola sant devam etmektedir. Septum primumun
sol atrial tarafta kalan kismi foramen ovale kapakgigini olusturur ve
dogumdan sonra sol atrial basincin yukselmesi ile foramen ovaleyi
kapatmaktadir. (14)



Septum primum olugsmaya basladigi sirada, septumun sol atrial
tarafinda tek bir pulmoner ven orifisi belirir. Bu ven gelisen akciger
tomurcuklarinin venleri ile birleserek sayisi dorte gikar.(11)

Geligsimini tamamlamis kalpte sol atrium posterior duzgin kismi
pulmoner venden koken alir, orijinal primitif sol atrium ise trabekuler kismi

olusturur.

Sag atriumda ise muskulus pectinati trabekuler kismi olusturur.

Ventrikuler Septum Gelisimi

Atriyoventrikuler kanal ilk basta yalnizca primitif sol ventrikile gegit
vermektedir. Daha sonra AV kanal (Atriyoventrikiler kanal) saga dogru
buylimeye baslar ve kan primitif sag ventrikile de gecmeye baslar. (11)

ileriki dénemde st ve alt yastiklar birlesir ve bu asamada sag ve sol
atriyoventrikuler orifisler birbirinden ayrilir, orifisler ayrildiktan sonra orifisi
cevreleyen mezenkimal doku ¢ogalmaya baslar. Artan mezankimal doku
kanin atriyumdan ventrikile olan turbulan etkisininde katkisiyla ventrikul
[imenine dogru oyulmakta, boylece kas kordonlari ile ventrikil duvarina asili
kapaklari olusturmaktadir. Kordonlar icerisindeki kas dejenere olmakta ve
yerini endokard ile kapli bag dokusuna birakmsktadir ve bodylece kapakgiklar
olusmaktadir.(15)

4. hafta sonunda iki primitif ventrikil gelismeye baslar. Ustte
bulboventrikuler katlanti, altta interventrikiler muskuler yapi birbirilerine
yaklagirlar ve birlegirler. Kaynasmis endokardial yastiklar ile muaskuler
septumun serbest kenari arasindaki gegit ise daha sonra membrandz

interventrikuler septum tarafindan kapatiimaktadir. (16)



AS1. Atrial septum primum. MSV. Membraneous septum; ‘

AS2. Atrial septum secundum. interventricular portion. RY. nghl G ;
\ . . . . SV. Sinus venosus orifice.

AVC. Atrioventricular cushions MV. Mitral valve. -

; ; : TV. Tricuspid valve.
LA. Left atrium. Or. Ostium primum. .

: : VS. Ventricular septum.
LV. Left ventricle. ! Oz2. Ostium secundum. VSD Ventricul al defect
MSA. Membraneous septum; P. Papillary muscle. i . Vm ricu a;' sep!
atrioventricular portion. RA. Right atrium. . enous valves.

Sekil 3: Kardiyak septasyon

Foramen
ovale

- Septum primum

Septum secundum —

Ostium secundum

___ Septum
intermedium

AV valves
Ventricular septum

Chordae tendineac —
Papillary muscle

Sekil 4: intrauterin gelisimini tamamlamis kalp sematik gérinim



Trunkus Arteriosus Septumu Geligimi;

5. haftada trunkusun sefalik kisminda trunkus siglikleri ve yastiklari
belirmektedir. Bunlardan sag Ust trunkus sigligi distale ve sola, sol alt sislik
distale ve saga dogru gelisir. Bu sislikler ortada birleserek trunkusu aortik ve

pulmoner kanallara bolen aortikopulmoner septumu olusturur. (15)

Trunkus siglikleri belirdigi sirada konus kordisin sol 6n ve sag arka
duvari boyunca da benzer siglikler gelismektedir. Aortikopulmoner septum
olustuktan sonra bununla birlesmek Uzere bu yastiklar birbirine ve distale
dogru cogalirlar.(13) iki konal yastik birlestiginde olusan septum, konusu
anterolateral ve posteromedial olarak ikiye bolmektedir, anterolateral bolum
sag ventrikdl ¢ikim yolunu posteromedial bolum ise sol ventrikul ¢ikim yolunu

olusturmaktadir.

Konal yastiklar birlegtikten sonra muskuiler septum Uzerinde kalan
interventrikller geciti alt endokardial yastiklardan gelisen bag dokusu
postero-anterior bolgede kapatir ve interventrikiler septumun membrandz

kismini olusturur.

Kalbin embriyolojik gelisimi sirasinda aortada onemli degisikler
olmaktadir. Baglangigta 6 aortik arkus bulunmakta iken 1. aortik arkustan
eksternal karotis arterler gelismektedir, fetal hayatin 4. haftasinda 2. aortik
arkuslar gerilerler ve bu haftanin sonunda 3. aortik arkustan arterya karotis
komunisler geligir. 4. arkusun geligsimi oldukga dnemlidir, sol 4. arkus normal
arkus aortanin gelisimini saglamakta ve oOn ile arka aortayl birbirine
baglamaktadir, sag 4. aortik arkustan ise sag subklaviyan arterin proksimal
bolimu gelismektedir. 5. aortik arkus tamamen gerileyip kaybolmaktadir, 6.

aortik arkusun ise proksimal kisminda sag ve sol pulmoner arterler gelisim



gostermekte sol 6. aortik arkusun distalinden ise duktus arteriyozus
gelismektedir. (11)

Eksternal karotid
arter

1 3 Ventral arter

_ ORI AR
'/ -
Gt S piie

) Internal karotid
arter

Common karotid
arter

Arkus aorta
Sag Subklaviyan

arter

Duktus arteriyozus

Sag pulmoner
arter

Vertebral arter

§ Subklaviyan arter

Pulmoner trunkus
Sol pulmoner arter

Sekil 5: Aortik ark geligimi

Semiluner Kapaklarin Geligimi

Trunkus bolinmesi tamamlanirken ana trunkus sislikleri Gzerinde
bulunan semiluner kapakgik primordiasi her iki kanalda Uger klguk tuberkul
halinde belirir. Zamanla tuberkullerin Ust yuUzeyleri delinir ve bdylece
semiluner kapakgiklar olusur. (14)
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iletim sistemi olusumu

Baslangigta kalbin pacemaker’i sol kalp tupunun kaudal kisminda yer
almaktadir. ilerleyen dénemde sinus venosus bu gérevi Ustlenir. VCS

olusunca da atriokaval bileskenin anterolateraline yerlesir.(14)

AV nod ve his hizmesi ise 2 kaynaktan gelisir, bunlar; SinUs

venosusun sol duvarindaki hicreler ve endokardial yastik hucreleridir.(11)

KALBIN ANATOMISI

Kalp orta mediastende yerlesmis olan 6nden arkaya dogru daralmis
koni bigiminde bir organdir. Tabani basis kordis ismini alir ve sag yukari
dogru bakar, tepesi ise apeks kordis adini alir ve sola asag:r dogru
yerlesmigtir. Apeks kordis ile kalp tabanini orta noktada kesen eksen aksis
kordis ismini alir.(17) One ve yukari dogru bakan yiizii facies sternokostalis
ismini alir, arka ve asagl bakan yuzlu ise facies diafragmatica adini
almaktadir. Alt yuzid diafragmanin  centrum tendineum bolumine
oturmaktadir. Sag ve solda akcigerlerle iligkili olan bolum facies pulmonalis
ismini almaktadir, sag taraftaki akut marjin, sol taraftaki kenar ise optus
marjin olarak adlandirilir.(17)
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Frenik Sinir

Internal juguler ven
Trakea

Subklaviyan

Brakiyosefalik ven Damarlar

Nervus Vagus
internal Forasik ven

Perikardiyofrenik
ven

Vena Kava
Superior

Perikardiyum

Plevra

Sekil 6: Kalbin anatomik yerlesimi ve komsuluklari

Kalbin tabaninda buyuk damarlarin baslangiglari gorilmektedir, 6nde
trunkus pulmonalis, arkasinda ve saginda g¢ikan aorta yerlesmigstir, onun
arkasinda ve saginda vena kava superior bunun arkasi ve altinda ise sag
pulmoner venler yerlesmektedir. Sol arkada ise sol pulmoner venler yer alir.
trunkus pulmonalisin sagindan baslayip arkadan dolasan ve 6nde trunkus
pulmonalisin solunda sonlanan oluk sulkus koranirius adini alir ve atriyumlar
ile ventrikuller arasindaki siniri olusturmaktadir. Bu oluk 6n yuzde kesintiye
ugramis bir gérinim gizmektedir. Sulkus koronarius ile arka ytzde bulunan
ve iki ventrikil arasinda ilerleyen sulkus interventrikilaris posterior

birlesimine crux cordis adi verilir. (18)
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Pulmoner

Arterler
Vena Kava
Superior
Pulmoner
Venler
Vgna Kava
Inferior

Sekil 7: Kalbin buylk damar baglantilari

Hemodinamik olarak kalp dort bosluktan olugmaktadir, bunlar sag
atriyum, sag ventrikul, sol atriyum ve sol ventrikil olarak isimlendirilir. Bu
bosluklar interatriyal ve interventriktler septumlarla birbirinden ayrilmaktadir.
interatriyal bélme blyiik oranda kas liflerinden olugsmaktayken fetal hayatta
acik olan oval bolge membran6z bir yapidadir, interventrikiler septum ise
kalbin en kalin kas lifleri tasiyan boélumudir, sag ventrikile dogru hafif bir
kavis yapmaktadir. interventrikiler septumun en proksimaldeki kiigiik bir
kismi  kas lifleri tasimamaktadir ve membran6z septum olarak

adlandiriimaktadir.
Atriyoventrikiler bolim ise sag tarafta trikuspit kapak adi verilen Ug

yaprakgikli bir kapakla sol tarafta mitral kapak adi verilen iki yaprakgikh bir
kapakla birbirinden ayrilmaktadir.
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Kalbin Bosluklarinin i¢ yapisi incelenecek olursa;

Sag atriyum, sinUs vena cavarium, atriyum propriyum ve auricula
dekstra olmak uUzere U¢ kisimdan olugmaktadir. Sinds vena cavarium ust
tarafta vena cava superior, alt tarafta vena cava inferior orifislerini
icermektedir. Bu orifisler kapak yapisi icermemektedir ve arka tarafta
tuberkilum intervenozum ile sinirlanmaktadir. Alt taraftaki siniri ise yarim ay
seklindeki endokardiyal katlanti olan valvula vena cava inferior ya da
eustachian valv adi verilen yapi olusturur.(19)  Sinus vena cavarium 0On
yuzde krista terminalis ve sulkus terminalis ile sinirlanmaktadir. Sol atriyuma
bakan kenarinda fossa ovalis yer alir. Atriyum propriyum fossa ovalis ile
eustachian kalintinin onunde kalan bolumdur. Arka orta kisminda koroner
sinUs ostiyumu yer alir, bu ostiyumun etrafinda ufak bir endokard katlantisi
seklinde tebessian valv kalintisi bulunmaktadir. Eustachian kalintisindan
atriyal septuma dogru uzanan bir bant bulunmaktadir ve tendon todaro ismini
alir. (17) Bu bandin altinda koroner sinusun 6nunde ve trikuspit kapagin
septal yaprakgiginin Uzerinde kalan ug¢gen alan koch uggeni ismini alir, bu
ucgenin igerisinde atriyoventrikiler dugum ve his demeti baslangi¢ lifleri
bulunmaktadir. (18)

Sag ventrikul, apikal bolgesi oldukga duzensiz ve trabekullerle kaphdir,
bu trabekuller arasinda sivrilen konik papiller kaslarin ucundan gikan korda
tendinealar trikuspit kapagin yaprakgiklarinin kenarlarinda ve alt ytuzeyinde
sonlanirlar. Anterior papiller kas on duvarda yer almaktadir ve daha buyuk
olarak gorulur, posterior papiller kas ise genellikle iki ya da u¢ dala ayrilir.
Sag ventrikul ¢ikimi huni seklinde daralarak bir infundibuler bolge olusturur,
bu bodlgede trabekuller yoktur ve Ust kisim daralarak trunkus pulmonaris ile
son bulur, baglangi¢ kisimi ise trabekuler bir gember ile gevrilidir ve burasi
crista supraventrikularis ismini alir. (19) Crista supraventrikularisin alt ve on
kisminda anterior papiller kasa dogru uzanmakta olan cikinti
trabekuloseptomarginalis ya da moderator bant ismini alir ve iletim sisteminin

sag bacagini igerisinde tasir.(17) Alt arka kisimda ise medial papiller kas
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bulunmaktadir ve bu kas lancisi ya da luschka kaslI olarak

isimlendirilmektedir. (18)

Sol atriyum i¢c yuzunde endokard duz kalin ve gergin bir yapi
gorinumundedir. Arka bolume dort adet pulmoner ven agiimaktadir, bu
bolimde kapak yapisi yoktur. Medial duvarinda fossa ovalise uyan kisimdaki
valvula foraminis ovalis palpasyonla kolaylikla hissedilebilen bir yapidir. On
tarafa dogru uzanan appendiks bolimu i¢ ylzu pectinati kaslariyla tarak
seklinde kaplanmistir. Sol atriyumun hacmi sag atriyumdan daha kuguktur.

Sol ventrikil koni seklinde bir yapidir, bu koninin tepesini apeks
olustururken tabanini birbiriyle iligkisi bulunan giris ve c¢ikis kisimlari
olusturur. Sol ventrikul girig bolumu (inlet bolumu) mitral kapak yaprakgiklari,
korda tendinea ve papiller kaslarin yer aldigi bélimdir. On ve arka kisminda
trabekuller ve iki adet papiller kas yer alir. Bu papiller kaslardan anterior
papiller kas kalbin en buyuk papiller kasidir, arka papiller kas interventrikuler
septuma daha yakin bir konumda yerlesmektedir.
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Sekil 8: Kalp bosluklari anatomik yapisi
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Kalp Kapaklari:
1- Atriyoventrikiiler kapaklar:

Sagda ve solda olmak Uzere iki adet atriyoventrikiler kapak
mevcuttur. Her biri saglam bir fibroz anulus etrafina tutunmus
ucgen seklinde yaprakgiklardan olugsmaktadir. Bu yaprakgiklar
endokard katlanmasi ve arasinda fibroz bantlarin yerlesimiyle
olusmus yapilardir.(20) Serbest kenarlari daha kalindir ve buralara
korda tendinealar tutunmaktadir. Bu kordalar sistol esnasinda

gerilerek yaprakgigin ters donusunu engellemektedir.
a. Sag Atriyoventrikiiler Kapak

Ug yaprakgiktan olusmustur bu nedenle trikuspit kapak
ismini alir, bu yaprakgiklar anterior, posterior ve septal
olarak isimlendirilir. Sag atriyum ile sag ventrikul arasindaki
baglantiyr olusturur. Her bir yaprak¢ik anulus yakininda ve
serbest kenarda kalin yapida iken orta kismi seffaf bir alan
seklindedir. Yaprakgiklarin  birbirinden ayrildigi  bolum
komissur adini alir. Trikuspit kapak yaprakgiklarina yaklasik
20-25 adet korda tendinea tutunmaktadir, en cok korda
tutunumu septal yaprakgiga olmaktadir. Septal yaprakgik
iletim sisteminden atriyoventrikiler noda oldukc¢a yakin bir
yerlesim gostermektedir. (18)

b. Sol Atriyoventrikiiler Kapak

iki yaprakgiktan olusmustur, bunlar anterior ve posterior
yaprakgiklardir, bu nedenle bikuspid kapak da denir.
Terminolojide en sik olarak mitral kapak olarak
isimlendirilmektedir. Sol atriyum ile sol ventrikul arasi gegisi
saglamaktadir. Anulusu daha genis ve saglam bir yapidadir.
Genellikle yaprakgiklarin u¢ kismi girintili ¢ikintili bir yapi
tasimaktadir. Hemodinamik yuklenmesi daha fazla oldugu
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icin yaprakgiklar daha kalin ve fibréz bir yapidadir ve
kapandiklarindaki temas yuzeyi daha fazladir. Anterior
yaprakgigi daha genis bir alana sahiptir, sol ventriktlin girig
ve c¢lkis bolumlerini birbirinden ayirmaktadir. Posterior
yaprakgik daha dar bir ylzeye sahiptir. Mitral kapagin
kordalari trikuspit kapaga gore daha kalin bir yapidadrr,
septal duvardan kaynaklanan kordalara mitral kapakta
rastlanmamaktadir.(18)

Sekil 9: Atriyoventrikiler kapaklar

2- Semiluner Kapaklar

iki adettir ve kalpten c¢ikan damarlarin baslangi¢ béliimlerinde
yerlesmiglerdir. Bu kapaklarin agilip kapanmasi kan akimi ve
basing farki ile olmaktadir bu nedenle papiller kaslari ve korda
tenidinealari bulunmamaktadir. Kapanma alanlari kalin ve fibréz
bir yapidadir. (17)
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a. Pulmoner Kapak

Sag ventrikul gikiminda yer almaktadir. Kalpte kapaklar
dizleminin en 6ninde yer almaktadir. Ug adet yarimay
sekilli kapakgiktan olugsmustur.

b. Aort Kapagi

Kalbin en merkezi konumuda yerlegmigtir ve en buyuk
yuk altinda c¢alisan kapagidir. Sol tarafta mitral kapagin
anulusu ve anterior yaprakgigi ile komguluk gdsterirken sag
tarafta membrandz interventrikiler septum ve his demeti ile
komsugu vardir. Sag ve soldaki kapakgiklarin sinislerinden
koroner arterler ¢iktigi icin sag koroner kapakgik ve sol
koroner kapakgik olarak isimlendirilirler arkadaki posterior
kapakgik sinUisunden ayrilan bir olusum yoktur ve
nonkoroner kapakgik ismini alir.(18)

pulmonary semilunar

Sekil 10: Semiluner kapaklar
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KONJENITAL KALP HASTALIKLARI
Gorulme Sikhgi

Konjenital kalp hastaligi gortulme sikligi 1000 canli dogumda yaklasik
7-10°dur (21). ilaglar, maternal diyabet, maternal alkol alimi, enfeksiyon gibi
cevresel faktorler ve genetik bozukluklar konjenital kalp hastahgi
olusturabilirler. Cogunlukla genetik predispozisyon ve cevresel faktorlerin
birlikte etkilegiminin sonucu gelismektedir.(21)

Pediyatrik Kardiyovaskiiler Fizyoloji

Fetal hayatta gaz degisiminden plasenta sorumludur. Plasentada
oksijenlenmis olan kan, portal ven sistemine katilan umblikal venler araciligi
ile fetusa geri doner. Portal venoz sinusten gelen kanin bir kismi, duktus
venozus Uzerinden hepatik dolagimi atlayarak direkt olarak inferior vena
kavaya gelir. Fetusun vicudunun alt yarisindan, umblikal venlerden ve portal
venden gelen kani igeren inferior vena kava kani, sag atriyuma gelir. Bu
kanin az bir kismi foramen ovaleden sol atriyuma gecger. Superior vena kava
kaninin az bir kismi foramen ovaleden gecerken buyuk bir kismi sag ventrikul
ve pulmoner artere gider. Pulmoner artere gelen kanin c¢ogu duktus
arteriyozus yoluyla distal aortaya dokulir. Dogumda her ventrikalin belli bir
damar yatagina dokuldigu bir seri dolagim olur. (11)
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Sekil 11: Fetal dolagim

Dogumla beraber plasentanin ayrilmasi ve akcigerlerin ventile
edilmesi bu seri dolagsimin hizla yerlesmesini saglar. Erigskin dolagiminin
saglanmasi igin fetal kanallarin kapanmasi gerekir. Kompleks nérokimyasal
ve hormonal etkenler, bu santlarin kapanmasini etkiler.(18) Asidoz, sepsis,
hipotermi, hipoksi ve hiperkarbi bu santlarin yeniden acgilmasina ve fotal
dolagsimin devam etmesine neden olabilir. Konjenital kalp hastaligi nedeniyle
ileri derecede hasta olan yenidoganlarin gogunda bu tetikleyici faktorlerin bir
veya birden fazlasi vardir. Bazi durumlarda fetal dolagim kanallarinin agik

kalmasi yararli, hatta yasam igin sart olabilir.(14-22)

Yenidoganda duktusun kapanmasi iki asamahdir; fonksiyonel
kapanma ve kalici anatomik kapanma. Fonksiyonel kapanma, duktus
duvarinin duz kasinin kasilmasi ile genellikle hayatin ilk gunlerinde olusur.
Normal miyadindaki yenidoganda duktusun kalici anatomik kapanmasi
genellikle yagsamin 2-3. haftalarindadir.(11) intrauterin dénemde, sag atriyum
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basinci sol atriyum basincina gore daha yuksek oldugu igin, inferior vena
kava kan akimi foramen ovaleyi acgik tutacak sekildedir. Plasentanin
ctkariimasi, sag kalbe venoz donusu belirgin olarak azaltarak sag atriyum
basincini dusurdr. Ayrica, ventilasyon pulmoner arter ve vendz kan
akimlarinda belirgin artisa yol agarak sol atriyum basincini artirir. Sonug¢
olarak, foramen ovalenin flep benzeri kapaginda fonksiyonel kapanma olur.
Foramen ovale normal erigkinlerde % 20, 5 yasindan kuguk ¢ocuklarda ise
% 50 oraninda acik kalabilir. (23)

Umblikal kan akiminin azalmasi sonucunda duktus venozus yasamin
1. haftasinda fonksiyonel, 3. ayinda ise anatomik olarak kapanir ve yerinde
ligamentum venozum kalir.(18) Dogumda alveoler ventilasyonun baglamasi
ile kiguk pulmoner damarlarin mekanik kompresyonu azalir ve parsiyel

oksijen basinci artar. Sonug, pulmoner vaskuler direngte dramatik digmedir.

Fetal ve yenidogan akcigerlerinin kuguk arterlerinin morfolojik
incelenmesinde mediadaki duz kas tabakasinin kalin oldugu gorulmugtar.
Takip eden haftalar ve aylar icinde pulmoner damarlarda yeniden yapilanma
olusur. En belirgin degisiklik mediadaki diz kas tabakasinin incelmesidir. Bu
olay, yasamin 6. ayina kadar pulmoner vaskuler rezistansin normal eriskin
diuzeylerine yaklagsacak sekilde azalmasini saglar. Pulmoner maturasyon,
konjenital kalp hastaliklari gibi patolojik durumlarda belirgin olarak
degisir.(22)

Yenidogan kalbi afterload uyumsuzluguna daha hassastir. Bu nedenle
¢cikim yolu direncinin artmasi durumunda atim hacmini guglukle devam
ettirebilir. Ayni zamanda preload rezervide sinirlidir.(18) Kontraktilite
kapasitesi azalmistir. Yenidoganda ventrikil kompliyansi dusuktur ve
kalsiyum transport sistemi immaturdur. Dogumda sempatik innervasyon tam
olarak gelismemigtir. Bunun sonucu olarak, miyokarddan lokal nérepinefrin
salinimi  kontraktiliteyi, sistemik dolasimdaki artmis katekolamin

duzeylerinden daha az artirr. Ancak parasempatik sistem dogumda
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tamamen fonksiyoneldir. Yenidogan miyokardi erigkin kalbine gore anaerobik

metabolizmaya daha fazla bagimhdir.(18) Bu mekanizma, yenidogan

miyokardini hipoksinin etkilerine daha dayanikli yapar.

Konjenital Kalp Hastaliklarinin Patofizyolojisi

Konjenital kalp lezyonlari, gesitli sekilde siniflandirilabilirse de genelde

4 ana gruptan birine girer: (1) santlar, (2) karisim olugturan lezyonlar, (3)

akim obstriksiyonu olusturan lezyonlar ve (4) regurgitan kapaklar (tablo 1).

Bu gruplardan herbiri en azindan u¢ patofizyolojik durumdan birini

tasir: ventrikul volum yuku, ventrikul basing yuku veya hipoksemi (24-25)

Tablo 1: Konjenital kalp hastaliklarinin siniflandirmasi

Fizyolojik simflama Pulmoner kan Ozellik
akim
Santlar
Soldan saga
PDA Ventrikiilde voliim yiiklenmesi
VSD t KKY gelisimi
ASD
AV kanal
Sagdan sola
Fallot tetralojisi Ventrikiilde basing yiikii
Pulmonary atrezi/VSD | Siyanotik
Eisenmenger kompleksi Hipoksemi
Karisun olusturan lezyonlar
Transpozisyon/VSD Basmg ve voliim yiikiinde
Trikiispit atrezisi Genelde | degiskenlik
Venoz doniis anomalisi ancak Qp/Qs Genellikle siyanotik
Tek ventrikiil degisken
Obstriiktif lezyonlar
- Aortik arkus devamsizhd Ventrikiil disfonksiyonu
Kritik aort stenozu Ventrikiilde basmng yiikii
Kritik pulmoner stenoz Duktal bagimhhk
Hipoplastik sol kalp sendromu
Aorta koarktasyonu
- Mitral stenoz
Regiirjitan lezyonlar
Ebstein anomalisi Ventrikiilde voliim yiikii
Diger ikincil nedenler KKY gelisimi

ASD, atrial septal defekt; AV kanal, atrioventrikiiler kanal; CHF, konjestif kalp yetersizligi; PDA,
patent duktus arteriozus: Qp, pulmoner kan akimi; Qs, sistemik kan akimi; VSD, ventrikiiler

septal defekt
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1) Sant lezyonlan

Santlasma, bir dolagsim sistemine gelen vendz kanin arteriyel ¢ikis
yoluyla ayni dolagim sistemine tekrar gelmesidir (22). Santlar; kalp odaciklari
arasinda intrakardiyak veya sistemik ve pulmoner arterler arasinda
ekstrakardiyak olabilir. Sant yoluyla olugsan kan akiminin yonunu santin iki
tarafindaki rezistansin miktari ile sant agikhginin gapi belirler.

Pulmoner vaskuler rezistans, sistemik vaskuler rezistanstan dusuk
oldugunda soldan saga santlar gorulur. Kan dogrudan akcigerlere akarak
pulmoner kan akiminda artisa yol agar. Sonugcta, pulmoner sirkilasyonda
konjesyon, sol ventrikil volum ve is yukunde artis, pulmoner vaskuler
rezistansta progresif artis gergeklesir. Pulmoner vaskuler rezistans, sistemik

vaskuler rezistanstan yuksek oldugunda pulmoner kan akimi azalir.

Sonugta, pulmoner kan akimindaki azalma sistemik hipoksemi ve
siyanoza yol agar. Sag ventrikil ejeksiyonuna kargi rezistansin yuksek
olmasi, ventrikulde basing yukinun olugsmasina, uzun donemde ise ventrikul

disfonksiyonu ve yetersizligine neden olur.

2) Karisim olusturan lezyonlar

Bu gruba giren lezyonlar, siyanotik konjenital kalp hastaliklarinin en buyuk
grubunu olustururlar.(22) Bu defektlerde pulmoner ve sistemik dolagimlar
arasindaki karigim, iki dolagimdaki oksijen saturasyonunun birbirine yakin
olmasina neden olacak kadar buyuktur. Pulmoner / sistemik akim oranlari
(Qp/Qs) santin blylkligine degil, dogrudan vaskiler rezistanslar ile akima

karsi obstruksiyonun miktarina baglidir.
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3) Obstruktif lezyonlar

Kritik duzeyde sol tarafli obstruktif defekti olan yenidoganda sistemik
perfuzyon, sag ventrikilden patent duktus arteriyozus (PDA) yoluyla olan kan
akimina baglidir. (24-25) Bu hastalarda ciddi sol ventrikul yetersizligi, koroner
perfuzyonda azalma ve ventrikiler ektopi olasiliginda artma, sistemik
hipotansiyon, PDA’a bagimli sistemik sirkllasyon, sistemik hipoksemi
goralur. Sag tarafli lezyonlarda ise pulmoner kan akimi PDA yoluyla aortadan
olur. Bu hastalarda sad ventrikul disfonksiyonu, pulmoner kan akiminda
azalma, sistemik hipoksemi ve PDA’a bagimli pulmoner kan akimi olur.

4) Kapak Yetmezlikleri

Primer konjenital defekt olarak sik gorulmezler. Regurjitan kapaklar
dolasimda volum yuUklenmesine neden olarak ventrikil dilatasyonu ve
yetersizligine neden olabilir.

Ventrikuler septal defekt (VSD), atrial septal defekt (ASD), patent duktus
arteriyozus (PDA), pulmoner stenoz ve koarktasyon tum konjenital defektlerin
%60’ 1in1 olugturur.(16)

POSTOPERATIF DUSUK KALP DEBISi VE KALP YETMEZLIGI

Kalp vicudun metabolik ihtiyacini kargilayabilmek i¢in dolagima yeterli
miktarda kani pompalamalidir. Kalp debisinde degisiklikler postoperatif

donemde hizla geligebilmektedir.
Kalp debisinin degerlendiriimesinde kapiller refill, periferik nabizlar,

idrar ¢ikis miktari, arteryel kan basinci 6lgima, atriyum dolus basinci dlgumu,

asit-baz dengesi ve periferik-santral 1s1 takibi onemli parametrelerdir.(26)
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Kalp debisi kalp hizi ve atim hacmine bagl olarak degismektedir, atim
hacmi ise preload, afterload ve miyokard kontraktilitesine bagimli bir
parametredir.(27)

Kalp debisinde azalmaya neden olan durumlar(27);

1. Kalp hizi ve ritminde degisiklikler

2. Hemoraji, artmig diurez, yetersiz sivi tedavisi, kalp tamponadi gibi
preloadin azaldig: durumlar

3. pulmoner hipertansiyon ve periferik vazokonstruksiyon gibi afterloadin
yukseldigi durumlar

4. Asidoz, elektrolit dengesizligi, hipoksi ve iskemiye bagli miyokard
injurisi, ventrikilotomi ya da yetersiz miyokard korunmasi gibi
kontraktilitenin azaldigi durumlar

5. Reziduel intrakardiyak sant ya da kapak lezyonu gibi optimal cerrahi

duzeltimin saglanamadigi durumlar

Dusiik kalp debisinden kardiyak indeksin 2 It/dk/m? altina indigi
durumlardan bahsedilmektedir. Duguk kalp debisinin metabolik indikatorleri
arasinda plazma laktat konsantrasyonunda artis ve miks vendz oksijen

saturasyonunda dugsme 6nemli yer isgal etmektedir.

Dusuk kalp debisi multiorgan fonksiyon bozuklugu olusmasi riskini buyuk

oranda artirmaktadir ve mortalite ile yuksek oranda baglantili bir durumdur.
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AMINO TERMINAL PRO-B- TiP NATRIURETIK PEPTID
(Nt-proBNP)

20. yy sonlarina dogru klinik kardiyolojide dikkate deger bilimsel
ilerlemeler gozlenmistir. 2002 yilinda natritretik peptitlerin rutin dlgulebilir
tetkik haline gelmesi ile beraber bu peptidler kardiyolojik sorunlari bulunan

hastalarda tanisal ve prognostik izlemler igin dnemli bir yere oturmustur.

Natritretik peptid ailesinin Uyeleri brain natritretik peptid (BNP), atriyal
natritretik peptid (ANP), C-tipi natritretik peptid (CNP)’dir. Her biri prohormon
olarak sentezlenir. Bunlardan ANP ve BNP dolagima salinan kardiyak
hormonlardir. CNP daha ¢ok lokal hormon olarak gorev yapar ve en ¢ok

santral sinir sitemi ve vaskuler endotelde bulunur.

Sekil 12: Natritretik faktorler protein zincir yapisi

Atriyal natridretik peptit (ANP) 1980 Ii yillarin baslarinda sentez
edilebilmisg, sentetik ANP infuzyonu sonucu natritretik, ditretik ve vazodilator
etkilerin ortaya c¢iktigi ilk kez 1985 yilinda bildirilmigtir.(28) Bu gelismeden
kisa bir sure sonra ANP plazma konsantrasyonu artisiyla konjestif kalp
yetmezligi arasinda korelasyon bulundugu goralmustar. (29-30)

B tip natridretik peptit (BNP) ilk kez 1988 yilinda Sudoh tarafindan
domuz beyninden elde edilmis bu nedenle brain natrilretik peptit olarak
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adlandiriimigtir.(31) Fakat daha sonra dolagimdaki BNP in buyuk bolumunidn

ventriktler miyokardiyum kaynakl oldugu gosterilmigtir. (32)

ANP ve BNP icin salinimi saglayan ana stimulus kardiyak miyozitlerin
gerilimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica kalp hizi artisi, glukokortikoidler, tiroid
hormonlari, endotelin-1 ve anjiotensin Il de BNP sentezini tetikleyebilir. (33-
34) Bu nedenle ANP ve BNP serum duzeylerinin 6lgimi hemodinamik
durum ve ventrikul fonksiyonlari hakkinda 6nemli bilgiler veren noninvazif
mediatorler olarak klinik kullanima girmistir. BNP 0zellikle ventrikul
fonksiyonlari hakkinda ANP e gore daha spesifik ve sensitif bilgiler
sunmaktadir. Ventrikal duvar gerilimi ile BNP salinimi meydana gelmekte,
BNP endotelin-1 ve glukokortikoidlerin salinimini stimile etmekte, renin
anjiotensin aldosteron sistemini ise inhibe etmektedir. (35-36-37)

Birgcok peptid hormon gibi ANP ve BNP de uzun zincirli prohormon
olarak sentezlenmekte ve uzun zincir biyolojik olarak aktif ve inaktif
fragmanlara ayrilmaktadir. Pro-ANP 126 aminoasitli bir zincire sahiptir,
biyolojik olarak aktif olan karboksi (C) terminal pargasi 28 aminoasit
icermekte ve biyolojik olarak inaktif olan amino (N) terminal pargasi ise 98
aminoasit igermektedir. (38)

BNP geni 1. Kromozomda vyer almaktadir.(39) Pro-BNP 108
aminoasitli bir zincire sahiptir, biyolojik olarak aktif hormon olan BNP 32
aminoasit igerirken biyolojik inaktif olan amino (N) terminal pargasi olan NT-
proBNP 76 aminoasit icermektedir.
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BNP
Kardiyomiyosit

preproBNP

(134aa)

Sinyal peptiti2caa)

proBNP{108aa)
Sekresyon
Kan / \.
MNT-proBNP 1-76 BNP 77-108(fizyolojik aktif form)

Sekil 13: BNP sentez ve salinim semasi

pPre-proBNP (134 aa)

3
by 1-26 27-102 103-134
=
=
=]
_,% signal peptide proBNP (108 aa)
(&7
1 [ I ]
1-76 7T7-108
2 NT-proBNP (76 aa) A BNP (32 aa)
= [ ] [ ]
1-76 1-32
B
1 10
EEOEEEEERE)----

NT-proBNP
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Sekil 14: proBNP nin BNP ve Nt-proBNP enzimatik dontsumu
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Her iki hormonunda N terminal pargasinin invivo plazma yari dmru
daha uzun oldugu i¢in dolagsimdaki konsantrasyonlarinin 6lgimu daha dogru
bilgiler vermektedir. (38-40)

Bilinen 3 adet natritretik peptit reseptort (NPR) mevcuttur, bunlar
NPR-A, NPR-B ve NPR-C seklindedir, her U¢ reseptorde guanilat siklaz
bagiml  transmembran reseptorleridir.(41) BNP NPR-A ve NPR-C
reseptorlerine baglanmakta ve bu baglanma sonrasi hicre igerisinde cGMP

salinimi olmaktadir. (41-42-43)

NPR-A

- - el

=

¢GMP  w = ¢ Biological Effects

* Natriuresis

NPR-B * Diuresis
« Cardiovascular Effects
CNp N + Inhibition renin, aido, 0S Urine
-------- CGMP
Clearance of Natriuretic Peptides ’
NPR-C |
>
R Endocytosis and i Al
CNP =--r Lysosomal degradation '
>
L]

Natriuretic Peptide .

Inactive Peptide "
Sekil 15: Natritretik peptid reseptor iligkisi

Biyolojik aktif BNP sivinin kapiller yataktan interstisiyel araliga gegisini
artirmakta ve bdylece damar i¢i volumde azalmayla beraber hipotansif etkisi
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ortaya c¢ikmaktadir. (44) Ayrica renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin

aktivasyonu yoluyla diuretik etkisi ortaya ¢ikartmaktadir. (36)

BNP pargalanmaya dayanikli olup plazma yari omrid ANP’ye gore
daha uzundur (18-22 dakika). BNP hucre zarindan reseptor araciligi ile alinir
ve endositoz ile pargalanir veya bobrek ve damar endotelinde bulunan ¢inko
iceren endopeptidazlarla yikilir, boylece plazmadan temizlenir (37).

—_— - - —_ - - - -
ANP BNP NT-proBNP CNP DNP I k ‘
Kromozomda I
ki yerlesim 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
Nt par¢asi (1- Insandaki
. . Ct-ANP(28 AA) 76) CNP-22 DNP
Bilesenleri | \tanPtosaa) | BNPE2AA) 1 NrooBNp CNP-53 benzeri
(1-108) peptit
Aktif hormon | Endokrin/parakrin | Endokrin/parakrin - Parakrin Bilinmiyor
- . Ventrikiler .
ANP'nin BNP'nin o CNP'nin I
Olusum e - o h miyositierden i s Bilinmiyor
béllinmesi ile béllinmesi ile salinarak béllinmesi ile
Yari émir - 20 dak. 120 dak. - Bilinmiyor
. ) Nétral
Kiirens endrc\)ls;)at]idaz endglggpatlidaz Renal klirens end}glipree%t;daz Bilinmiyor
Mekanizmasi | Klirens reseptérii | Klirens reseptérl e y
NPR-C NPR-C reseptort
NPR-C
KKY tanisi <75ya§:25pg/
icin Bilinmiyor 100 pg/mi X - -
Ust sinir >75ya§?50pg/
. . . . Beyin, over,
< Kardiyak atriyum Kardiyak Kardiyak . Yilan
Doku dagilimi ve ventrikUller ventriktller ventrikUller “‘erQ?!Fe?“Sv venomu
epididimis
Nakavt edilen . . . . .
. Miyokardiyal Miyokardiyal Clicelik —
;:Le;teigr temel | Tuza duyarli HT fibrosis fibrosis Erken 8lim Bilinmiyor

BNP’nin Etkileri:

BNP, diuretik, natriliretik ve vasodilator etkilere sahiptir (45). Ditrez ve
natrirez etkisi renal hemodinamiyi etkilemesiyle veya direk tubuler etki yolu
ile olur. Aferent arteriyolar dilatasyon ve eferent arteriyolar konstriksiyon ile

glomerdler filtrasyon hizini artirir. Proksimal tubuldeki anjiotensin—Il araciligi
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ile olan su ve sodyum absorbsiyonunu, toplayici kanalda da vazopressinin
etkisini bloke ederek natritrez ve diurezi artirir. Vaskiler duz kasta
relaksasyon yaparak arteriyel ve vendz dilatasyona neden olur. Vazodilator
etkisi ile periferik vaskuler direnci azaltarak kardiyak debiyi artirir, dolus
basincini ve kapiller u¢ basincini azaltir (46). Ayrica BNP santral ve periferik
sempatik sinir sistemini inhibe eder, vagal tonusu artirir, renin - aldosteron

salinimini 6nler, endotelin-l ve anjiotensin II'nin etkilerini bloke eder (47).

Plazma voliim T Plazma ozmolalite T
(miyokardin gerilmesi)

v v

ANP/BNP T Vazopresin T

Su atilinu ‘J

Y Tuz atilinu A

Glomeriiler
filtrasvon

Periferik
vaskiiler

‘ Renin  Anjiyotensin  Aldosteron

++

Sodyum kaybi

Sekil 16: Natritretik peptitlerin uyarilma mekanizmalari ve fizyolojik etkileri
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Kalp yetersizligi tanisinda BNP ve Nt-proBNP:

Francis GS ve arkadaslarinin 1990 yilinda yapmis olduklari ¢alismada
sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu olup yakinmasiz seyreden
hastalarda renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksizin natridretik
peptid yukselmesini gostermiglerdir(48). Kalp yetmezligi (KY) semptomlari
ortaya c¢ikmadan, hastaligin gelisim surecinin baslarinda BNP duzeyinin
yukselmeye baslamasi bu peptidin tanisal agidan duyarlihgini ve onemini
artirmaktadir. Sol kalp fonksiyon bozuklugu tanisini koymada en sik
kullanilan yontem ekokardiyografidir. Ekokardiyografi ile kan BNP duzeyini
karsilagtirmak agisindan Kaan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma 6nemlidir
(49). Bu calismada sol ventrikil fonksiyonunun degerlendiriimesi igin
ekokardiyografi uygulanan olgularda es zamanli BNP duzeyine bakilmigtir.
KY oldugu bilinmeyen ve daha once sol ventrikil fonksiyon bozuklugu
saptanmamis grupta, olgularin yarisinda sol ventrikul fonksiyon bozuklugu
saptanmig ve bu olgularda BNP duzeyi anlamli derecede ylUksek
bulunmustur, KY oldugu bilinen ya da daha once sol ventrikil fonksiyon
bozuklugu saptanmig olan gruptaki olgularin timinde anormal
ekokardiyografik bulgulara rastlanmis ve bu grubun BNP duzeyi daha yuksek
bulunmustur. Sistolik fonksiyon bozukluguna bagl KY olan hastalar yaninda
diyastolik fonksiyon bozukluguna bagh kalp yetersizligi gelisen hastalarda da
BNP duzeyi yukselmektedir.

Redfield ve ark. normal sistolik fonksiyonu olan 657 olguda yaptiklar
calismada izole diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarin BNP
duzeyinin yukseldigini gostermislerdir(50). Maisel ve arkadaslarinin yapmis
olduklari caligsmada ise restriktif dolus paterninde, bozulmus relaksasyon
tipine gore daha ylksek BNP duzeyi oldugunu bildirilmektedir. Klinik kalp
yetersizligi durumunda sistolik fonksiyonlar normal fakat BNP dlzeyi yuksek
bulunursa bunun diyastolik fonksiyon bozukluguna bagl kalp yetersizligini

isaret edecegi dugunulebilir(51).

-33-



Maisel ve arkadasglari kalp yetmezligi tanisi igin acil serviste
kullanilmak Gzere bir algoritma gelistirmislerdir. Buna gore BNP duzeyi 100
pg/ml'den az olan hastalarda genellikle kalp yetmezligi yoktur, 400 pg/ml’den
fazla olanlarda ise yuksek olasilikla kalp yetmezligi oldugu soylenebilir. 100-
400 pg/ml arasinda ise birka¢ olasilik dugunulmelidir. Daha O6nceden sol
ventrikul disfonksiyonu oldugu biliniyorsa BNP genellikle 100 pg/ml’den
yuksektir. Ancak dispne akut alevlenmeden bagka bir nedene bagliysa BNP
genellikle 400 pg/ml'den kuaguktur. Akcigere ait nedenler (pulmoner emboli,
kor pulmonale, malignite) ekarte edilebilirse 100-400 pg/ml arasindaki
degerlerde kalp yetmezligi olasiligi ¢ok yuksektir. En yuksek BNP degerleri
(657 + 450 pg/ml) dekompanze KY olgularinda, orta diuzeyde BNP duzeyleri
(346 + 390 pg/ml) sol ventrikul disfonksiyonu olan ancak akut alevlenme
olmayan, en dugsuk BNP duzeyleri ise sol ventrikil disfonksiyonu

saptanmayan grupta izlenmigtir.(52)

Tanaka ve arkadaglari BNP'nin otokrin ya da parakrin salinimi olup
olmadigini arastirdiklari galismalarinda perikardiyal sivida BNP duzeyini
olgmusler ve bunu plazma BNP duzeyi ile karsilastirmislardir. Sol ventrikil
fonksiyon bozuklugu olup koroner bypass operasyonu uygulanan hastalarda
plazma ve perikard sivisinda BNP duzeyinin belirgin yuksek oldugunu ve
perikardiyal sividaki BNP duzeyinin plazma BNP duzeyinden daha hassas ve
dogru olarak sol ventrikil fonksiyon bozukluguna eslik ettigini
saptamiglardir(53).

BNP, KY tanisinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Amerikan Kalp
Dernegi'nin (ACC/AHA) ilgili kilavuzlarinda yer almakla onemli tani araci
oldugunu gostermigtir. Bununla birlikte KY tanisini koymada serum BNP
duzeyi degerlendirilirken hastanin yasi, cinsiyeti, bobrek fonksiyonlari, eglik
eden hastaliklar gibi durumlar gézénunde bulundurulmalidir. Kalp yetmezligi
bulunan kadinlarda BNP duzeyleri ayni yas grubundaki erkeklere gore daha

yuksek seviyelerde izlemektedir(54).
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BNP duzeyleri kalp yetmezligi disinda, bobrek yetersizliginde predializ
ve dializ asamasindaki hastalarda, akut koroner sendromlarda, sag kalp
yetersizligine yol acan akciger hastaliklarinda ve pulmoner embolide de
yukselir (55).

Kalp Yetmezligi Prognoz Tayininde BNP ve Nt-proBNP:

Depolanma yeri atriyum ve ventrikul olan atriyal natritretik peptidden
farkli olarak BNP’nin ana kaynagi ventrikillerdir. Bu da BNP'’yi ventrikul
bozukluklarinin belirleyicisi olarak diger natriuretik peptidlere gbre daha
duyarli ve 6zgul kilmaktadir.

Kalp yetmezliginde olumlerin yariya yakini aritmik bir sire¢ sonunda
gerceklesmektedir. BNP'nin sistemik vaskuler direng (SVR) ve kalp debisi
uzerine yararh etkilerinin yaninda katekolamin ve anjiyotensin Il salinimini
sinirlandirmasi aritmik olumleri azaltabilecegini dusundurmektedir (55).
KY'den 6len hastalarda artmis BNP duzeyine karsilik ikincil mesajci olan
cGMP duzeyinin dusik saptanmasi, BNP aktivitesinde bir bozulma
olabilecegini dusundurmustir. Kalp natrilretik peptid sisteminin kalp
yetersizligi Uzerindeki olumlu etkilerinde bozulma olmasi KY hastalarinda

artmis mortaliteden sorumlu olabilir.

Tsutamoto ve arkadaslari sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF) <0.45
olan 85 hastay! iki yil takip etmigler ve yalnizca serum BNP duzeyi ve
pulmoner kapiller u¢ basincini (PCWP) bagimsiz mortalite belirleyicisi olarak
saptamiglardir(56). Bu galismada 6len hastalarda BNP duzeyi hayatta kalan
hastalara oranla 5 kat fazla iken cGMP duzeyi iki grup arasinda benzer
bulunmustur. Bu durum guanilat siklaz Gzerinden ¢alisan BNP reseptorunin

yuksek BNP duzeyine esit agirlikta yanit vermedigini gostermektedir.
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BNP duzeyi sol ventrikil hemodinamik fonksiyon bozuklugu ciddiyetini
yansittigindan serum BNP duzeyini diguren tedavinin sol ventriktl yukunu
hafiflettigi, sol ventrikil duvar stresi ve kalp kasi oksijen gereksinimini
azalttigi varsayilir. Bu durum tedrici kalp kasi fonksiyon kaybinin geriletildigi
seklinde yorumlanmaktadir. Hastanin KY’ligi etkin sekilde tedavi edildiginde,
kan BNP duzeyinin sol ventrikul hacim yuku ve geriliminin azalmasina paralel
olarak dusmesi, KY tedavisinin etkinliginin BNP duzeyi ile izlenebilecegini
dusundurmaustir. Tedavi sonrasi BNP duzeyi azaliyorsa tedavi etkin, duzey
degismiyor ya da artiyorsa ventrikil stres altinda kalmaya devam ediyor
demektir (57,58).

Tsutamoto ve ark. KY hastalarinda 4 aylik spiranolakton tedavisinin
sol ventrikul hacim ve kutlesinde duzelme yaninda serum BNP seviyesinde

dusus sagladigini gostermislerdir (59).

Bir baska calismada, hafif-orta ciddiyette kalp yetmezligi olan, 8-12
aylik takipte BNP duzeyleri artan hastalarda, BNP dizeyleri dugen hastalara

gOre prognozun daha kotu oldugu gosterilmigstir.

Stanek ve arkadaglari (60) yiksek doz ACE-inhibitérii ve beta bloker
kullanan hastalarda dahi serum BNP dizeyinin mortalite ile bagimsiz iligkili
oldugunu ve vyuksek BNP duzeyinin ilerleyici KY’'ne isaret ettigini
gOstermiglerdir. Bu ¢alisma, tek bir BNP 6lgimunden ziyade ardisik serum
BNP oGlgumlerinin  tedavinin etkinligini izlemedeki yerini gosteren ilk
calismadir.

BNP duzeyinin KY tedavisi ile hizla dusmesi, dekompanse KY’de
hemodinamik izlem yerine, ardistk kan BNP duzeyi takibinin
kullanilabilinecegini dusindurmektedir. BNP, tedavinin etkinligini gostermede
PCWP degisimi ile uyumlu; bunun yaninda noérohormonal degisimi de
yansitan bir testtir.
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KY tedavisi sonucu bobrek kan akimindaki iyilesme notral
endopeptidaz reseptorlerinin etkinligini arttirmakta ve bu yolla BNP’nin daha
hizli alinip pargalanmasina katkida bulunmaktadir. Sonug¢ olarak, BNP
bilinen tanisal ozellikleri yaninda iyi bir ndrohormonal belirte¢ olup, kalp
yetmezliginde prognozun belirlenmesinde ve tedavisinin izleminde oénemli bir

biyokimyasal parametredir.
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MATERYAL METOD

Hastane Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu onayi ve hastalarin
bilgilendirilerek izinleri alindiktan sonra, yaslari 3 ay ile 16 yas arasinda olan
konjenital kalp hastaligi nedeniyle kardiyo-pulmoner baypas ile agik kalp
cerrahisi gegirmesi planlanan 31 hasta incelendi.

Hastalar, sol-sag sant lezyonu bulunan ventrikal ¢ikim yolunda darlik
bulunan hastalardi.

Hastalar postoperatif donemde yogun bakim takibinde yuksek doz
(>7,5 mcg/kg/dk) inotropik tedavi ihtiyaci bulunan hastalar ve inotropik tedavi
ihtiyaci olmayan ya da dusuk doz inotropik tedavi uygulanan hastalar olmak

Uzere iki grupta incelendi.

Tdm hastalarin, ameliyattan 8 saat once oral alimlari kesildi ve
anestezi induksiyonundan 15 dakika 6nce 0,1mg/kg dormicum kullanilarak
premedikasyonu saglandi. Hastalar rutin olarak iki derivasyonlu EKG (DII-
V5), pulsoksimetre ve noninvaziv basing monitorizasyonu ile monitorize
edildi. Anestezi induksiyonu 15 mcg/kg fentanyl, 0,2-0.3mg/kg midazolam ve
0,1 mg/kg vekuronyum ile saglandi. Butin hastalar FiO2=1,0 tidal volum
(TV):15-20 ml/kg, solunum hizi yasa gore ayarlanarak PaCO2= 35 mmHg ve
inspirasyon/ekspirasyon=1/2 olacak sekilde ventilatore baglandi. Perkitan
yol kullanilarak radiyal arter kanulasyonu ve seldinger yontemi ile sag atriyum
kateterizasyonu yapildi. Anestezi idamesinde, ihtiya¢ duyuldukga 2 pcg/kg
fentanil, 0,1 mg/kg midazolam (dormicum) ve 0.05 mg/kg vekuronyum klorur
(norcuron) ilave edildi. Gereg@i halinde yaklasik 1 MAC (Minimum alveoler

konsantrasyon) degerinde sevoflurane (sevorane) eklendi.

Hastalar kardiyak patolojilerine gore 28-32 °C’ye kadar sogutuldu.
Antegrat hipotermik kristaloid kardiyopleji ile kardiyak arrest saglandi.
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Tum hastalara ameliyattan 6nce transtorasik ekokardiyografi yapilarak
patolojileri kaydedildi ve ameliyattan 1 gun 6nce Nt-proBNP serum duzeyi
Ol¢uldu (TO). Anestezi induksiyonundan sonra Santral Venoz Basing (CVP),
Kalp Atim Sayisi (HR) , sistolik arter (SAB), diyastolik arter (DAB) ve
ortalama arter basing degerleri (OAB), kaydedildi ve arteriyel kan gazi igin

ornek alindi.

Nt-proBNP degerlerini dlgmek i¢in kan numuneleri EDTA I Lavender
Vacutaner tipe 3 ml olarak alindi. Daha sonra 1600 devirli santrifujde 15
dakika santrifj edildi. Uzerinde ayrigan plazmasi polypropilen tiipe konularak
-70 derecede muhafaza edildi. Hemodinamik veriler ve kan gazi 6rnekleri ile
Nt-proBNP degerleri igin orneklemeler ameliyattan sonraki 2.(T1) ve 24.(T2)
saatlerde tekrarlandi. Ayrica hastalarin cerrahi sonrasi inotropik tedavi
ihtiyaglari ve suresi, Kardiyopulmoner baypas sureleri (CPBS) , Kros-Klemp
(KK) sureleri, Mekanik ventilasyon sureleri (MVZ) kaydedildi.

Daha sonra toplanan plazma orneklerinin Nt-proBNP I kiti ile

kemilumminessans metodu kullanilarak Nt-proBNP seviyeleri tespit edildi.

Nt-proBNP olgumii:

Plazma Nt-proBNP Olgumleri kemilumminessans yontemi ile Roche
Diagnostic 'in NT proBNP Kkiti kullanilarak Elecsys 2010’ da yapildi. Uretici
firmanin verdigi Nt-proBNP referans araliklari;

Erkek : O ile 100 (pg/mL)

Kadin: 0 ile150 (pg/mL) arasi kabul edildi.

Yontemin prensibi: Yuzeyinde antijen antikor reaksiyonu gerceklesen
manyetik mikropartikillerin elektroda temasi sonrasinda, elektroda voltaj
uygulanmasiyla baglatilan  elekrokimyasal reaksiyonun luminesans

olusturmasi esasina dayanir. Luminesans ise, bir elektron uyarildiginda
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(rutenyum) veya yuksek enerji seviyesinden daha dusuk enerji seviyesine

dondugu zaman olusan radyant enerji ya da isik yayilimi ile meydana gelir.

ilk olarak numunedeki antijen (Nt-proBNP), biotinlenmis poliklonal Nt-
proBNP spesifik antikor ve bir rutenyum kompleksi ile etiketli poliklonal Nt-
proBNP spesifik antikoru ile bir sandwich kompleksi olusturur. Daha sonra
olusan sandwich kompleksi, streptavidin etiketli manyetik mikropartiktllerin
eklenmesiyle biotinstreptavidin etkilesimi sonucu birbirlerine baglanirlar.
immiinokomplekslerle yiikli manyetik mikropartikiiller akim hiicresi iginden
gecerken, miknatisin etkisiyle elektrodun belli bir noktasi Uzerinde toplanirlar.
Kisa bir zaman igin bu pozisyonda kalirlar. Daha sonra miktari belli bir voltaj
elektrokemiluminesans reaksiyonu baslatmak Uzere uygulanir. Ortaya ¢ikan
IStk yayillmasi luminometre ile olgulir. Reaksiyonu tamamlaninca manyetik

bilyalar serbest birakilir ve yikama sollisyonu ile yikanarak atilir.

istatistiksel analiz:

Verilerin degerlendirimesinde SPSS for windows 16,0 istatistik paket
programi kullanildi. Karsilastirmalar student’s t ve Mann whitney u testi ile
yapildi. Korelasyon analizinde Pearson yontemi uygulandi, p<0.05 anlaml
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi sekil 17 de
gorulmektedir. Hastalarin yas ortalamasi 5,87 + 4,02 idi. 17 hastada soldan
saga santa neden olan kardiyak anomali bulunurken 14 hastada ventrikul
¢tkim yolu darhigina neden olan kardiyak patoloji bulunmaktaydi(sekil 18).
Hastalarin tanisal dagilimi tablo 3 de gorulmektedir.

(" )

Series1; Kiz;
11; 35%

N\ J
Sekil 17: Hastalarin cinsiyet dagilimi

N\ J
Sekil 18: Hastalarin kardiyak patolojilerine gére dagilimi
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Tablo 3: Calismaya dahil edilen hastalarin tanisal dagihmi

Atriyal Septal Defekt 2,9

Atriyoventrikller Septal defekt, 1 3.2

infundibuler Pulmoner Darlik

Fallot Tetralojisi 38,7

6,5

Parsiyel Pulmoner Venoz Donus
Anomalisi

Buyuk Arter Transpozisyonu 1 3.2
Pulmoner Darhk
Ventrikuler Septal Defekt 1 35,5

Seriesl; PAPVD
5 2; 6%1

L Seriesl; B Seriesl; TGA,PS
7PS, ; ;1 3%
0,

Series1; ASD —
;4;13%

_

~

Sekil 19: Hastalarin tanisal dagilim grafigi
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Ameliyat dncesi hastalarin kardiyak patolojilerine gore sag ventrikil basinci,
sol ventrikil basinci, ortalama pulmoner arter basinci, sant lezyonu olan

hastalarin pulmoner ve sistemik akimlarinin orani tablo 4 de gortulmektedir.

Tablo 4: Ameliyat 6ncesi hemodinamik bulgular ve Nt-proBNP duzeyi
Sant Darhik Duyarlilik
Lezyonu Lezyonu
Sag Ventrikul Basinci 46,59 £ 21,05 98,57 + 14,92 p<0,01

Sol Ventrikiil Basinci 103,76+

15,35

Ortalama Pulmoner Arter 29.76 + 9,80 AD
Basinci

Sistemik/Pulmoner Akim 252+118 AD
Orani

el il i & 39,29 + 30,42 37,92 + 62,25 AD
Duzeyi

97,79+ 14,76 AD

AD; Anlamli degil

Ayni hasta gruplarinin Kardiyopulmoner baypas sureleri kros-klemp
sureleri, inotrop tedavi sureleri, mekanik ventilasyon sureleri ve yogun bakim
sureleri incelendiginde kardiyopulmoner baypas sureleri ve kros klemp

sureleri agisindan istatiktiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (p<0,01)
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Tablo 5: Operatif ve postoperatif veriler

DET1¢

Kardiyopulmoner baypas
suresi

. . 58,43 £
Kros klemp suresi 30,71 + 21,77 29.84 P<0,01
Mekanik ventilasyon 6.88 +7.68 14,79 £
suresi 11,32

Ayni hasta gruplarinin postoperatif 1. saat ve 24. saat Nt-proBNP
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (Tablo-6)

Tablo 6: Postoperatif 1. ve 24. saat Nt-proBNP duzeyleri

416, 80 +
Nt-proBNP (24. Saat) 648,20 + 456,90 oy

AD Anlamli degil
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[JPreoperatif ht-ProBNP
1. saat Nt-ProBNP
M 24. saat Nt-ProBNP

600,007

400,00

200,007

Sol sag sant lezyonlar Ventrikdl ¢ikim yolu darliklar

Sekil 20: Sol-sag sant lezyonu bulunan ve ventrikil ¢gikim yolu darligi
bulunan hastalar arasinda preoperatif, postoperatif 1. saat ve postoperatif 24.
saat Nt-proBNP duzeyi dagilimi

Hastalar postoperatif donemde inotropik tedavi ihtiyaci olmayan ya da
dusuk doz inotrop tedavi (<7,5mcg/kg/dk) uygulanan hastalar ve yluksek doz
inotropik tedavi ihtiyaci olan hastalar olmak Uzere iki gruba ayrildi, inotrop
tedavi ihtiyaci olmayan ya da dusik doz inotrop tedavi alan grupta 16 hasta
yuksek doz inotropik tedavi ihtiyaci olan grupta 15 hasta bulunmaktaydi. Bu

iki grup arasinda istatiktiksel degerlendirmeler yapildi.
iki grubun preoperatif hemodinamik verileri ve Nt-proBNP degerleri

incelendiginde sag ventrikul basincinda istatiktiksel anlamli farklilik
bulundu(p<0,05), sol ventrikil basinci, ortalama pulmoner arter basicl,
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sistemik-pulmoner arter akimlari orani ve preoperatif Nt-proBNP dizeyleri

arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi.

Tablo 7: Preoperatif hemodinamik veriler ve Nt-proBNP dizeyi

Sag Ventrikul Basinci 54,50 £+ 29,66 86,67 + 26,09 p<0,05
Sol Ventrikiil Basinci 1(1)&233:1 99,67+ 11,83 AD
Ortalama Pulmoner Arter 27.92+6,62 30,83 + 15,84 AD
Basinci

Sistemik/Pulmoner Akim 2.32 40,73 3,00 + 1,93 AD
Orani

FCCLLEN L e 43,57 +36.97 33.45+ 28.25 AD
Duzeyi

AD, Anlamli degil.
Grup |, ameliyat sonrasi inotrop tedavi ihtiyaci bulunmayan ya da diisiik doz inotrop tedavi uygulanan hastalar
Grup Il, ameliyat sonrasi ddnemde yiksek doz (>7,5 mcg/kg/dk) inotrop tedavi uygulanan hastalar

120

1007

80

60

Sag Ventrikiil Basinci

40

20

Gn!lpl GrlepII
Sekil 21: Gruplar arasi preoperatif sag ventrikil basinci kayitlari istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermekteydi(p<0,05).
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Gruplarin kros klemp streleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p<0,05). inotropik tedavi siiresi, mekanik ventilasyon siiresi
ve yogun bakimda kalis sureleri arasinda ise istatistiksel olarak yuksek
anlamhlik vardi(p<0,01). (Tablo8)

Tablo 8: Gruplarin operatif ve postoperatif verileri

Kardiyopulmoner baypas
suresi

Kros klemp suresi 33,12 £ 22,12 54,00 + 32,01 P<0,05

inOtrop L ---

Mekanik ventilasyon siiresi 6,25 +6,52 1493 £+11,55 P<0,01
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Kros Klemp Siiresi
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1

GnIJpI GI':J“
Sekil 22: Gruplar arasinda kros klemp surelerinde istatistiksel anlamh farklilik

bulunmaktaydi (p<0,05)

iki grup arasinda postoperatif 1. saat Nt-pro BNP diizeyi arasinda
istatiksel olarak anlamh farklilik vardi (p<0,05), 24. saat Nt-proBNP dlzeyleri
arasinda istatiksel olarak yuksek oranda anlaml farklilik bulundu (p<0,01)
(Tablo-9)

Tablo 9: Gruplarin ameliyat sonrasi 1. saat ve 24. saat NtproBNP dizeyi

Nt-proBNP (1. Saat) 99,66 + 89,09 353,45 + 251,40 P<0,05
1009,10
Nt-proBNP (24. Saat) 144,41 + 128,94 945.43 P<0,01
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[Preoperatif Nt-ProBNP
1200,00 1. saat Nt-ProBNP
M 24. saat Nt-ProBNP

1000,00

800,00

600,00

Ortalama Deger

400,00

200,007

0,00-
Grup | Grup Il

inotropik Tedavi ihtiyaci

Sekil 23: Gruplarin preoperatif, postoperatif 1. saat ve postoperatif 24. saat

Nt-proBNP duzeyleri ortalama degerleri

5000,00

4000,00

3000,00

Nt-ProBNP

2000,00

1000,007

—_ ==

T T
Grup | Grup Il

0,00

Sekil 24: Ameliyat sonrasi 24. saat Nt-proBNP duzeyinin gruplar arasi
dagihmi
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Hastalarin ameliyat 6ncesi sag ventrikll basinglari ile kardiyopulmoner
baypas suresi arasinda orta derecede anlamli pozitif korelasyon
vardir.(r=0,605 p<0,001) Ameliyat dncesi sag ventrikul basinci ile kros klemp
suresi arasinda orta derecede anlamli pozitif korelasyon vardi. (r=0,641
p<0,001)

Preoperatif Nt-proBNP serum duzeyi ile sol ventrikul basinci arasinda

orta derecede anlamli negatif korelasyon vardi. (r=-0,567 p<0,01)

Ameliyat sonrasi 1. saat Nt-proBNP serum duzeyi ile ameliyat dncesi
ortalama pulmoner arter basinci arasinda zayif derecede anlamli pozitif
korelasyon mevcuttu. (r=0,542 p<0,05)

Hastalarin mekanik ventilasyon sureleri ile ameliyat Oncesi sag
ventrikil basinci arasinda zayif derecede anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu. (r=0,428 p<0,05)

inotropik tedavi siiresi ile ameliyat sonrasi 1. saatteki Nt-proBNP
serum duzeyi arasinda zayif derecede anlamli pozitif korelasyon vardir.
(r=0,430 p<0,05) inotropik tedavi siiresi ile ameliyat sonrasi 24. saat Nt-
proBNP serum dizeyi arasinda orta derecede anlamli pozitif korelasyon
vardi. (r=0,718 p<0,01)

Ameliyat sonrasi 24. saatteki Nt-proBNP serum duzeyi ile mekanik
ventilasyon suresi arasinda orta derecede anlamli pozitif korelasyon vardi.
(r=0,619 p<0,01) Ameliyat sonrasi 24. saatteki Nt-proBNP serum duzeyi ile
yogun bakim Unitesinde kalis suUresi arasinda orta derecede anlamli pozitif
korelasyon vardi.(r=0,484 p<0,01)
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TARTISMA

BNP viucudun sivi dengesini saglamak igin renin-anjiotensin, renal,
vaskuler ve sempatik sinir sistemi ile kombine olarak ¢alisan ve bu sistemler
Uzerine direk etki gosteren nérohormondur. 108 aminoasitli prohormon olarak
salgilanir, 76 aminoasitli N-terminal pargasi enzimatik olarak ayrildiktan
sonra aktif hormon olan 32 aminoasit iceren bolim kalmaktadir.(61)
Plazmada BNP ve Nt-proBNP duzeyleri olgumu yapilabilmektedir. BNP
plazma yarnomriu 20 dakika iken Nt-proBNP plazma yaroémri 120 dakikadir,

bu nedenle Nt-proBNP 6lgimunde hatali sonug orani daha duguktur.(62)

BNP diuretik, natriiretik, vazodilator etkilere sahiptir, sol ya da sag
ventrikilde meydana gelen basing artisi veya hacim yuklenmesi
durumlarinda kalp kasi hucrelerindeki duvar gerilimine bagl olarak
salgilanmaktadir. (63) Serum BNP duzeyi yas ve cinsiyete gore degisiklikler
icermektedir. Ozellikle yenidogan déneminde ilk iki hafta yliksek seyretmekte
daha sonra dusmektedir, puberte doneminde kizlarda erkeklerden daha

yuksek olarak seyretmektedir.(64)

Kalbin ayni zamanda bir endokrin fonksiyonunun bulundugunun
anlasilmasindan sonraki donemde natriueritik peptidlerin etkileri Uzerinde
Ozellikle erigkin yas grubundaki kalp hastalarinda genis c¢alismalar

yapilmistir.

Bircok arastirmada Nt-proBNP’nin semptomatik kalp yetmezliginin
tanisinda kullanilabilecegi ve NYHA evrelemesi ile korele sonuclar ortaya
sundugu goOsterilmigtir.(65,66,67,68,69,70) Ciddi kalp yetersizligi olan
hastalarda dusuk kan basinci ile mortalite arasinda bagimsiz iligki oldugu
bildiriimektedir.(71) Voors ve arkadaslarinin yapmis olduklari arastirmada
kan basinci disugunun Nt-proBNP artisi ve kotu prognoz ile iligkili oldugunu
bildiriimektedir.(72)
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Kalp yetersizligi igin yapilan prognoz arastirmalarinda artmis yas,
diyabet varligi, renal fonksiyon bozuklugu, yiuksek NYHA sinifi, duguk SVEF,
dusuk sodyum ve dusuk kan basinci kalp yetersizligi icin 6nemli prognostik
belirte¢ olarak bildirilmektedir.(73)

Akut miyokard infarktUsunde Ozellikle ST yuksekligi bulunan
hastalarda infarktis alanininin yayginhgi ile kardiyak natriuretik peptid
yuksekligi arasinda korelasyon bulundugunu bildiren arastirmalar
bulunmaktadir. Bu arastirmalarda yuksek BNP serum dizeyinin diger
prognostik belirteclerden bagimsiz olarak mortalite veya kalp yetmezIigi
olasihginin gostergesi oldugu bildirilmektedir. (74,75,76,77,78)

Richards ve arkadaglarinin arastirmasinda miyokard infarktisu
sonrasl sol ventrikul sistolik disfonksiyonu olan hastalarda semptomatik kalp
yetersizlii ve kot prognozu tahmin etmede Nt-proBNP’nin bagimsiz bir

belirleyici oldugu gdsterilmektedir.(79)

Lemos ve arkadasglarinin arastirmasinda iskemi belirtilerinin
saptanmasini takip eden ilk gunlerde BNP serum duzeyinin tespitinin akut
koroner sendromu risk stratifikasyonunda belirleyici bilgiler sundugu
bildiriimektedir. (80)

Chello ve arkadaglarinin arastirmasinda sol ventrikul disfonksiyonu
olan hastalarda preoperatif BNP degerlerinin sol ventrikul disfonksiyonunun
ciddiyeti ile korele oldugunu ve koroner arter baypas girisiminden sonra sol
ventrikil fonksiyonlarinin ne kadar duzelebilecedinin gostergesi oldugu
bildiriimektedir.(81) Bu arastirmada postoperatif donemde sol ventrikil
fonksiyonundaki duzelmeye paralel olarak BNP serum dlzeyinde azalma

saptanmisgtir.
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Preoperatif BNP plazma seviyesinin tespitinin koroner arter cerrahisi
girisimi uygulanacak hastalarda postoperatif sol ventrikul sistolik fonksiyonu
icin de bir belirleyici oldugu bir ¢ok arastirmada bildiriimektedir.(82,83,84,85)

Koroner arter cerrahisi uygulanan hastalarda postoperatif atriyal
fibrilasyon gelismesi hastane kalis suresini ve morbidite gelisme riskini
artirmaktadir. Oussama ve arkadaslan arastirmalarinda kalp cerrahisi
uygulanan hastalarda preoperatif yuksek serum BNP seviyesinin postoperatif
atriyal fibrilasyon geligsmesi i¢cin bagimsiz risk faktoru oldugunu
bildiriimektedir.(86) Song ve arkadaslarinin aragtirmasinda atriyal fibrilasyon
gelisen hastalarin tamaminda BNP serum dizeyleri yuksek bulunmustur.(83)
Albage ve arkadaslari arastirmalarinda izole Maze proseduru uyguladiklari
hastalarda serum BNP duzeylerinde anlamli disme saptamiglar ve bu
digsmenin  ventrikil  fonksiyonunun  duzelmesiyle iligkili  oldugunu
bildirmiglerdir.(87)

Suda ve arkadaslarinin 59 VSD hastasinda yaptiklari ¢alismada
soldan saga dogru sant ile serum BNP duzeyi arasinda korelasyon
bulundugu, ayrica santin bayuklugu ile serum BNP duzeyi arasinda anlaml
derecede pozitif korelasyon bulundugu bildirilmektedir.(r=0,45 p<0,01)(63)
Yoko ve arkadaslari da serum BNP duzeyi ile soldan saga santin miktari
arasinda pozitif korelasyon bulundugunu goéstermislerdir (r=0,45 p<0,01),
arastirmacilar plazma BNP duzeyinin soldan saga sant lezyonlarinda cerrahi
tedavi ihtiyacinin belirlenmesinde kullanilabilecek noninvazif bir metod
oldugunu dusunmektedirler.(88) Calismamizda soldan saga sant bulunan
hastalarda ameliyat oncesi donemde serum Nt-proBNP duzeyi yuksek
seyretmekle birlikte santin miktari ile serum Nt-proBNP dizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi, bu sonug¢ ameliyat
oncesi donemde hastalarin kardiyolojik degerlendirimesi ve medikal
tedavinin uygulanmasina ve miyokard fonksiyonlarinin korunmasina
baglandi. Koch ve arkadaslarinin 288 dogumsal kalp hastaligi bulunan vaka
uzerinde yaptiklari galismada da serum Nt-proBNP dizeyi soldan saga sant
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vakalarinda ve ventrikul ¢ikim yolu darligi bulunan vakalarda istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulunmus, soldan saga santin miktari ile
serum Nt-proBNP dizeyi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir.(r=0,66
p<0,01) Bu calismada uygulanan medikal tedavi ile hastalarda kalp
yetmezligi engellendiginde serum Nt-proBNP duzeyinde dusme oldugu

gOsterilmigtir.(89) Bu sonug bizim ¢alismamizdaki sonucu desteklemektedir.

Cowley ve arkadaslari yaptiklari arastirmada kalp kateterizasyonu
yaptiklari ¢esitli konjenital kalp hastaliklarinda es zamanli BNP seviyelerine
bakmiglar, BNP konsantrasyonlari ile hasta yagi, sag veya sol ventrikuler
sistolik basing, sol ventrikuler diyastolik basing, sag ventrikil ¢ikim
obstruksiyon gradiyenti, sol atriyal basing, pulmoner veya sistemik kan akimi,
pulmoner-sistemik kan akimi orani, hemoglobin konsantrasyonu veya
arteriyal oksijen saturasyonu arasinda bir iligki bulunmadigi, sol ventrikil
¢cilkim yolu obstriksiyonu arasinda pozitif korelasyon bulundugu
bildirilmislerdir. (90)

Lena ve arkadaslari tek ventrikil onarimi yapilan hastalarda serum
BNP duzeyi ile biventrikiler onarim yapilan hastalarda serum BNP duzeyini
kargilagtirdiklarinda tek ventrikil onarimi yapilan hastalarin serum BNP
duzeyinde yukselmenin olmadigini bulmus, bu durumu hipoplastik ventriktlu
bulunan hastalarda natriuretik peptit ontogenezinde kirilmaya bagl
olabilecegini, tek ventrikil onarimi yapilan hastalarda ki sivi retansiyonunun
da diurez ve natrilrezin bozulmasi sonucu ortaya ciktigini  bildirmiglerdir.
(91)

Law ve arkadaslari, ventriktl fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda
plazma BNP duzeyini kargilastirmiglar, fontan sirkilasyonu bulunan
hastalarda ventrikul fonksiyonu bozuk olmasina ve kalp yetmezligi klinik
bulgulari gelismis olmasina ragmen serum BNP duzeyinin normal olarak

kaldigini tespit etmiglerdir. Arastirmacilar serum BNP duzeyinde artisin klinik
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kalp yetmezliginden ¢ok ventrikil duvar yapisi ve gerilimine bagh oldugunu
bildirmiglerdir. (92)

Koulouri ve arkadaslarinin respiratuar distres bulunan 51 yenidogan
hastada yaptiklari arastirma sonucu respiratuar distresi kardiyak nedenlerle
gelisen hastalarda kalp digi nedenlerle gelisen hastalara gore serum BNP
duzeyinde anlamli derecede ylUkselme bulundugu gosterilmigtir.(p<0,01)(93)
Bu arastirmada kalp anomalileri, soldan saga sant lezyonlari ve sistolik
disfonksiyonu bulunan anomaliler olarak iki grupta incelenmis ve sant
lezyonlari bulunan grupta BNP serum duzeyinin anlaml sekilde yuUksek
oldugu gosterilmigtir.(p=0,06) (93)

Westerlind ve arkadasglari, kalp cerrahisi gegiren volum yuku, basing
yuku ve miyokard disfonksiyonu bulunan 26 hasta Uzerinde yaptiklar
calismada her Ug¢ hasta grubunda da ameliyat sonrasi donemde serum BNP
duzeyinde yukselme bulundugunu ve bu gruplar arasinda serum BNP
dizeyinde istatistiksel farklilk bulunmadigini  bildirmiglerdir.  Bizim
calismamizda da benzer sekilde volum yuku ve basing yuku bulunan hasta
gruplarinda ameliyat sonrasi donemde serum Nt-proBNP dlzeyinde
yukselme bulundugu gosterildi ve hasta gruplari arasinda serum Nt-proBNP
diuzeyinde anlamli farklilk tespit edilmedi. (94)

Ishii ve arkadaslarinin galigmasinda tam duzeltim ameliyati uygulanan
FT hastalarinda sag ventrikul disfonksiyonu ile BNP arasinda korelasyon
gOsterilmigtir. Ayrica bu ¢alismada pulmoner kapak yetmezligi derecelerine
gore BNP duzeylerinde fark olup olmadigina bakiimig ve agir pulmoner
kapak yetmezligi bulunan hastalarda BNP duzeyi, hafif ve orta pulmoner
kapak yetmezligi bulunan hastalara gore anlamli derecede yUksek
bulunmustur. (95)

Jong ve arkadasglarinin yenidogan doneminde kalp cerrahisi
uygulanan 36 hasta Uzerinde yaptiklari arastirmada serum BNP duzeyi
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ameliyat sonrasi 24. saatten itibaren dusus seyri gostermektedir, yukselmeye
devam eden hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacinin, yogun bakim kalig
suresinin ve dusuk kalp debisi insidansinin korele sekilde artig gosterdigi
bildirilmistir. Hutfless ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise serum BNP duzeyi
ile hastanede kalg suresi ve 1 yillik donem igerisindeki mortalite arasinda
anlamli korelasyon bulundugu bildirilmistir. (96) Bizim calismamizda da
ameliyat sonrasi 24. saatte BNP duzeyi ile hastalarin mekanik ventilasyon
sureleri, yogun bakim kalis sureleri ve Kklinik kalp yetmezligi bulgulari

arasinda iligki vardi.

Mekantso ve arkadaslari, aortik kros klemp suresi ile serum BNP
dizeyi arasinda korelasyon bulundugunu bildirmektedir.(97) Bizim
calismamizda da ameliyat sonrasi 1. saatte serum Nt-proBNP duzeyi ile kros
klemp suresi arasinda pozitif korelasyon vardi. Bu durumun cerrahi islem
sirasindaki miyokard duvar gerilimine kros klemp suresi ile miyokard
fonksiyonlarinda bozulmanin iligkili olmasina ayrica kardiyopulmoner
baypas’in miyokard Uzerine olan etkisine baglh oldugu dugunuldu. Ayrica
kardiyopulmoner baypas miyokard fonksiyonlarinda bozulmaya ve sivi
birikimine neden olmaktadir. Costello ve arkadaslarinin arastirmasinda
kardiyopulmoner baypas ile serum BNP duzeyi arasinda korelasyon
bulundugu bildiriimektedir. Arastirmacilar hipotermininde BNP Uzerine etkili
olabilecegini bildirmektedirler. Bu c¢alismada kardiyopulmoner baypas’i
takiben hesaplanmis natritretik hormon biyolojik aktivitelerinin azaldigi

bulunmustur.(98)

Caligmamizda ameliyat sonrasi donemde uygulanan inotropik tedavi
dozu ve suresi Nt-proBNP duzeyi arasinda korelasyon bulundugu goruldd,
yuksek doz inotropik tedavi ihtiyaci olan hastalarin Nt-proBNP duzeyleri
incelendiginde ortalama serum duzeyi 1009,10+1345,43 pg/ml olarak tespit
edildi. Bu durum miyokard disfonksiyonunun giderilebilmesi igin nérohumoral
mekanizmaninda enodojen kompansasyon aktivitesinin arttigini

gOstermektedir. Ameliyat sonrasi donemde hastalarda olgilen Nt-proBNP
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duzeyinin 1000 pg/ml Gzerinde tespit edilmesinin yuksek doz inotropik tedavi

uygulanmasi gerektiren bir durum oldugunu dusunmekteyiz.

Sonug olarak 6zellikle erigkin kalp hastaliklarinda ve kalp cerrahisinde
serum Nt-proBNP duzeyi dusuk fonksiyonel kapasitenin ve prognozun
belirlenmesinde Olgimu kolay olan biyokimyasal bir parametre olarak
kullanima girmigtir. Dogumsal kalp anomalisi nedeniyle kalp ameliyati
gegirecek hastalarin ameliyat dncesi serum Nt-proBNP duzeylerinin miyokard
fonksiyonu ve hastalara uygulanan medikal tedavinin etkinligi hakkinda
onemli bilgiler verdigi gibi postoperatif donemde O6zellikle 24. saat ve
sonrasinda yuksek seyreden serum Nt-proBNP duzeyinin hastalarin ameliyat
sonras! kalp yetmezligi, dusuk kalp debisi ve reziduel defektleri hakkinda
uyaricl olan, inotropik tedavilerin etkinligi hakkinda bilgi veren 6nemli bir

noninvazif yontemdir.

Erigkin kardiyoloji ve kalp cerrahisindeki genis kullanim alani yaninda
cocukluk cagindaki kalp hastaliklarinda da risk degerlendirmesi ve klinik
karar vermede kullanilabilecek bir yontemdir. Calismaya alinan hastalarin
risk duzeyi agisindan nispeten homojen bir grup olmasi, anlamli sonug elde
etmeyi zorlagtirmaktadir. Bu nedenle bu konuda net sonuglar elde edebilmek
icin daha buyuk ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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