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Koroner Baypas Cerrahisi Sonrasinda Goriilen Kardiyak, Renal ve
Pulmoner Fonksiyon Bozukluklarinda B-Tipi Natriiiretik Peptid’in Belirleyici

Rolii

Dr. Miinevver Dereli

OZET

BNP (Brain Natriuretik Peptid), ventrikiil fonksiyonundaki degisikliklere duyarlt ve
ayni zamanda bu degisikliklerin spesifik belitleyicisi olan ventrikitler bir hormondur.
Asemptomatik sol ventrikiil yetmezligi igin BNP &mek gériintiieme testidir. Bu
cahgmamn amaci, koroner baypas yapiacak hastalarin preoperatil plazma NT-
ptoBNP diizeyleri ile postoperatif donemde goriilen kardiak, renal ve pulmoner
disfonsiyonu  gdsteren erken morbidite gostergeleri  arasindaki  iliskinin
arastirilmasidir. 11 aylik dénem boyunca koroner baypas yapilan 100 ardigik hastay
ileriye doniik olarak degerlendirdik. Hastalatin bagka bir sistem ile ilgili ve ek
kardiyak problemi meveut olmamakia birtikte EF leri % 40’nin altmda degildi.
Operasyon @ncesi plasma NT-proBNP diizeyleri, erken postoperatil morbidite
bulgulartyla istatistiksel ofarak karstlagtintdr. NT-proBNP analizi,
Electrohemoliminescent inmunassay metodu ve Roche Dragnostic Indianapolis,
Indiana ProBNP Elecsys autoanalyzer teknigi ile yapildi 125 pg/ml lizeri diizey
kardiyak fonksiyonlardaki bozuklugun gstergesi olarak kabul edildi. Postoperatif
morbidite kriterleri su sekilde belirfendi; yogun bakim {nitesinde 3 glinden,
hastanede 7 giinden daha fazla kalig siiresi, 48 saatin lizerinde mekanik ventilator
destegi, IABP (intraaortik balon pompast) destegi veya inotrop ihtiyaci. Ttm
analizler SPSS (Statistical Packages for the social sciences) versiyon 17 kullanmilarak
vapild. Morbidite kriterferinin bir ya da daha fazlasi 100 hastadan 57 sinde (% 37)
rastlandi. Morbidite saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda demografik bulgular
acisindan bariz farklihk yoktu. Morbidite saptanan 57 (% 37) hastanin preoperati{
plasma NT-pro BNP diizeylerinin ortalamas 1544 94+3224pg/ml iken, morbidite
gozlenmeyen 43 (% 43) hastamn plasma NT-proBNP diizeylerinin ortalamasi

930.43+1838 pg/ml idi. Elde edilen sonuglara gore, preoperatif plasma NT-proBNP
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ditzeylerinin koroner baypas yapilacak hastalarda erken postoperatif morbidite

acisindan giivenilir bir belirleyici oldugu sonucuna vanlnugtir

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner baypas, NT-proBNP (Brain

Natritiretik Peptid), Postoperatif morbidite,



The Predictive Value of B-Type Natriuretic Peptid to After Coronary

Artery Bypass Surgery Cardiac, Renal and Pulmonary Dysfunction

Miinevver Dereli, MD
SUMMARY

Brain natriuretic peptid (BNP) is a ventricular hormone that is sensitive and specific
marker of changes in ventricular function. It is sample screening test for
symptomless left ventricular failure. The aim of this study was to examine the
correlation between the preoperative plasma level of NT-proBNP and postoperative
cardiac, renal besides pulmonary dysfunction early morbidity in patients undergoing
to coronary artery bypass. During the 11 months period, we prospectively evaluated
100 consecutive patients who were operated on for coronary artery bypass. Patients
had not have other system and cardiac disease and had not EF < 40, Preoperative
plasma NT-proBNP values was statistically compired with early postoperative
morbidity findings. NT-proBNP analysis was made by Elecirohemoluminescent
immunassay method and Roche Diagnostic Indianapolis, Indiana proBNP Elecsys
awtoanalyzer with technic and =125 pg/ml was accepted sign for cardiac function
disorder. Postoperative morbidity criteria were accepted as; staying longer than 3
days in intensive care unit and longer than 7 days in hospital, mechanic ventilator
support longer than 48 hours, necessity for inotrop or IABP (intraaoitic balloon
pump) support. All analysis were performed by using SPSS (Stafistical Packages for
the social sciences) version 17. One or mote of above criteria for morbidity are
established for 57 of 100 (57 %) patients. There were no significant difference for
demographic findings between the patients who morbidity were established and not.
Preoperative mean plasma NT-proBNP level was 1544.9423224 pg/ml in 57 (57 %)
patients with morbidity while 930.43£1838 pg/ml among 43 (43 %) patients with no
morbidity with the results. It is concluded that preoperative plasma NT-proBNP level
is a reliable indicator for early postoperative morbidity in patients undergoing

coronary arlery bypass.

Key Words: Cardiopulmonary bypass, NT-proBNP (Brain Natriuretic

Peptid), postoperative morbidity
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GIRIS

Kardiyak cenahi uygulanacak hastalarda, cerrahi riskin degeilendirilmesi
preoperatif dénemdeki hazirhiklarmn dnemli bir kismuint olusturmaktadir. Bu sayede
saglik ekibi perioperatif dénemde uygun ve gerekli dnlemleri alarak Ongorilen

risklerin azaltilmasinda etkili olabilmekiedir (1)

Postoperatif donemde gdriillen mortalite ve morbidite oranlarmi inceleyen ¢ok
sayida arastirma yapilmistir (2-7). Kalp cerrahisi  uygulamalannda  standart
yaklagimlarda bile olusabilecek tiim komplikasyonlann insidansiin Society of
Thoracic Surgery veri tabaminda %40-50"ye varan oranlarda yani oldukea yiiksek
oldugu bildirilmistir (8). Kalp cerrahisinden sonra erken dénemde atriyal fibrilasyon
(AF) gibi nispeten daha yaygm goriilen komplikasyonlar zararsiz gibi gériinmesine
ragmen genellikle hastanede kahig stiresi ve maliyetin artigina neden olabilmektedir.
Bununla birlikte akut bébrek yetmezligi gibi daha nadir gériilen komplikasyonlar da

daha sik olarak mortaliteye neden olabilmektedirfer (9).

Kalp cerrahisi uygulanan hastalarda postoperatif morbidite lizerine etkisi olan
faktérler etkileme oranlarma gére reoperasyon, acil miidahele gerekliligi, intraaortik
balon pompast (IABP) kullanum gereksinimi, konjestif kalp yetmezligi, kombine
koroner ve kapak cerrahisi uyugulanmasi, ileri yas ve renal disfonksiyon, kronik
obstritktif akeiger hastah@, diyabetes mellitus, gegirilmis serebrovaskiiker olay gibi

komorbid durumlardir (10-12).

Artmus brain natrifiretik peptid diizeyinin kalp yetmezligi olan hastalarda
komplikasyonlarla korele oldugu gdsterilmigtir (13). Yapilan ¢ahigmalarda natiitiretik
hormonlann sol ventrikiil disfonksiyonunu belitfemede giivenilir bir gsterge oldugu

bulunmustur (13, 15}

insan kalbinde A tipi natritiretik peptid (ANP} hormon primer olarak atriyal
miyositlerden, B tipi natriiiretik peptid (BNP) hormon ise atriyum ve ventrikiilden
orijin alr. Fizyolojik etkileri natritirez, diiirez, aldesteron antagonizmasi, vaskiiler

diiz kas hiicrelerinin gevsetilmesini saglarken, sarkomerlerin yapisimm bozulmas: ve



hipertrofik miyositlerin kasilmasi sirasinda direkt antiproliferatif etki gostermeleridir

(16).

A tipi natritiretik peptid daha gok kan basiner regiilasyonu ve sivi elekrolit
dengesini ayarlarken BNP ventrikiiler lokal regiilasyonu saglar, miyokardiyal hasara
ve fibrozise karst kalbi korur. Ancak her ikisi de guanilat siklaz A reseptdrii ile

aktive olurlar ve benzer mekanizmalarla salimirlar (16).

Natritiretik peptidierin miyokardiyal “preload”™ ve “afterload” 1 diigtirdiigii.
ventiikitler fonksiyonlarm geligtirdigi, koroner arterleri genislettigi ve egzersiz
kaynakhh miyokardiyal iskemiyi azalttg, miyokardiyal infarktiis sonrasi
miyokardiyal “remodelling” iizerine koruyucu etkileri gésterilmigtir (17, 18).
Bununla beraber natriiiretik peptidlerin koroner atter baypas greftleme dncesi ve
sonrastndaki serum diizeylerinin anlamm heniiz netlesmemistir (19). Postoperatif
morbidite ve mortaliteyi dngorebilecegi diistiniilmektedir (20). BNP sentez yan
iiriinii olan NT-proBNP, BNP den daha kararh ve uzun yart émiirltdiir (60-120 dk)

(21). Bu nedenle klinik ¢cahsmalarda daha kullamshdir (22).

Bu prospektif ¢aligmanin amact; izole koroner arter baypas greft (KABG)
operasyonu uygulanan hastalarda operasyon &ncesi N-terminal probrain natrithretik
peptid (NT-proBNP) diizeylerinin postoperatif donemdeki kardiyak, renal, pulmoner
disfonksiyon nedeni ile olusan morbidite bulgulart ve mortalite tizerine belirleyici

rollinii arastirmakiir.
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GENEL BILGILER

B-Tipi Natriiiretik Peptid

Ug tip natritiretik peptid tammlanmistir. Hepsi 17 aminoasit halka yapisi
formunda intramolekiler disiilfit képrii sistein residiileri arasindadir. ANP 28 amino
asit zinciti, BNP 32 aminoasit, CNP 53 aminoasit icerir. Genellikle dolasima

salinmadan 6nce yiiksek molekiillii prohormon olarak sentezlenirler (22).

B tipi natriiiretik peptid ilk kez 1988 de domuz beyninden izole edilen bir
norohormondur (23). Dolasima katildiktan sonra 6ncelikle bébrekler, vaskiiler doku
ve adrenal beze etki ederek natrilirezis ve diiirezise neden olurlar aynca intravaskiiler
hacmi ve kan basincim diigiiriirler (24, 25). Bu hormonlann sentez ve salininmi
arttiran bashca mekanizmalar yitksek ventrikiiler dolus basinclan ve sol ventrikiil

disfonksiyonudur (26, 27).

Birbirlerinin yapisal olarak yiiksek homologu olmalarina ragmen, farkl
bolgelerden sentezlenirler ve farkli etkiye neden olurlar. Sol ventrikiil
disfonksiyonunda ANP ve BNP’nin her ikisinin de dejerlerinin artmasina ragmen,
BNP’nin degeri ANP’ye gére on kat daha fazla artar (28). Bu da farkh etkileri
oldugu fikrini desteklemektedir. Natritiretik peptidlerin biyolojik etkilerini hiicre ici
guanosine 3',5'-monofosfat (cGMP) diizeyini arttirarak yaptiklar: diisiiniilmektedir

(29). Natriiiretik peptidlerin tespit edilmis ti¢ reseptérii vardir:
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Sekil 1. Natritiretik Peptidlerin Klirensi

Natriiiretik peptit reseptér-A, B, ve C; transmembrantz yerlesim gisteritler,
atriyal natritiretik peptid ve BNP resepor-A’ya yitksek afinite ile baglanutar (30, 31).
Natrifiretik peptit reseptor-A mRNA'st bobreklerde, adrenal bezde, kalpte ve az
miktarda beyinde bulunur (31, 32). Diger taraftan CNP'nin baglandiiy reseptdr-B
beyinde, hipotalamusta ve adrenal medullada bulunur. CNP'nin  viicut s

hemostazinin santral regiilasyonunu etkiledigi diistinitlmektedir (32).

Her i hormonun da natriiirezis, ditirezis ve vazodilatasyon olmak {izere
biyolojik etkileri vardir. Pulmoner vaskiler rezistans ve santral basmaer diigtiriirtirler.
Miyokardiyal preload ve afterlodu dusiiriirler, koroner arterleri genisletirler ve
egzersiz. kaynakli miyokardiyal iskemiyi iyilestiritler (33). Disandan BNP verilen
hastalarda kreatinin seviyesinde anlamli degisiklik olmadan idrar ¢ikisinda, sodyum,
potasyurn ve klor atthmnda, glomeriiler filtrasyon hizinda ve kreatinin klirensinde

artts saptanmustir  (34). Yapilan caligmalarda  konjestif  kalp yetmezliginde,



hipertrofik kardiyomiyopatide,  kronik obstritktif  akeier hastalifinda, akut
miyokard enfarktiisiinde, diyetle sodyum alinunda artis durumunda, “afterload” ve
“prefoad”un arttign durumlarda, hipertansiyon, aort darligy, kronik renal yetersizlik ve
egzersiz durumunda da serum degerlerinin artti@ tespit edilmigtir (35-41). Aynica
BNP’nin yaslanma ile serum degerinin arttifit ve kadinlarda erkeklere goére daha

yitksek seviyelerde oldugu tespit edilmistiv (42).

Natiiiiretik peptidier endotel hiicie ylizeyinde, diiz kas hiicrelerinde, kardiyak
miyositlerde, renal epitelde ve fibroblastlarda bulunan nétral endopeptidaz, ¢inko

metallopeptidaz enzimleri ile inaktive olurlar ve renal yoldan atilirtar (43).

BNP’nin Normal Degerleri ve Ol¢iim Sistemleri

Serum BNP diizeyinin normal kabul edilen degerleri &lgtilen natrifiretik
peptid tiirii, hastanin yas: ve cinsiyetine gore degismektedir (44). BNP nin normal
referans arahign 0.5-30 pg/ml (0.15-8 7 pmol/l}, NT-proBNP nin referans aralift ise
68-112 pg/ml (8.2-133 pmol/l) olarak bildirilmistir (45, 46). Kronik kalp
vetersizligi yoniinden deerlendirilen hastalarda 6lgiilen serum NT-proBNP degert
125 pg/ml altinda olmast durumunda kalp yetersizligi tams: kuskuludur ve yiiksek
olasihikla kardiyak fonksiyon bozuklugu distanir (negatif tanisal defieri >% 97). NT-
proBNP degeri 125 pg/ml tizerinde olmast durumunda kardiyak fonksiyon bozuklugu
diistiniilmelidir (47), Bununla birlikte kronik kalp yetersizligi olmadigi halde
BNP nin yiiksek oldugu durumlarm da gz oninde bulundurulmast gerekmektedir.
Bunlar, ileri yas, kadin cinsiyet, bobrek yetersizligi, akut miyokard infarktiisii, sag
kalp fonksiyonlanim etkileyen akcier hastaliklar ve pulmoner embolidir (48-30).
Bazi durumlarda ise kalp yetersizligi oldugu halde serum BNP diizeyi normal
simrlarda  bulunmaktadir. Bu durumlar, flash (ani) akeier &demi, ejeksiyon
fraksiyonu diisiik oldugu halde New York Heart Asosiation (NYHA) simf 1 olan
hastalar ve ventrikiil fonksiyon bozuklugu olmadan kalp yetersizlifine sebep olan

mitral stenoz, atriyal miksoma ve akut mitral yetersizligidir (51, 52).

Halen Food Drug Administration (FDA) tarafindan kalp yetersizligi tamisinda

tnerilen ti¢ farkl laboratuar incelemesi vardir. Birincisi 2000 yihnda kullanima giren



insan plazmasinda BNP konsantrasyonunu tayin eden Triage BNP testidir (Biosite
Diagnostics, San Diego, CA) (53). Florescene yontemiyle 15 dakikada sonug elde
edilmektedir. fkinci test Shionogi BNP testidir. Onceki yapilan ¢alismalarda bu test
kullamlImgtir ancak analiz zamam 20 saat gibi uzun bir siire alir. 2003 yilinda FDA
tarafindan onaylannustu (Bayer Diagnostics) (54). FDA 2002 yilhinda BNP nin N-
terminal parcasint 6lctimleyen yeni bir testi onaylanustir (ElecsysR proBNP. Roche
Diagnostics). Bu élgiim sistemi ile NT-proBNP &lctimii yaptlmaktadir. Yapilan
calismalarda NT-proBNP 8lctimit ile BNP 6lgtimil benzer sonuglar vermistir. BNP
serumdan natriliretik peptid reseptor-C ve endopeptitazlar aracilifs ile huzlica ortadan
kaldnilmaktadir. NT-proBNP ise daha uzun dmiirld ve kararli bir serum diizeyine
sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon gdstermez. Ayrica bu test hizli bir sekilde
calisilabilmektedir. Ancak bu testin en dnemli sikintisit NT-proBNP nin daha ¢ok
renal vol ile atilmasindan dolay: bobrek fonksiyonlar bozuk olan hastalarda BNP ye
gore daha kullamgsiz olmasidir (55). BNP ile NT-proBNP nin yapisal ve klinik

ozellikleri Tablo 1’de &zetlenmistir,

Tablo 1. BNP ve NT-proBNP nin ¢zellikleri arasindaki farklar

BNP NT-proBNP
Aminoasit sayist 32 76
Molekiiler agirhik (k) 3.5 8.5
Yart omiir {dk) 22 60-120
Atilim
Primer mekanizma Nétral endopeptidaz Renal
Reseptir NPR-C Renal
Hemodiyaliz Orta Hayir
GFR ile korelasyon Orta | Gliclit
Biolojik aktiflik Evet Hayw
Klinik arahk (pg/ml) 0-5.000 0-35.000

GFR=Glomeruler {iltrasyon hizi




Koroner Arter Baypas Cerrahisi ve NT-proBNP Diizeyleri

Konjestif kalp yetmezliginde, BNP diizeyl oletimit klinik sonuclarm ve
hastaligm adnhgm degerlendirmede bagimsiz bir prekdiktérdir. Yiiksek diizeyleri
ventrikiller disfonksiyonu ve ileri dénem konjestif kalp yetmezligi ile iligkilidir (55-
58). Natritiretik peptidler kalp yetmezliginin tanmisini kolaylastirirlar ve tedavisinde
rehberlik ederler (59). Dizeylerinin artislann NYHA simiflamas: ve kétit prognoz ile
dogrudan iliskilidir (60). Bu bilgiler 1st@inda BNP diizeyleri kronik kalp yemezlig;

tan: ve tedavi algoritmasi icinde oldukea belirleyici bir sekilde yerini almistir (61).

Gegmiste sol ventrikil disfonksivonu olan hastalarda revaskilarizasyon
perioperatif  yitksek mortalite ve morbiditeye sahipti (62). Cerrahi teknik ve
miyokardiyal korumadaki gelismeler ile  daha bagarihh  sonuclar  abinmaya
bastanmistir. Revaskiilarizasyon anjinayr kontrol altma almada etkili ve hayat
kurtaricr  olmasma r1agmen, bu hastalarda 8lam  genellikle preoperatil  kalp
vetmezhiginin  ilerlemesi, postoperatif  digtik  kalp debist  sendromu  ve
kardiyopulmoner baypasin renal, pulmoner, kardiak, santial sinir sistemi ve
koagitlasyon sistemine olan olumsuz ekileri  sonucu  gdrillen  postoperatif
komplikasyonlarla iliskilidiv. Akut ve kronik miyokard iskemist ve sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarda koroner arter baypasin sag kalimi iyilestirdigi, anjinay

Onceden yapilan cahsmalarda bu hasta grubunda %10-37 mortalite oranlar
yay Geig g

bildirilirken, giiniimiizde bu oran %2 .8-8 arasinda degismektedir (64).

Kalp cerrahisi sonrasinda gelisen kalp yetmeziigi, prognozu kétit etkileyen bir
fakttr oldugdnu i¢cin erken tanmip uygun fedavi yaklasim hayat kurtancidir. BNP
sevivesi rutin olarak pek c¢ok merkezde miyokardiyal iyilesme veya kalp
yetmezliginin risk faktérlerinin bir behirleyicisi olarak gosteriimekiedir (65). Bununla
birlikte kardiyak cerrahi somrast BNP degeri BNP nin sekresyon paterni ve BNP
konsantrasyonundaki artis mikian ceirahinin tipine bagh olabilir. Son olarak dnceden
gosterilmese de BNP sahinimir operasyon sirasindaki miyokard hasan ve reperfiizyon
hasarina bagh da artabilir. BNP degerlerinin perioperatif dénemdeki belirleyici

roltnil inceleyen calismalarda, operasyon sirasinda ve dncesindeki BNP sekresyonu



ve BNP nin bir inaktif formu olan NT-proBNP diizeyi iizerine yoZunlasilmistir (66,

67).

Kardiyopulmoner baypas (KPB) ile koroner arter baypas greft (KABG)
uygulanirken kardiyoplejik kardiyak arrest veya kros klemp sonrasi fibrilasyon,
intraoperatif miyokardiyal korumanin konvansivonel metotlanidhir. Her iki yontemde
de global bir miyokardiyal iskemi siiresini oksijence zengin bir reperfiizyon
izlemektedir. Boylece reperfiizyon hasart ortaya ¢ikmakta, buna bagh olarak da
cesitli aritmiler ve miyokardiyal “stunning™ gelisebilmekiedir. Kardiyopulmoner
baypas kullamilan hastalarda bosalan kalpteki ventrikiil geometrisinin bozuldugu ve
buna bagli kollateral dolasimin, dolayisiyla kollaterallerden kanfanan iskemk alanm

beslenmesinin azaldigr gésterilmistir (68).

Kardiyopulmoner baypas ve kardiyoplejik arrestin  teorik  ve pratik
dezavantajlan genis bir sekilde tammlanmistir. Bunlar multiorgan yetmezligine yol
acabilen sistemik inflamatuvar cevap, miyokardiyal hasai, ndrolojik hasar. renal ve
pulmoner yetmezlik, daha fazla kan ve kan firtinii thtiyac: olarak siralanabilir (69)
Bu dezavantajlarina ragmen hareketsiz, ici bogalnug kalpte hedef damarlara ulagmak
ve kansiz ortamda calisarak komplet revaskiilarizasyon yapmak KPB’nin en dnemli
getirisidir. Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda canly miyokardin tiimiiniin
kanlandindmast sag kalum: etkileyece@i icin komplet revaskiilarizasyon yapilmast

dnemlidir.

Koroner arter baypas yapilan hastalarda ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu
olanfanin sayist giin gectikce artmaktaduy Fibrozis varhgt disinda canhi hiberne
miyokard varhinda sol ventrikiil disfonksiyonu her zaman kalicr degildiv. Hiberne
miyokardm en dnemli ozelligi revaskiilarizasyon somrast kontraktilite fonksiyonunu
geri  kazanabilme yetenefidir.  Genis hiberne dokuya sahip  hastalann
ravaskitlarizasyondan en bilylik yararn gdrmesi ve buna bagh kalp yetmezligi

sikayetlerinin gerilemesi, sag kalumin uzamasi beklenir (70).

Koroner arter baypas somast erken dénemde BNP diizeylerinde artis

saptanmis fakat bunun nedeni tam olaiak ¢éziilememistir (71). Mindr perioperatif



miyokardiyal iskemi varhiginda BNP'nin postiskemik disfonksiyonun sensitif

gistergesi olabilecegi ileri stiriibmiistiir (72).

Aortik kros kemp ile iliskisini inceleyen Avidan ve ark. (73) yapuiklan
calismada, aortik klemp yerlestinildikten sonra BNP  deferlerinde azalma
saplamuglardir. Klemp agiidiktan bes dakika sonra BNP salniminda artis bastamis ve
KPB sonlandmldiktan sonrada devam etmistir. Postoperatil donemde yiikselis
gbsteren BNP seviyeleri ile atriyal fibrilasyon ritmi (AF) ve plevral efiizyon

gelisiminin iligkili oldugu gosteritmistir (74)

Preoperatif BNP degerlerinin sol ventrikiil disfonksiyonunun ciddiyeti iie
korele oldugunu ve koroner arter baypastan sonra sol ventrikiil fonksiyonlarinm ne
kadar ivilesebilecegini Chello ve ark. (75)  gostermislerdir. Bununia bitlike
postoperatif ddnemde sol ventrikiil fonksiyonundaki gelisme ile paralellik g6stererek

BNP diizeylerinde azalma saptanmugtir.

Yakin zamanda vyapilan bir ¢alismada preoperatif  BNP  diizeyinin
postoperatif BNP diizeyine gbre, postoperatif uzun dénem mortalite ve morbidite
belirlenmesinde daha iyl prediktér oldugunu géstermistir. Gelecekteki c¢alismalar,
preoperatil BNP diizeyi ile birlikte kardiyak enzimler ve CRP nin birlikte

degerlendirilerek belirleyici rolleri tizerine yogunlasacaktir (76).

Atriyal Fibrilasyonda NT-proBNP Diizeyleri

Atriyal fibrilasyon koroner baypas greft operasyonu olan hastalarm %10-40
oraninda gériilmektedir (77, 78). Atrial fibrilasyon selim ve kendi kendini sinirtayan
bir hastahk gibi gériinmesine ragmen hemodinamik bozulma, renal yetmezlik,
uzamig ventilatdr gereksinimi ve inme gibi anlamh ciddi yan etkilert olabilir (72,
79). Bu da artmis yandas hastalik ve uzanmus hastane kalist ile iligkilidir. Postoperatif
AF’nin operasyon @ncesi Ongdriilmesi, etkin tedaviye yonelinmesi yiksek riskli

hastalarda dnemlidir.



Postoperatif’ AF kompleks ve multifaktériyeldic.  Kesin risk faktorleri ileri
yas, diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve elektrolit imbalansichr. Ancak bu konuda yapilan
arastiimalarda  ortak parametre ileri  yasti.  Postoperatif AF  patogenezinin
multifaktdrivel oldugu, yasin yaminda operasyon sirasindaki kalbin mantiplasyonu,
iskemik stireg, atrival gerginlik, inflamasyon ve kalbin yapisal bozuklugunun da
etkili olduklan distiniilmekedir (80, 81). izole koroner baypas operasyonundan sonra
gelisen atriyal fibrilasyonun artnus sol ventrikiil dolum basiner ile dngoriildiigii
gosterilememistir (82, 83). Buna ragmen BNP ve NT-proBNP nin diger degiskenler
ile bagimsiz iliskisi gosterilmistit. Buna ek olarak &nceki bilgilere ve uluslararasi
klavuziara gore B blokerler kontendikasyonu olan hastalar digindaki biitiin hastalarda
koruyucu olarak kullanilmalidir (84). Koroner arter baypas operasyonu sonrasinda
celisen atrial fibrilasyon gelisiminde BNP nin belirleyici roliiniin net olarak ortaya
konmas: riskli hasta grubunu tanimanuzi saglayacaktin. Ne varki postoperatif AF nin
preoperatif degiskenlerle prediksiyonu oldukea gilictiir.  Yapitlan galigmalarda
preoperatif NT-proBNP diizeyinin koroner baypas uygulanan hastalarda postoperati!
AF gelisiminde bir prediktor oldugu gosterilse de bu bulgulars destekleyecek daha

genis prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir (85).
Postoperatif Bibrek Yetmezliginde NT-proBNP

Koroner baypas cerrahisi sonrasinda % 8-20 arasinda bir oranda goriilen akut
bébrek yetmezliginin % 1-8°1 hemodiyaliz gereksinimi ile kars: karsiyadir (86). Tek
bagma mortalitesi % 50°nin  {zerinde olan akut bébrek  yetmezliginin
kardiyopulmoner baypasin getirdigi ek organ hasartan ile birliktelifinde mortalitesi
oldukca artmaktadir. Diger organlarda oldugu gibi preoperatif saghkh bir bébrekte
selisen postoperatif yetersizligin nedeni, kardiyopulmoner baypasm bir etkist olan
hipoperfiizyon, mikroemboli veya direk hiicresel hasardir (69) NT-proBNP nin
atthmmm  idrar  yolu ile olmasindan dolayr glomeruler  filtrasyon Iz
degisikliklerinden etkilenmektedit. Bu nedenle akut ve kronik bobrek yetmezlifi
gelisen hastalarda NT-proBNP kan diizeyi belirgin sekilde artar. Bobrek yetmezligi
sonucu hemodiyaliz uygulanan hastalarda artan bu NT-proBNP diizeyinin BNP
diizeyi ile karsilastinldiginda, hemodiyaliz sonrasinda BNP diizeyinde azalma

saptanmasina ragmen NT-pro BNP diizeyinde azalma goritlmemistir. Bu farkhli@in
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da NT-proBNP nin molekiil biiyiikliigiiniin (8.5 kDa) BNP ninkinden (3.5 kDa) daha

fazla ve yanlanma dmriiniin daha uzun olmasina baglanmstr (87).

Postoperatif Akciger Fonksiyon Bozukluklarmda NT-proBNP

Kardiyopulmoner baypas somast gériilen akciger disfonksiyonu icin hastaya
ait en yaygin preoperatif faktdrler kionik sigara igicilifi ve kronik amfizemdir.
Bunlarm yamnda muskiiler zayifik, kronik broasit, atipik pnomoni, preoperatif
pulmoner ddem ve respiratuar sistem disindaki bazi durumlarda postoperatif akeiger
disfonksiyonuna neden olabilirler. Insizyonel agr. hareketsizlik, solunumun
yiizeyellesmesi, pulmoner kompliyansm azalmasi, oksiirmeme, arlmig pulmoner
arteriyel-vendz sant, pulmoner &dem ve anestezinin etkisi operasyon nedenli
faktrlerdir. KPB etkist biitiin bu hasarlara ekleniv (69). KPB siiresince pulmoner
arter kan akim azalmistie Iskemi reperfiizyon etkisinin alveollere olan etkisi
bilinmektedir. Pulmoner kapiller permeabilite artisi ve intertisyel akeiger sivi artigina
neden oldugu agiktir. Hemodiliisyon, azalmis plazma onkotik basmnct ve KPB
stiresince artmis pulmoner vendz basing ekstravaskiiler akcifer sivisim artinr
Mikroemboli, vasoaktif ve inflamatuar cevap olarak saliman sitotoksik mediyatSrler
KPB’in sonlanmas! siwasinda yeniden baslayan pulmoner arter akinu ile akcigerlere
ulasirlar. Bu maddeler artmis pulmoner kapiller permeabilite, perivaskiiler ddem,
brons sekresyonu ve belki de alveolar surfaktan degisiklifine neden olurlar.
Intertisyel akciger sivisi ve brongival sekresyon, degismis stirfaktan yapisi, hastaya
ait faktérler cerrahi nedeniyle azalmis pulmoner komplivans, fonksiyonel rezidiiel
kapasite ve artmig pulmoner ig yiikit birlesince biitiin bunlar bolgesel atelektazi,
enfeksiyona vyatkinhk, artmis fizyolojik arteriyel-vendz gant ve azalnug sistemik

arteriyel oksijen basincina neden olur (69).

NT-proBNP diizeylerinin plevial eftizyon i¢in anlamh bir gdsterge oldugunu
Song ve ark. (88)': yaptiklar ¢alismada yaymlamiglardir. Beyin natritiretik peptit ile
plevral eflizyon arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamustir, fakat miyokardiyal

yetmezliginin komplikasyonu olarak plevial efiizyon olugabilir.



GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu prospektif ¢calismaya izole koroner baypas operasyonu planlanan hastalar
arasmdan; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) %407 {zerinde olan, ilen
derecede bdbrek yetmezligi bulunmayan (serum kreatinin<2.Omg/dl), solunum
sistemi ile ilgili; kronik obstriiktif akciger hastalifi, kionik bronsit, gecirilmis
pulmoner emboli hikayesi, primer pulmoner hipertansiyon bulunmayan (solunum
fonksiyon testleri normal olan), koroner arter hastalifi ile beraber sag veya sol kalp
yetmezlii veya fonksiyonel kapasiteyi kisitlayan kapak hastalifn olmayan, atiiyal
fibrilasyon veya sik ventrikiiler ektopik atim gibi ritm problemi bulunmayan 100
hasta dahil edilmistir. Acil vakalar ve es zamanh kapak operasyonu gerektirenler

¢aligmaya dahil ediimedi.

Olgulatin tamanu kardiyoloji ve kalp-damar cerrahisi ortak konseyi kararina
gore operasyonuna karar verilmis hastalardi. Hastalarnin tiimii alinacak kan drnekleri
konusunda bilgilendirildi, yazili izinleri alindi. Calisma Pamukkale Universitesi Tip

= 2. 5
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 28 Nisan 2009 tarihinde, 200905 sayih karar ile

onaylandi.

Kan Ornekleri ve Laboratuvar Calismas:

Beyin natritiretik peptit diizeyini dlgmek icin kan ornekleri operasyondan
onceki gtin, operasyondan sonraki bir ve beginei glinlerde alindi. B tipi natritiretik
peptit degerlerinin egzersiz ile artigi saptandift (42) igin kan Srnekleri, hastalar 20
dakika supin pozisyonunda dinlendikten sonra antekitbital venden jelli, kuru kan
alma tiiptine (8.5ml) alindi. Ttim kan Smekleri 1 mg/mL ethylenedicinine-tetra acetic
acid (EDTA) iceren plastik tiiplere almdi ve buz iizerine yerlestiriidi. Daha sonra 4
°C derecede, 3500 devirde, 5 dakika santrifuj edildi. Aynlan plazma kuru titplere
alinarak calisilacagi zamana kadar -20 derecede saklandi. N-Terminal probrain
natrivretik pepiit kitleri kullanilarak “kemiluminesans immunassay” (Inumulite 2000}

yéntemi ile élciildii. Olgiim araligi 0-35000 pg/ml ve normal degerleri < 125 pg/mi
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(vash hastalarda<d450pg/ml) idi. Ayrica preoperatif ve postoperatif alman  kan
omeklerinden troponin, myoglobin, BUN (Blood urea nitrojen), kreatinin, 16kosit,
hemoglobin, platelet, hematokrit, glukoz, C reaktif protein, LDH, total kolesterol,

LDL. HDL degerleri 6letildii.

Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiogralik muayene Vivid 7 (General Electiic, Dimension)
ile 7-MHz probe kullanmilarak bir kardiyolog tarafindan gergeklestirildi. Maksimum
sol atriyum ¢ap1 uzun-aks parasternal gortis (LA), sol ventrikiiler end sistolik ve end
diyastolik cap (LVESD, LVEDD), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), Simpson

formulii kullamlarak 8lciildii

Operasyon Teknigi

Hastalarin tamanuna standart genel anestezi, kardiyopulmoner baypas ve
cerrahi islem uygulandi. Anestezi indiiksiyonundan Gnce radiyal arter kantilasyonu
yapildr. Anestezi mdiiksiyonunda 0.005 mg/kg intravendz midazolam, 10 pg/ke
dozunda Fentanyl citrate {(Abbojet, Abbot) ve 0.015mg/kg Recuronitnm (Norcuron,
Organon Tecnica) intra-vendz (iv) olarak verildi. Anestezi indiiksivonu sonrasinda
internal juguler ven kateterizasyonu uygulandi. Biitiin hastalann viicut 1silarmin
Gleitlmesi amaciyla  rektal 151 probu anestezi indiiksiyonu sonrasinda yertestirildi.

Ayrica ditirez takibi amaciyla idrar sondas: konuldu.

Kardiyopulmoner baypas swasinda josra Roller Pump (HL 20-486 Lund
Sweden), bir kardiyotomi rezervuarh AMonolth membran oksijenatéiti (Sorin

Biomedical, Italy). Polivinil klorid tubing set ekstrakorporeal dolasim i¢in kullamldi.

Kardiyopulmoner baypasta prime solisyonu olarak; hedef hemotokrit %25
olacak sekilde 1100cc ringer laktat, 3ce/kg dozunda mannitol kullamildi. Ayrica bu
soltisyona 10 ml kalsiyum glukonat, 30 ml sodyum bikarbonat, bir flakon 2. kusak
sefalosporin olan lespor (sefazolin sodium 1000 mg flakon) ve 5000 tnite (1U)

heparin eklendi.



Median sternotonti sonrast sol internal mamaryan arter mobilize edildi. Vena
safena magna ven giefti hazulandr Perikard askiya almdh, kaniitasyondan 6nce 400
IU/kg dozunda heparin iv olarak verildi. Tim hastalarda ACT seviyesi 480 saniyenin
tizerine ¢ikildiginda, asendan aorladan arleriyal ve sag atriyumdan two stage vendz
kaniilasyon yapildi ve KPB’a gecildi. Aortaya kros klemp konulmasimin ardindan, aort
kokiinden miyokardt korumak icin +18 °C’de potasyumdan zengin sofuk kan
kardiyoplejisi inflizyonu uygulandi. Yikleme dozu olan bu kaidiyopleji; 100cc
Plegisol (Plegisol. Abbot’s Cardioplegic Solution), 10 ml potasyum klorid, 10 cc
sodyum bikarbonat ve toplam 10ml/kg olacak sekilde kan ile hazunlandi. Intermittan

antegrat kardiyopleji ve orta dereceli (27- 33 °C) hipotermi uyguland:,

Distal anostamozlann tiimd kros klemp altinda yapihirken proksimal
anostamozlar kros klemp kaldinldiktan sonra side klemp altinda konvansiyonel
teknikle yapild: Son distal anastomozun yanlanmasi ile 1sinma prosediiit baslatifd:
ve viicut 15181 37 °C olana kadar 1sitildi. Hastanm 1ismmasi tamamlandi@inda ve kalbin
kasilmasi iyl oldugu zaman KPB’ye son verildi. Ardindan 1 mg/kg dozunda

protamin sitfat verilerek, heparin nétralize edildi.

Postoperatif dénemde hasta kalp ve damar cerrahisi yogun bakim iinitesinde
takip edildi. Invaziv arteriyel monitarizasyon ile siirekli kan basinci Slctimii, post
operatif 2 giin EKG monitorizasyonu yaptlarak ritim degisiklikleri kaydedildi.
Postoperatif 1. ve 5 giinde kan &rnedi alimarak NT-proBNP diizeyi ve troponin,
myoglobin, BUN (Blood wmrea nitrojen), kreatinin, 16kosit, hemoglobin, platelet.
hematokiit, glukoz, C reaktif protein, LDH, total kolesterol, LDL, HDL degerleri

Sletildii. Taburculuk stiresine kadar glinliik EKG takibi yapilds.

Istatistik

[statistik analizleri SPSS (Statistical packages for the social sciences) version
17 program: kullantlarak yapildi. Devamli degiskenler icin ortalama standart sapma,

kategorik deg@iskenler igin say1 ve yilizdesel rakamlar kullamidi Kategorik
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degiskenlerin karsilastirdmasinda ki-kare test ve Fisher Exact test kullanldi. Gruplar
arast rivariate  karsilagtumalarda  strekli  degiskenlerin - dagihmlarma  gore
parametrik testlerden bagimsiz gruplarda ¢ festi ve varyans analizi, parametrik
olmayan testlerden Mann Whitney ve One-way Anova testi uygulands. Paired 1 test,
hemodinamik paramatrelerdeki preoperatif ve postoperatif degisiklikler igin

kullamldi.

4

Kardiyak olay gelisimini bagimsiz olarak belirleyen parametreler icin ““cur-
off “belirlenmesi icin ROC analizi kullanildh. Istatistiksel anlamhilik olarak p<0.05

olmasi kabul edildi



BULGULAR

Calismaya alinan toplam 100 izole koroner baypas operasyonu planlanan
hastanin yas ortalamast 64=10 (33-81) idi. Cahsmaya katilan hastalarn hicbirisine
daha dnceden koroner arter baypas greft operasyonu uygulanmamisti. Al hastada
sol ana koroner arter hastali, on hastada sol ana koroner arter esdegeri lezyon
mevcuitu. Hastalarda kadin/erkek oram 23/77 idi. Hastalarn preoperatif ejeksiyvon
fraksivonu %50.7+10.8 1di. Tum hastalara komplet revaskiilarizasyon yapildi
Ortalama anostamoz sayist 3.240.8(1-5), kros klemp zamani 95.79+47.86 dakika.
toplam perfizyon zamam 153 79+63.57 dakika idi. Ortalama yogun bakim kahsg

stiresi 3.09+3.01gtin. ortalama hastane kalis stiresi 1610 giin idi.

Hastalarm Preoperatif ve Postoperatif NT-proBNP Diizeyleri

Caligmaya alman tiim hastalarin (n=100) preopesatif, postoperatit 1. giin ve
postoperatif 5. glindeki NT-proBNP diizeyleri ortalamasi siasiyla 1280.7042721
pg/ml, 3660.89+5526 pg/ml ve 3193.7145319 pg/m! idi. Postoperatif erken dénemde
artan NT-prtoBNP diizeyi 5. giinde bir miktar gerilemekteydi. Preoperatif,
postoperatif’ 1. giin NT-proBNP ve postoperatil 5. giin NTproBNP diizeyleri
arasinda yapilan korelasyon analizi sonucunda aralarinda pozitif yonde istatistiksel

olarak anlamb fark oldugu goriildii (p<0 000) (Tablo 2, Tablo 3).

Tablo 2. NT-proBNP Diizeyleti Arasindaki Korelasyon Analizi

BNP2 BNP3

P P r? P
BNP1 0.558 0.000* 0.579 0.000*
BNP2 . _ 0.886 0.000*

BNP I=Preoperatif NT-proBNP diizeyi, BNP2=Postoperatif 1. giin NT-proBNP diizeyi, BNP3=
Postoperatif 5. giin NT-proBNP ditzeyi, r*=spearman korelasyon, P=P degeri *= istatistikse! olarak
anlamiz.
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Tablo 3. Hastalarn Preoperatif ve Postoperatif NT-proBNP Diizeyleri

Ortalama £ SD (pg/ml} | Ortalama = SD (pg/ml) | P

BNP1-BNP2 1280.70 4 2721 3660.89 £ 5526 <001
BNP2-BNP3 3660.89 = 5326 319371 £ 5319 <0 001*
BNP1-BNP3 1280.70 4 2721 3193.71 £ 5319 <0.001*

BNPI=Preoperatif NT-proBNP diizeyi, BNP2=Postoperatif 1. giin NT-proBNP diizeyi, BNP3=
Postoperatif 5 glin NT-proBNP diizeyi, P=P degeri, *= istatistiksel olarak andamb

Preoperatif ve Postoperatif NT-proBNP Diizeyleri Arasindaki

Degisiklikler

Preoperatif N1-proBNP diizeyt ortalamasi ile postoperatif 1. ve 5. giin NT-
proBNP diizeyi ortalamaltan arasindaki artig istatistiksel olarak anfamit idi (p=0.000,
p=0.000). Ancak postoperatif 1. giin NT-proBNP diizeyi ile postoperatif 5. giin NT-
proBNP diizeyindeki azalma istatistiksel olarak analaml bulunmadt (p=0.335)

(Tablo 4).

Tablo 4. Preoperatif ve Postoperatif  NT-proBNP Diizeyleri  Arasindaki
Degisiklikler
fark %95 Cl p
BNPI1-BNP2 22564 544933 -3633.3- -1675.7 0.000*
BNPI- BNP3 -2378 244960 -3362.5- -1394.1 0.000*
BNP2 -BNP3 276.1£285 -289.5-841.9 0.335

BNP=Preoperatil NT-proBNP diizeyi, BNP2Z=Postoperatif 1. giin NT-proBNP diizeyi, BNP3=

Postoperatif 5 giin NT-proBNP diizeyi, P=P degeri, *= istatistiksel olarak anlamb
Morbidite ve Mortalite Ile Ilgili Bulgular
Postoperatif dénemde 11 hastada uzamig yoZun bakim stitesi (>3glin),
36’sinda uzams hastane kaltg siiresi (>7 giin), 17 sinde IABP gereksinimi, 35’ inde
inotrop destegi ihiyact &'inde uzamus ventilasyon (>2giin) gereksimi vardi.
Postoperatif dénemde 36 (% 36) hastada atriyal fibrilasyon gelisti. 22 (% 61) hasta
amiadorone inflizyonundan hemen sonra veya birkag giin sonra siniis ritmine déndii

Yats sitresinin 7 giinden daha fazla olan hasta sayist 36 (% 36) idi. Bir hastada SVH

gorildil (% 1), Toplam 17 (% 17) hastaya IABP destegi saglandi. Postoperatif iki
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hastada miyokard infarktiisii saptandi. Hemodiyaliz gereksinimi olan postoperatif

bébrek yvetmezlidi gelisen hasta sayist 22 (% 22) idi. En az bir morbidite goriilen

hasta sayis1 57 (% 57) , postoperatif 30 giin icindeki mortalite sayist ise 5 (% 5) id1.

(Tablo-5).

Tablo 5. Morbidite ve Mortalite Ile 11gili Bulgular

YB>3 glin (n/%) (1D
Taburcu=7 giin (n/%) 51 (51)
IABP (n/%) 17 (17)
Inotrop (n/%) 35 (35)
Uzamis ventilasyon stivesi >2giin (n/%) {8 (8)
SVH (/%) (1)
AF n(%) 36 (36)
MI n(%) 2(2)
Diyaliz n(%) 22 (22)
Maorbidite (n/%) 57 (57
Mortalite (/%) 54(5)

Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Klinik ve Demografik

Ozcllikleri

Postoperatif donemde en az bir morbidite faktrii gorilen

ve morbidite

faktorlerinin  higbirisi gérilmeyen hastalarm klinik ve demografik  dzellikleri

karsilasuirildiinda istatistiksel olarak anlambi fark olmadigy gériildii (Tablo-6).




Tablo 6. Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Klinik ve Demografik

Ozellikleri
Morbidite () (n=57) | Morbidite(-)(n=43} | P

Yag (yil, ort£S8S) 65.8+9 63.0£11 0.181
Cinsiyet K/E (n.%) 13 (22.8)/44 (77.2) [0 (23 3)/33(76.7y | 0.958
Sistolik TA (mmHg.0rt£SS) 120.8+12 120.0+£14 0.782
Diyastolik TA (mmHg,ort£SS) | 72 48 71.2 £15 0.644
BMI (kg/m?) 262435 262439 0.974
HT (n,%) 33(57.9 20 (46.5) 0.259
DM ( n,%) 23 (40.4) 13(30.2) 0295
Sigara { n.%) 30 (52.6) 22(51.2) 0.884
Gegirilmis SVH (n,%) 3(5.3) 0 0.257
Gegirilmis MI (n.%) 14 (24.6) 10(233) 0.880
AF oykiisit (n.%) 1(2.3) 1(1.8) 0.840
Karotis arter hast.{n,%) 6(10.5) 1(23) 0.234
Periferik arter hast.(n,%) §(14.0) 3I(7.00 0343

Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Preoperatif Medikal

Tedavi Bulgulan.

Morbidite saptanan ve saptanmayan hastalarm preoperatif medikal tedavi

bulgular karsilagtirdiginda

olmachgr goriildi ( Tablo-7).
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Tablo 7. Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Preoperatif Medikal Tedavi

Bulgulari.
Morbidite (+) (n=57) | Morbidite (-) (n=43) | P
Aspirin (n,%) 22 (38.6) 17 (39.5) 0.924
ACE inhibitorii (n,%) | 18 (34.9) 15(316) 0.894
Beta bloker {n,%) 30 (52.6) 23 (53.5) 0.932
Klopidogrel (n,%) 3(5.3) 2(4.7) 0.632
Statin (n,%) 12(21.1) 8 (18.6) 0.762
Nitrat (n,%) 54 (94.7) 38 (88.4) 0.284
Insiilin {n,%) 12(21.1) 5(11.6) 0.330
Ditiretik (n,%) 13 (22.8) 5(11.6) 0.239
Morbidite Saptanan ve Saptanmayan  Hastalarin  Preoperatif

Laboratuvar Verileri

Hastalarin preoperatif laboratuvar verileri degerlendinildiginde, morbidite
saptanan hastalarinda CRP ve iire degeri morbidite olmayan hastalara gére anlamh
olarak yiiksek, hemoglobin degeri ise anlamli olarak diisiik bulundu. Diger
laboratuvar verileri ile morbidite olan ve olmayan hastalarda istatistiksel olarak

anlaml: fark yoktu (Tablo- 8).

Tablo 8. Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalann Preoperatif’ Laboratuvar

Verilerl.

Morbidite (+) (n=57) | Morbidite (-) (n=43) | P
Lokosit (uL) 93432 9.1£3 4 0.804
Hemoglobin (mg/dL) | 12.4£2 ] 13.7+1 4 0.008*
Trombosit (ul) 25449 233+8.5 (.238
BUN (mg/dL}) 23.0942.1 17.6+0.9 0 040*
Kreatinin (mg/dL) 14402 1.0+09 0.143
Glukoz (mg/dL) 152 67 4 132 8458 0115
LDH (mg/dL) 289+13 8 283154 0.860
CRP (mg/dL} 3+0.3 240 2 0.019*
T Kolesterol (mg/dL) | 183%44 184::43 0222




HDL (mg/dl.) 34410 3649 0.743
LDL (mg/dL) 109+25 11328 0.205
Trigliserid (mg/dL) 165210 177446 0.718
Troponin (mg/dL.) 0.03x0 07 0.02+£0.02 0.904
Myoglobin (mg/dL) 169451 96+31 (.236

#=p<0 03 istatistiksel olarak anlamh.

Preoperatif NT-proBNP Diizeyleri ile Koroner Baypas Operasyon

Bulgulart Arasmdaki iliski

Koroner baypas operasyonunda yapilan anostamoz sayisi, AKK (Aortik kros
kiemp) stiresi, KPB (Kardiyopulmonar baypas) sitresi ve operasyon sirasmdaki
ortalama viicut sicakhifl ile belirlenen morbidite faktdilerinin en az birisine sahip
hastalar arasinda istatistikse! olarak anlamh iligki saptanmad: (Tablo-9).

Tablo 9 Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalann  Koroner Baypas

Operasyon Verileri

Morbidite (+) (n=57) | Morbidite (-) (n=43) | P
Greflt sayist (n/%) | 3.21£0.8 32640.7 0.783
AKK (dk) 99.25%47 922646 0.467
KPB (dk) 1612159 145.67+65 0224
Is1 (C°) 30.8941.8 3112421 0.222
Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin  Postoperatif

Labaratavar Verileri

Hastalarin postoperatif iaboratuvar verileri degerlendiriidiginde, morbidite
saptanan hastalarda tre, kreatinin ve myoglobin degeri morbidite saptanmayan

hastalarin degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo-10).
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Tablo 10. Morbidite Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Postoperatil Laboratuvar

Verileri.
Morbidite(+) {n=57) Morbidite(-) (n=43) | P

Lokosit (ul) 24 3+4.0 213443 0.379
Hemoglobin(mg/dL} | 10.24£2.0 10.4+2.4 0593
Trombosit (uL) 209+17.3 228+10.8 .530
BUN (mg/dL) 24477 17430 0.006*
Kreatinin (mg/dL) 1512 1.14£0.8 0.049%
Glukoz (mg/dlL) 213488 204105 0.668
LDH (mg/dL) 373177 343+155 0.379
CRP (myg/dL) 4,5£52 3.54:4.8 0.334
T Kolesterol (mg/dL) | 127435 13647 0271
HDL (mg/dl) 27.949.2 272475 0.663
LDL  (mg/dL) 85.3x57 85 9435 0.950
Trigliserid {mg/dL.) 101£5.2 104+4.8 0.137
Troponin (mg/dL} 0.04:£0.07 0.03£0.17 (.609
Myoglobin (mg/dL}) 438.8+482 287.9£265 0.027%

*=p<( 03 istatistiksel olarak anlami:

Morbidite Bulgulart ile Preoperatif

Karsilashinlmasi

NT-proBNP

Diizeylerinin

Morbidite saptanan ve saptanmayan hastalarin preoperatift NT-proBNP
degerleri karsilastinldiginda, morbidite saptanan 57 hastanmn ortalama  preoperatif
NT-proBNP diizeyi (1544 9443224 pg/ml), morbidite saptanmayan 43 hastamn
ortalama preoperatif NT-proBNP diizeyine (930.43:1838 pg/ml) gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.032). Postoperatif AF gelisen 36
hastanin ortalama preoperatif NT-proBNP diizeyi (1453.8+3265 pg/ml) postoperatif
AF  gelismeyen 64 hastamin ortalama preoperatif NT-proBNP  diizeyinden
(989.041282 pg/ml) anlamli olarak yiiksekti (p=0.001). Postoperatil dénemde 33
hastada inotrop ihtiyac oldu. Inotrop ihtiyaci gosterenlerin ortalama preoperatif. NT-
proBNP diizeyleri (2461 3744226 pg/ml). inotrop ihtiyaci gostermeyen 65 hastanin

ortalama preoperatif NT-proBNP diizeyine (644.95::891 pg/ml) gore istatistiksel
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olarak anlamli oranda daha yitksek bulundu (p < 0.001). Postoperatif [ABP
gereksinimi  oflan 17 hastamn ortalama preoperatif NT-proBNP  diizeyi
(2410.12::2964 pg/ml), TABP gereksinimi olmayan diger 83 hastamin ortalama NT-
proBNP diizeyine (1049.37+2628 pg/ml) gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.001).
Postoperatif donemde hemodiyaliz gereksinimi olan toplam 22 hastanin ortalama
preoperatif NT-proBNP diizeyleri (2117.09+2112 pg/ml), hemodiyaliz gereksinimi
olmayan 78 hastanin ortalama NT-proBNP diizeylerinden (1044.79£2837 pg/ml)
anlaml olarak vyiiksek bulundu (p<0.001) Postoperatil dénemde uzamig yogun
bakim ihtiyaci gelisen 11 hastanin ortalama preoperatif NT-proBNP diizeyi
(3617.0046416 pg/ml) uzamis yofun bakim ihtiyact gelismeyen 89 hastanin
ortalama preoperatif NT-proBNP diizeyine (991.94£1699 pg/ml) gére anlamh olarak
yitksekti (p=0.002). Postoperatif 30 glin icinde mortalite gelisen bes hastanin
preoperatif ortalama NT-proBNP diizeyi(2424.94£3188 pg/ml), mortalite geligmeyen
95 hastanin NT-proBNP diizeyine gére (1029.5242562 pg/ml) anlamh olarak yiiksek

bulundu (p<0.03)

Postoperati{ dénemde reentiibasyon gereken on hastanin ortalama preoperatil
NT-proBNP diizeyi (4042.70£6845 pg/ml), reentiibasyon gerekmeyen diger
hastalatin ortalama preoperatif NTproBNP diizeyine (973811596 pg/ml) gore
yitksekti ancak istatistiksel olarak anlamli de@ildi (p=0.064). Yedi giiniin {izerinde
uzamis vatis siiresi goriilen 51 hastamn ortalama preoperatif NT-proBNP diizeylert
(1658.52::3393 pg/ml), uzanus yatig siiresi goriilmeyen 43 hastanin ortalama
preoperatif NT-proBNP diizeylerine (887461724 pg/ml) gire ytiksekti ancak

istatistiksel olarak anlamli degildi {(p=0.158) (Tablo 11 ).

]
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Tablo 11 Preoperatifl NT-proBNP  Dizeyi ile Postoperatif Klinik Paramatreler
arasindaki Hiski

i (%) NTproBNP (ort£SS pg/mly | p
Morbidite (var) 57 (57) 1544 94::3224 0.032%
Morbidite (yok) 43 (43) 930.43+1838
AF (var) 36 (36) 1453.8£3265 0.001*
AF (yok) 64 (64) 989.0:+:1282
Inotrop destegi (var) 35 (35) 2461.37+4226 0.000*
Inotrop destegi (yok) 65 (65) 644 95£891
IABP (var) 17007 2410.1242964 0.001*
[ABP (yok) 83 (83) 1049 3742628
Hemodiyaliz (var) 22 (22) 2117.0942112 0 .000*
Hemodiyaliz (yok) 78 (78) 1044.79:£2837
Reentiibasyon (var) 10 (1 4042 70+£6845 0.064
Reentiibasyon (yok) 90 (90) 973 81£1596
Plevral eftizyon (var) JRNERD) 3114 36£6513 0.110
Plevial eftizyon (yok) 89 (89) 1054.07£1743
Uzarmus yogun bakmm (var) | 11{11) 3617 00+£6416 0.002*
Uzamuis yogun bakim (yok) | (89) (89) | 991.944:1699
Uzanug Yatig Stiresi (var) 51(51) 1658 52+3393 0.158
Uzamis Yatig slivesi (yok) 49 (49) 887.46£1724
Maortalite (var) 5(5) 2424 9443188 0.020*
Moutalite (yok) 95 (95) 1029 5242562

#=i<(3.03 istatistikse! olarak anlaml

Koroner Baypas Cerrahisi Sonrasinda Gériilen Morbiditeyi Belirlemede

NT-proBNP icin ROC Analizi
Koroner baypas cerrahist sonrasinda goriilen morbidite ile hastalarin serum

preoperatif NT-proBNP diizeyi iliskisi icin ROC analizi yapildiginda, ROC

egrisinde cizgi altinda kalan alamin 0.625 oldugu saptandi (Sekil-4). Bu analizde tim
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hastalarm ortalama preoperatif NT-proBNP degeri olan 330 pg/ml “cut-off 77 olarak

alindiginda %76 duyarlihik ve %59 6zgitillik ile morbiditeyt 6ngdrdiigii saptand:.

ROC Curve

0.8

Sensitivity
G

=
-
i

0,2-

{ I I
0,0 0.2 G4 06 0.8 1,C

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by lies.

Egri altinda kalan alap=0 625 p=0 041 CI=0 512-0 739

Sekil 2 Koroner Baypas Ceriahisi Sonrasinda Goériilen Morbiditeyi
Belirlemede NT-proBNP i¢in ROC Analizi

Koroner Baypas Cerrahisi Sonrasinda Gériilen Inotrop Gereksinimini

Belirlemede NT-proBNP icin ROC Analizi

Koroner baypas cerrahisi sonrasinda gdritlen inotrop gereksinimi ile
hastalarin  serum preoperatif NT-proBNP diizeyi  iligkisi i¢in ROC analizi

yapildiinda, ROC egrisinde cizgi altinda kalan alamin 0 768 oldugu saptand: (Sekil-
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5). Bu analizde tiim hastalann ortalama preoperatif NT-proBNP degeri olan 243
pg/ml “‘cut-off *7 olarak ahndiginda % 86 duyarbhk ve % 67 ozguliik ile

postoperatif dénemde inotrop gercksinimini ngdrdiigii saptand.

ROC Curve

1.0
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Sensitivity
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.
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0.0 T i ] 1
0.0 02 0.4 06 0.8 1,
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

£5ri altnda kalan alan=0.768 p=0 000 Cl=0 675-0 361

Sekil 3. Koroner Baypas Cerrahisi Sonrasinda Gorillen Inotrop Gereksinimini

Belirlemede NT-proBNP igin ROC Analizi

Koroner Baypas Cerrahisi  Sonrasmda  Goriillen  Hemodiyaliz

Gereksinimini Belirlemede NT-proBNP icin ROC Analizi

Koioner baypas cerrahisi sonrasmnda goriilen hemodiyaliz ihtiyac: ile
hastalarin  serum  preoperatil NT-proBNP diizeyi  iliskisi i¢in ROC analizi

yapildiginda, ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alamn 0.774 olduBu saptand: (Sekil-
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6). Bu analizde tiim hastalanin ortalama preoperatif NT-proBNP degeri olan 461
pg/ml ““cut-off *7 olarak ahndiginda % 88 duyarhlhk ve % 66 ozgillik ile

postoperatif hemodiyaliz gereksinimini éngérdiigii saptandi.

ROC Curve

0.8
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0.0 0.2 0.4 0.6 1,8 1,0

1 - Specificity

Eart altinda kalan alan=0.774 p=0 000 Cl=0 666-0 883

Sekil 4. Koroner Baypas Ceriahisi Sonrasinda Gorillen Hemodiyaliz

Gereksinimini Belirlemede NT-proBNP i¢in ROC Analizi

Koroner Baypas Cerrahisi Sonrasinda Géritlen Uzamis Yogun Bakim

Gereksinimini Belirlemede NT-proBNP icin ROC Analizi

Koroner baypas cerrahisi sonrasinda gorillen uzanmg yogun bakim
gereksinimi ile hastalann serum preoperatif NT-proBNP diizeyi iliskisi igin ROC

analizi yapildiginda, ROC egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin 0.761 oldugu saptand:
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(Sekil-7). Bu analizde tiim hastalarm ortalama preoperatif NT-proBNP degert olan

465 pg/ml ““cut-off > olarak ahndiginda % 88 duyarlihk ve % 63 dzgtilliik ile uzamisg

yogun bakim gereksinimini éngdrdiigii saptand.

ROC Curve

1.0

0.8~

o
s
i
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i

0.0 f | i i
0.0 0.2 0,4 0,6 0.8

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Egii attinda kalan alan =0.761 p=0 005 CI=0.635-0 883

Sekil 5. Koroner Baypas Cerrahisi Somasinda Gériilen Uzamig Yogun Bakim

Gereksinimini Belirlemede NT-proBNP icin ROC Analizi

Tablo 12. Postoperatif Morbiditeyi Ongérmede NT-proBNP Cur-off Degerleri

NT-proBNP {pg/ml) | Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%)
Morbidite 330 76 59
Inotrop 243 86 67
Hemaodiyaliz 461 38 06
Uzamis yogun bakim>3g | 465 88 63




NT-proBNP Cut-off Degerinin Altinda ve Ustiinde Olan Hastalarm,
Preoperatif  Klinik Bulgulari ve Postoperatif Olumsuz Klinik Durumlan

Arasindaki Higki

NT-proBNP Cut-off Degerinin (330 pg/ml) alunda olan hastalan grupl, NT-
proBNP  Cut-off Degerinin (330 pg/ml) tizerinde olan hastalani grup 2 olarak
simflachfimizda yag ortalamasmin grup 2 (66.249 yil)'de grup 1 (61.6£9 yil)'e gore
anlamh olarak yiiksek (p=0.030), sol ventiikiil ejeksiyon fraksiyonu ise grup 2 (%

48.6) de grup 1 (% 54.6)°c gore anlamh olarak ditsiik bulundu.

Preoperatif kreatinin deferi grup 2 (1.5+1.7 mg/dLyde grup 1 (0.8+0.1
mg/dL)’e gére anlamh olarak yiksek (P=0.002) , preoperatif hemoglobin degeri ise
grup 2 (12.741.7 mg/dL)y de grup 1(13.94 1.7 mg/dL) e gore anlamli olarak diigiik
(p=0.001) bulundu. Koroner baypas operasyon bulgulart ile her iki grup
karstlastmldifinda, kios klemp siiresi ve KPB stiresi grup 2 (104.8:4 53 dk, 167.7+67
dk)de grup 1 (80.3% 27 dk, 130.0£40 dk)'e gore anlamlr olarak yiiksek (p=0.003,
p=0.001) bulundu. Postoperatif kreatinin degeri grup 2 (1.5541.2 mg/dL)’de grup
1(1.0£0.6 mg/dL)e gore anlaml olarak yiiksek (p=0.005), preoperatif hemoglobin
degeri ise grup 2 (12.7£2. Img/dL)’de grup 1{13.9+1.9 mg/dL)’e gbre anlamli olarak

diisiik (p=0.001) bulundu.

Hastalarin  postoperatif  olumsuz  klinik  dwrumlan ile  gruplar
karsilastmldidinda, postoperatif inotrop gereksinimi olan hasta sayist grup 2
(31.%47.7)'de grup 1 (4,%11.4Ye gore anlamh olarak yiiksek (P=0000) bulundu.
Postoperatif [ABP ihtiyact olan hasta sayist grup 2 (15,%23.1)'de grup 1 (2,%3.7)e
gore anlamh olarak yiiksek (p=0.027) bulundu. Postoperatif dénemde AF gelisen
hasta sayist grup 2 (28,%43.1)de grup 1 (8,%22.9)’e gore anlamli olarak yiiksek
(p=0.045) bulundu. Postoperatif hemodiyaliz gereksinimi olan hasta sayis1 grup 2
(21,%32.3)de grup 1 (1,%2 9Ye gore anlamh yitksek (p=0.001) bulundu. Ug giin
fizerinde uzamis yogun bakim ihtiyact ve yedi giintin {izerinde yatig siiresi olan hasta
sayilait gruplar arasinda degerlendirildiginde, grup 2 (11, %16.9), ( 39, %60 .0) de
grup 1 (0, %0), { 12, %34.3)’c gore anlamh olatak ytiksek (p=0.007, p=0.025)

bulundu. En az bir morbidite faktdriiniin bulundugu hasta sayis: ile her iki grup
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karsilastunldifinda grup 2 (44, %67.7)'de grup 1 (13, %37 1)'e gdre anlamlt olarak
yitksek (P=0.003) bulundu. Mortalite gériilen bes hastanin preoperatif NT- proBNP
diizeyi cur-off degerinin (330 pg/ml) tizerinde idi. Ancak bu durum istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0.159)

Tablo 13.  NT-ptoBNP Cut-off Degerinin Alunda ve Ustiinde Olan
Hastalanin, Preoperatif Klinik Bulgulan ve Postoperatif Olumsuz Klinik Durumlan

Arasindaki 1liski

Grupl(n=35) Grup2 {n=05) P
Yas (yilort£SS) 61.6+9 66.249 0.030*
Cinsiyet K/E 5 (14330 (85.7)y | 18(27.7y/47(723) | 0.204
LVEF (%) 54.6 48.6 0.003%
HT (n.%) 16 (45.7) 37 (59.9) 0.389
DM (n.%) 12 (34.3) 24 (36.9) 0.965
Preoperatif Troponin 0.2:40.3 0.3::0.7 0.153
Preoperatif Kreatinin (mg/dL) | 0.8+0.1 [.5+1.7 0.002*
Preoperatif Hb (mg/dL) 139£ 17 12717 0.001%
Preoperatif CRP (mg/dL) 1.3£2.6 22427 0.099
Anotamoz sayist {ort£:SD) 3.1+£0.8 3.2+0.8 0.456
Kros stirest {ort+SD) 80.3+ 27 104 8+ 53 0.003*
KPB stiresi (ort+5D) 130.0440 167.7£67 0.001*
Inotrop gereksinimi 4 (11.4} 31 (47.7) 0.600*
IABP 2(5.7) 15(23.1) 0.027%
AF 8(22.9) 28 (43.1) 0.045%
Hemodiyaliz gereksinimi 1(2.9) 21(32.3) 0.001*
Uzanus yogun bakim>3g 0(0) 11 (16.9) 0.007*
Uzamis yatig>7¢g 12 (34.3) 39 (60.0) 0.025%
Morbidite 13(37.1) 44 (67.7) 0.003*
Mortalite 0(0) 5(7.6) 0.159

Grupl=NT-proBNP Cutoff<330 pg/ml, Grup2=NT-proBNP Cutoff>330 pg/ml, *=P<0.05 islatistiksel

olarak anlamlt.
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TARTISMA

Natritiretik peptidlerin ve kalp lzerindeki hormonal etkilerinin kesfinden
sonra natritiretik peptid ailesinden olan BNP ve NT-proBNP seviyelerinin preoperatif
donemdeki yiiksekliginin operasyon sonrasi morbidite ve mortalite ile iligkisi pek
cok calisma ile gdsterilmistir (14, 20, 66, 89-91). Amanda ve ark. (89) iki merkezli
1023 hasta iizerinde yapmis olduklan retrospektif ¢alismada koroner baypas cerrahisi
sonrasinda iki giin tizerinde yogun bakim kalig stiresi, postoperatif intraaortik balon
veya ventrikitl destek cihazi gereksimi, postoperatif bes yillik 6liimlerin preoperatif
NT-proBNP diizeyi ile iligkisini incelemiglerdir. NT-proBNP’ nin postopetatil
ventrikiiler disfonksiyon, uzanug hastane kahsi ve 5 yillik mortalite ile iligkisini
gostermislerdir. Izole koroner baypas veya kapak operasyonlart ile kombine edilen
koroner baypas operasyonlarmdan sonra ilk 24 saat boyunca NT-proBNP
diizeylerindeki degisikliklerin incelendigi bir baska arastirmada, NT-proBNP
diizeyleri ile uzanus ventilasyon gereksinimi ve uzamig yogun bakim siiresi arasinda
anlamlt bir iliski gdsterilmistiv. NT-proBNP diizeylerindeki artigm, operasyon
sonrasindaki bir yiliik mortaliteyi % 75 sensitivite ve % 74 spesifite ile 6ngdrdiigii

bildirilmistir (91).

Bizim calismamizda da kotoner baypas cetrahisi sonrasmda belirlenen
morbidite faktérleri olan il giiniin Gizerinde yogun bakim kalig stiresi, postoperatif
intraaortik balon pompas: gereksinimi, postoperatil inotrop gereksinimi, yedi gliniin
tizerinde yatig stiresi, postoperatif diyaliz gereksinimi, postoperatif’ AP gelisimi,
postoperatif M1 ve SVH gelisiminin en az biri goriilen 57 hastamn preoperatif NT-
proBNP diizeyleri ile bu f{akérlerin higbirisi bulunmayan 43 hastanm preoperatif
NT-proBNP diizeyleri karsilastiniide. Morbidite faktérii gbriilen hastalarin preoperati{
NT-proBNP diizeyleri ortalamast (1544 943224 pg/ml) morbidite fakioi
goriilmeyen  hastalarin  preoperatit  NT-proBNP  diizeyleri  ortalamasindan

(930.43:4:1838 pg/ml) anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.032})

B-Tipi natritiretik peptid artms ventrikiil duvar stresi ve diliresis
kompanzasyonu amactyla ventrikiiler myositlerden salimir. Preoperatif BNP ve NT-

proBNP diizeyinin her ikisi de kardiyak fonksiyonlari ve prognozu gosterse de

31



a1

asemptomatik kardiyak olay geligen hastalarda dzellikle erken dénemde NT-proBNP,
BNP’den daha sensitiftir (92). Ayrica NT-proBNP yartlanma dmuii (60-120dk), BNP
nin yartlanma omriinden (20dk) daha uzundur. Bu nedenle klinik yararhiligs
bakimindan NT-proBNP daha dstindir.  BNP ve NT-proBNP degerletinin
karsilastirmali olarak incelendigi bir ¢alismada prognoz ve kardiyak fonksiyonlar
acisimdan prediksiyonunun korele oldugu hatta ejeksiyon fraksiyonu, viicut-Kitle
indeksi, Troponin-l diizeyi ve yag faktorii ile birlikte degerlendirildiginde de NT-
proBNP nin BNP ile aym sekilde prognozu &ngdrebildigi saptanmustir (93). Bu
nedenle bizim caligmamizda da operasyon oOncesinde herhangi bir kardiyak olay
gelismeyen asemptomatik hastalarda koroner baypas cerrahisi sontasmda geligen
kardiyak, renal, pulmoner, nérolojik ve sistemik komplikasyonlarn ngéimede daha
yararlt oldugunu diisiindtigiimiiz NT-proBNP diizeyi kullamlmistir. Calismanuzda
koroner arter baypas cerrahisi uygulanacak hastalarda preoperatif BNP degerlerinin
“Cut-off dederi 330 pg/ml olarak alindiginda % 75 duyarhiik ve % 69 6zgiilliikte

postoperatif morbiditeyi isaret ettigi tespit edilmigtir,

Koroner baypas cerrahisi sonrasinda ortaya gikan mortalitenin ve morbidite
gbstergelerinin - preoperatif donemde Ongorilmesi amaciyla risk  fakidrleri

belitlenmektedir.

Postoperatif inotropik destege gereksinim, atrial fibrilasyon gibi ritm
bozuklugu gelisimi, intraaortik balon pompast gibi mekanik destek ihtiyacy,
hemodiyaliz gereksinimi, uzamig ventilasyon stiresi, uzamig yogun bakim ve hastane
yauis stiresi, postoperalif enfeksiyon gelisimi ve postoperatif SVH kardiyak cerrahi

sonrastnda kullanilan baslica morbidite belirtecleridir (66).

Cogu zaman KPB'in diginda yas, cinsiyet, 1tk gibi hastaya ait demografik
ozellikler; periferik arter hastalifi, diabetes mellitus. akut veya kronik bobrek
yetersizligi, serebrovaskiiler hastahk gibi komorbid durumlar postoperatif morbidite
ve mortalitede dnemli etkileri olmakla birlikte, ge¢irilmis kardiyak ofay, MI, EF'nin
diisiikliigti, preoperatif genel durum bozuklugu, acil cerrahi gereksinimi, IABP
gereksinimi, preoperatif inotropik destek gereksinimi ve kaidiyopulmoner

restisitasyon oykiisii de degeilendirilmelidir. Aym zamanda operasyon silresi, KPB
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sliresi. anastomoz sayisi ve operasyon suasinda hastamn viicut sicaklhigs gibi

intraoperatif risk faktdrleri de dikkate alinmahidhr.

Koroner baypas cerrahisi igin operatif morbidite ve meorlalitenin
belirleyicileti risk modelleri 1s1@inda Snem sirasma gore; reoperasyon, acil cerrahi
prosediirit, preoperatif IABP kullanimi, konjestif kalp yetmezligi (artnmg serum BNP
diizeyi), ek kapak cerrahisi, ileri yas, renal disfonksiyon, KOAH, diyabet ve
serebrovaskiiler hastalik olarak belirlenmistir (10-12). Bizim de c¢ahgmanuzda
preoperatif demografik faktdrlerin morbidite ile iligkisini deferlendirildi ve
morbidite faktérlerinin en az birisi saptanan hastalar ile morbidite faktdrlerinden
hicbirisi gorillmeyen hastalatin demografik ozellikleri agisindan benzer oldufu
griildii. Caligmamizda ilert derecede bdbrek yetersizligi (kreatinin>2 mg/dl) ve
diisiik EF (EF<%40) olan. ek kapak cerrahisi ve acil cerrahi gerektiren hastalar

ahnmadi@s icin bu risk faktérleri degerlendirme diginda kalmagtir,

Preoperatif medikal tedavi profilleri degerlendirildiginde postoperatif
morbidite faktdrlerinden en az birisi goritlen hastalar ile bu [aktdrlerin higbirisi

bulunmayan hastalar benzerdi

Hastalarin preoperatif laboratuvar sonuglanma gore, morbidite saptanan
hastalarda tire ve kreatinin degeri ve CRP diizeyi diger hastalara gbre anlamh
derecede yiiksek iken hemoglobin ve hematokiit degerleri anfamh diizeyde dusiik
bulundu. Preoperatif renal disfonksiyonu gdsteren iire, kreatinin gibi biyokimyasal
parametrelerin  yiiksek seviyesi koronmer baypas sonrasi gelisen morbidite
belitleyicileri arasinda gosterilmigtir (3). Calismamizda da ayni yénde sonug alinmast
calismanin giivenitlii agisindan dnemlidir. Ayni sekilde preoperatif dénemde anemi
goriilen hastalarda postoperatil morbiditenin daha yiiksek olmasi kayda degerdir.
Gerekli tedavi sonucu onlenebilir olan bu durumun properatif dénemde bilinmesi

hastane maliyetlerinin azaltilmas: agisindan dnemlidir.

Ayrica biitiin  bu preoperatif risk faktdtlerinin  yaminda preoperatif
hemoglobin degerinin diistikliigii KPB yolu ile gergeklestirilen KABG cerrahisi

sonrasinda gériilen biitiin postoperatif komplikasyonlaila iliskilidir. Yapilan ¢ok
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merkezli bir calismada 5064 hastanin retrospektif multivaryans regresyon analizinde
hemoglobin degerinin preoperatif dénemde 11°in altinda olmasin, postoperatif

komplikasyonlarla iligkisi gdsterilmistir (88).

Yaptugimiz univaryans analiz sonucunda bizim ¢ahgmanuzda da preoperatif
hemoglobin degeri ile postoperatif morbidite arasinda kuvvetli bir negatif
prediksiyon saptandi. Diisiik preoperatif hemoglobin diizeyinin yliksek postoperatif
morbidite ve mortalite ile sonuglandiiy g6sterildi. Ayrica son zamanlarda sik
tartistlan peroperatif dénemdeki kan transflizyonunun postoperatif morbidite ve
morialiteye olan negatif etkisi nedeniyle, kan Griinlerinin RBC (kirnuzi kan hiicrest),
taze donmus plazma (TDP) veya trombosit seklinde kullanim 6neriimektedir (89).
Preoperatif hemoglobin diizeyi diigiikliigii ve kan transfiizyonunun her ikisininde
postoperatil” komplikasyonlatla iliskili olmasindan dolay: cerrah her iki durumu en
ivi sekilde kontrol etmelidir, Hemoglobin diizeyi dustikligliniin  derecesiyle
postoperatif morbiditenin korele oldugu gibi, tansfiizyon sayist ile de dogrudan

iligkilidir.

Kardiyopulmoner baypas sirasinda ve sontasinda gelisen iskemi reperfiizyon
hasarina kars: kalbin korunmasi koroner baypas cerrahisi yapilan hastalarda tnemli
bir durumdur. Ventrikiil orijinli olup miyokard hasaiina karst koruyucu mekanizma
ile salimmi artan BNP ve WNT-proBNP diizeyinin operasyon sirasindaki
degisikliklerini Avidan ve ark. (73) incelemis ve kros klemp konulduktan 5 dakika
sonra azalma, sonraki iki saatte stivekli artig saptanusglardir. Kross klemp sirasindaki
diistisiin  nedenini koroner siniisten aldiklann kan Grneginin bu bolgedeki staza
baglanuglardir. Ayrica BNP salimimmin ventrikiller dolum ve ejeksiyon sirasinda
daha fazla oldugu diistiniildiigli igin ikinci saatten sonra goriilen arlis bu sekilde
aciklanmaktadir Bizim ¢aligmamizda operasyon sonunda yogun bakim dinitesinde
aldigimiz kan drneklerinde artig gosteren NT-proBNP diizeyi postoperatif 5. giinde
gerilemekte ancak preoperatif degerlerine ulagmamaktadir. Sadece hemodiyaliz
gerektiren bobrek yetmezligi gelisen hastalarda postoperatif dénemde artan NT-
proBNP diizeyi postoperatif 5. glinde de artigina devam etmektedir. Bunun nedeni

NT-proBNP’nin hemodiyaliz ile atilamamasidir.



Kardiyopulmoner baypas sonrasi meydana gelen kardiyak hasarin nedenini
ayimak glictiir Iskemi reperfiizyon hasari, cerrahi travma, tedavi edilen kardiyak
hastaligim kendisi ve de azalmus myokardiyal kontraktilite bu hasara neden olabilir
(69} Bozulmus ventrikiil fonksiyonu nedeniyle postoperatif inotrop gereksinimi ve
kompanzatuar olarak ventrikill hasarim azaltma amaciyla salinin artan NT-proBNP
diizeyinde artis beklenmektedir. Bu varsayimin isiginda  bizim galismamizda KPB
ile KABG yapilan 35 hastada postoperatif démemde inotrop ihtiyac: oldu.
Postoperatif dénemde inotrop gereksinimi olan hastalarm preoperatif NT-proBNP
diizeyleri cut-off degerinin (330 pg/ml) oldukea tizerinde 1di (2461.37£4226 pg/mi),
istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu { p <0.001). Ventrikiil disfonksiyonunun
baglangic déneminde, preoperatif ekokardiyografik parametrelerle tespit edilemedigi
dénemde artnmsg NT-proBNP diizeyleri ile iligkili oldugu bilindigi icin, artnus
preoperatif NT-proBNP diizeylerinin,  ventrikill disfonksiyonu nedeniyle olusan

postoperatif inotrop gereksinimi ile iliskili olmasin agiklar.

Calismamizda postoperatif 30 giin i¢inde mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalarn preoperatif NT-proBNP diizeyleri anlamli derecede farkh (2424 9443138
pg/ml, 10295242562 pg/ml) bulundu {p=0.02}. Mortalite gelisen bes hastanin NT-
proBNP diizeyleri diger hastalarin NT-proBNP dizeylerinden anlamh olarak
yiilksekti. Mortalite gelisen hastalar konjestif kalp yetmezliinin neden oldugu
multiorgan yetmezligine bagl olarak kaybedildi. Kardiyak disfonksiyon preoperatif
dénemde baslayan bir siirecti. Bu nedenle preoperatif donemde goriilen NT-proBNP
diizeyi yiiksekligi postoperatif kardiyak disfonksiyonu gésterdigi diistiniitmektecdir.
Yaptlan bir calisma da plazma NT-proBNP seviyelerinin  sol ventrikiil
disfonksiyonunun  ciddiyeti ile korelasyon gosterdipi, dolayistyla yiiksek

seviyelerinin mortalite igin risk faktorit oldugu yaymlanmistir (89).

Sanbiilbiil ve ark. (94) ‘mun yaptigi, NT-proBNP ile koroner aiter baypas
cerrahisi ile iliskihi  durumlarm incelendigi ve 26 hastanmn  degerlendirildigi
prospektif cahgmada NT-proBNP diizeyi preoperatif, kros klemp konulduktan iig
saat sonra, 24 saat sonra ve postoperatif 5. giinde olmak iizere toplam dort kez

dlciilmils ve NT-proBNP diizeylerinin degisiklikleri degerlendirilmigtir. Miyokard

infarktiisti oykiisti ve preoperatif FF distikligti (EF<%40) olan hastalarda NT-
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proBNP diizeyi belirgin olarak  yiilksek bulunmustur. Yapilan bu caligmada
preoperatif yiilksek BNP seviyelerine sahip hastalarda kros klemp siireleri de daha
vitksek olarak bildirilmisir. Bu pozitif iligki yitksek NT-proBNP seviyeleri ve uzamig
kros klemp zamanin her ikisi de koroner arter hastah@inin yaygin olmast ile ilgili
oldugunu diigiindiirmekiektedir. Bizim caligmamizda da postoperatif morbidite
belirleme acisindan NT-proBNP’nin cur-off degeri olan 330 pg/ml’nin tizerinde NT-
proBNP diizeyi olan hastalanmn kros klemp ve kardiyopulmoner baypas stireleri
istatistiksel olarak anlamh oranda viitksek bulundu. Cahsmada ayrica bizim
calismamzt da destekleyen NT-proBNP diizeyinin postoperatif inotropik destek
sereksinimi ile anlaml iligkisi gosterilmistir. Bu yiizden preoperatif degerler

postoperatif kiinik seyrin gdstergesi olabilir.

Peroperatit dénemde goritlen ML uzamus yogun bakim ve hastane kalg
siresini de  beiaberinde  getirir.  Miyokard infarktiisti  tamsinda  kullanilan
biyokimyasal markirlardan olan Troponin Pmin cui-off degerinin 3ng/ml olarak
ahndiginda postoperatif’ dénemde yalmz iki hastada troponin yiiksekligi tespit ettik.
Elektrokardivografi bulgularn nonspesifik olan bu hastalarm non Q MI olarak
degerlendinldiginde daha énceki bilgilerimize gére miyokard enfarkilisiinde NT-
proBNP diizeyinin artifim gésteren calismalarin ifinda ¢ahsmamizda bulunan
hastalarmn NT-proBNP diizeyinin cut-off deferin lizerinde oldugu gériildii (39)
Postoperatif donemde MI gorilen hastalarda preoperatif NT-proBNP diizeyinin
yitksek olmasimn nedeni kritik iskemi varligi olabilir. Preoperatif dénemde NT-
proBNP yiiksek olan hastalarda miyokardiyal korumamn daha dikkatli yapimas

konusunda uyanik olunmalidir.

Koroner arter hastahifimin tedavisi amaciyla KABG cerrahisi yapilan
hastalarda postoperatif dénemde AF geligmesi hastane kalig stiresini uzatir. Atriyal
fibrilasyon tromboembolik olaylar ve gelisebilecek hemodinamik komplikasyonlar:
nedeniyle dnemli morbidite sebebidir. Insidanst % 20-40 olan postoperatif atriyal
fibrilasyonun etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamistir.  Ancak ileri yas,
hipertansiyon, erkek cinsiyet, intraaortik balon gereksinimi, postoperatif pndmoni

aibi bazy prediktdrler tespit edilmistir (86).



Postoperatif  AF  patogenezinin  multifaktdriyel oldufu, yasin yamnda
operasyon sirasmdaki kalbin maniiplasyonu, myokardiyal iskemi, atriyal gergindik,
inflamasyon, kalbin yapisal bozuklugu ve sol atriyal basing artist nedeniyle olugan
diyastolik disfonkiyonunda etkili olduklarn bilinmektedir (85). Sol atriyal basing
operasyon sirasinda da artabilmesi AI'yi tetikliyor olabilir. Eger preoperatil
dénemde sol atriyal basing arliyor ve de beraberinde BNP diizeyide artiyorsa bu
preoperatif BNP yiiksekligi olan hastalardaki postoperatif AF gelisimini aciklar.
Preoperatif donemde AF gelisebilecek hastalaim belirlenmesi prolilaktik antiaritmik
va da B bloker kullammnu acisindan bize vardimer olacaktir. Yapilan baz
calismalarda preoperatif BNP’nin yiiksek degerlerin postoperatif AF gelismesi icin
bagimsiz risk faktdrii oldugu edsterilmistir (66, 85). Hatta BNP nin yastan daha
kuvvetli bir belirteyici oldugu disiintilmektedir. Bizim ¢abismamizda % 35 oranmda
hastada, en sik olarak postoperatif 2. giinde olmak tzere atriyal fibrilasyon gelisti.
Postoperatif AF gelisen ve gelismeyen hastalarda preoperatif NT-proBNP diizeyler
karsilastinldi. Postoperatif AF gelisen grupta, AF gelismeyen gruba gére preoperatif
NT-pro BNP diizeyi (1453 843265 pg/ml. 989.0+1282 pg/mi) anlamls olarak daha
yiitksekti (p<0.001).

Preoperatit BNP diizeyinin koroner baypas cerrahisi ve kapak cerrahisi
gechren hastalarda postoperatif dénemde gelisen atriyal fibrilasyonun gliclii bir
prediktdrii oldugu Wazni ve aik. (85) da retrospektif 1087 hasta iizerinde yaptiklan
calismada multivaryans analiz sonucunda gosterilmigtir. Ancak bu ¢aligmanm
retrospektif olmast ve izole koroner baypas cerrahisi sonrasi atriyal fibrilasyon

geligimini gdstermemesi ¢alismayr smirlamigtir.

Song ve ark. (88) KPB olup olmamasma gére off-pump ve on-pump olmak
iizere 20°ser kisi olarak iki gruba ayrilan toplam 40 hasta tizerinde yaptikla
arastirmada ANP ve BNP nin ve bununia birlikte 24 ayn faktoriin koroner baypas
operasyonu geciren hastalardaki diizeyleri incelenmis ve postoperatif diinemde BNP
diizeyinin ¢ok yavas bir sekilde duistiigiini ve bir ay sonra operasyon Oncesi
diizeylerine ulagmadi@imi saptanuslardir.  Peak plazma BNP diizeyinin aortik kros
klemp zamani, postoperatif plevral efitzyon ve postoperatif AF ile iligkili oldugunu,

AF gelisen tiim hastalarinda BNP pik diizeyininin 450 pg/ml’'in {izerine ¢iktifim



bildirmislerdir. Bizim c¢alismanuzda postoperatif AF gelisen tiim hastalarda
preoperatif NT-proBNP diizeyi ortalamast (1453.0£3265 pg/ml), cut-off deferinin
(cur-off degeri 330 pg/ml) oldukga iizerinde bulunmustur  (p<0.001). Bu da bize
preoperatif NT-proBNP  diizeyi yiiksekliginin  postoperatif —gelisen atiiyal
fibrilasyonun giiclii bir prediktorii oldugunu ve klinikte yararh bir markir olarak

kullanabilecegimizi gostermektedir.

Tekrarlayan atriyal fibrilasyonu olan radyofrekans ablasyon ile siniis 1itmine
donen 87 hastamn NT-pro ANP ve NT-proBNP diizeyleri Uyl ve ark. (95)mn
yaptiklart calismada incelenmis ve siniis ritmine dénen hastalann NT-proBNP
diizeylerinde belirgin bir azalma saptammslardir. NT-proBNP diizeylerindeki azalma
ventrikiil fonksiyonun iyvilesmesinin gostergesidir. Postoperatif 6 ay boyunca holter
EKG ile takip edilerek rekiirren AF geligen hastalar saptanmugir. Radyolrekans
ablasyon sonras! siniis ritmine donen hastalarm %24 tinde rekiirren Al gorithniis ve
bu hastalarm NT-proBNP diizeyleri incelendiginde siniis ritminde kalan hastalara

gire anlamli derecede yiitksek bulunmustur.

Atrival fibrilasyon tromboembolik olaylan arttirdifn igin  yitksek BNP
diizeyleri tromboembolik olaylarin da gostergesi olabilir. Postoperatif atriyal
fibrilasyon geligmesi hastane kalig siiresini uzatabilir ve daha fazla hastane maliyetini
gerektirir. Eger preoperatif BNP diizeyleri beklenenden yitksek ise bu tir

komplikasyonlardan korunmak igin 8nlem ahinmalichr.

NT-proBNP ile CRP diizeylerinin AF ritmi gelisimi ile iligkisinin incelendigi
215 ardisik koroner baypas cerrahisine giden sintis ritmindeki hastalarda yapilan bir
baska calismada NT-proBNP, troponin T, transkoroner laktat gradyenti ve CRP’nin
postoperatil AF’ye prediksiyonu aragtinilmistir. Sadece NT-proBNP nin ve yagn

bagimsiz bir belirteg oldugu ancak CRP’nin prediktif olmadify gosteriimistir (76).

Koroner arter baypas cerrahisi sonrast ¢ok yaygin komplikasyon olan AF’yi
natritiretik peptidler ve ekokardiografik parametlerle 6ngdrmek amaciyla izole
koroner arter baypas certahisi yapilan (kapak cerrahisi ve AF Oykiisti olan hastalar

cikanlarak) 275 hasta sayils prospektil bir ¢cahismada preoperatil ekokardiogiafileri
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yapilmis, NT-Pro BNP ve BNP diizeyt operasyondan 24 saat &nce incelenmis ve post
operatif 30 glin Al geligimi elektrokardiografi ile izlenmis. Postoperatif 107 (% 39)
hastada AF gelismis ve ekokardiyografik parametrelerden sadece transmitral alim
velositesinin atriyal fibrilasyonu 6ngérdigilt saptanmigtir. Koroner arter baypas
cerrahisi sonrasinda AF gelisen hastalarda BNP ve NT-pioBNP diizeyi anlambh
olarak yiiksek bulunmus. Yapilan multivaryans analiz sonucu her iki natritiretik
peptidin bafnmsiz bir prediktdr oldugu tespit edilmis ancak sol ventrikiil sistolik
fonksiyon ve dolum basincini da igeren ckokardiografik parametrelerin higbirisinin

bagimsiz bir prediktér olmadif gdsterilmigtir (66).

Atriyal fibrilasyonun Ongdriilmesi amaciyla yapilan ¢alismalar multivaryans
analiz sonucunda elde edilmektedir. Bizim cahsmamiz daha genel antamda morbidite
faktdrierini kapsaci: i¢in preoperatif NT-pro BNP diizeyinin univaryans analizi ile
ortaya konuldu. Preoperaifl NT-proBNP dizeyi ile de AF gelisim arasinda anlambh
bir iliski saptandi. Bu sonugta bize atriyal fibrilasyonda goriilen preoperatif NT-

proBNP diizeyinin artiginin daha genis ¢aligmalaria incelenmesi gerektiini gosterdi.

Renal yolla elimine olan NT-proBNP dizeyinin renal disfonksiyona bagh
olarak artis géstermesi beklenir. Postoperatif dénemde goriilen renal disfonksiyon ve
hemodiyaliz gereksiniminde artan NT- proBNP diizeyi aym nedenle agiklanmaktadir.
NT-ProBNP'nin hemodiyalizle atlmadigi da hatirlaminca hemodiyaliz gerektiren
postoperatif  renal disfonksiyondaki diizeylerinin neden yitksek oldugu ortaya
cikmaktachr. Koroner baypas cerrahisi sonrasinda %8-20 arasinda bir oranda griilen
akut bibrek yetmezliginin %1-8 i hemodiyaliz gereksinimi ile karsi karsiyadir (86}
Tek basina mortalitesi % 50 nin izerinde olan akut bobrek yetmezliginin
kardiyopulmoner baypasin getirdigi ek organ hasarlart ile birlikteliginde mottalitesi
oldukeca artmaktadir. Diger organlarda oldugu gibi preoperatif saghklr bir bobrekte
gelisen postoperalif yetersizligin nedeni, kardiyopulmoner baypasin bir etkisi olan

hipoperfiizyon, mikroemboli veya direk hiicresel hasardir (69).

NT-proBNP nin atithminin idrar yolu ile olmasindan dolayr glomeruler
filtrasyon liz1 degisikliklerinden etkilenmektedir. Bu nedenle akut ve kronik bobrek

yetmezligi gelisen hastalarda NT-proBNP kan diizeyi belirgin gekilde artar. Bobrek
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yetmezligi sonucu hemodiyaliz uyguianan hastalarda artan bu NT-proBNP diizeyinin
BNP diizeyi ile karsilastinldiZinda, hemodiyaliz sonrasinda BNP diizeyinde azalma
saptanmasma ragmen NT-pro BNP diizeyinde azalma goriilmemistir. Bu farkhligin
da NT-proBNP nin molekiil bityiikligtiniin (8.5 kDa) BNP ninkinden (3.5 kDa) daha

fazla ve yartlanma Smiiiniin daha uzun olmasina baglanmistir (87)

Postoperatil dénemde renal disfonksivon gelisen hastalarin preoperatif
donemde Sngdrillebilmesini saglayan bivokimyasal markirlardan olan kreatinin ve
serum  ire  azotunun  yamnda  NT-proBNP'nin  oldukga giivenilir  oldugu
diistintilmektedir. Eliasdottir ve ark. (97) min yaptigr ¢alismada NT-proBNP nin cii-
off degerinin (404 pg/ml) lizerinde postoperatif hemodiyaliz ihtiyacit % 88
duyarlihk, % 60 dzgiillik ile ongdrdiigi bulunmustur. Aym ¢absmada postoperatif
renal disfonksiyon gelisiminde bir prediktér oldufu diistinilen preoperatif sol
ventrikiil ejeksiyon [raksiyonu ile pieoperatif NT-prtoBNP'nin belirleyici roli
karsilastirimis, yapilan ROC analizinde NT-proBNP igin efri alunda kalan alan=
0.857 (%95 Cl, 0 778-0.936) iken, EF i¢in efii alunda kalan alan= 0.335 (%95 CI,
0.168-0.501) olarak bulunmustur. Bu sonug¢ preoperatif NT-proBNP diizeyinin
postoperatif renal disfonksiyonu belirlemede  preoperatif ElF’dan daha iistin

oldugunu gostermekiedir.

Postoperatif doénemde hemodiyaliz gereksinimi olan 22 akut bobrek
yetmezligi dusiiniilen hastalanimizin preoperatif NT-proBNP  diizeyi ortalamast
(2117.09£2112 pg/ml) cui-off  degerinin (cui-off degeri= 461 pg/ml) oldukea
gizerinde idi. NT-proBNP'nin cur-off degeri 461 pg/ml olarak ahindifinda
hemodiyaliz ithtiyacim % 88 duyarhlik % 66 ozgiilliik ile dngdrdiigii bulundu.
Postoperatif renal fonksiyon bozuklugunun preoperatif dénemde kulammi kolay ve
tekrarlanabilir biyokimyasal markirlarla &ngoriilebilmesi  degerlidir. Postoperatif
renal yetersizligin bir gostergesi olan serum kreatinin ve kan fire azotu degerleri
yitksek tespit edilen hastalann preoperatif NT-proBNP diizeyleri de anlamh oranda
yiiksekti, NT-proBNP’nin morbiditeyi belitlemede cur-off degeri 330 pg/ml olarak
alindiginda  NT-proBNP  diizeyinin cuf-off degerinin {izerinde olan hastalarn

kreatinin diizeyi NT-proBNP diizeyinin cur-off degerinin altinda olan hastalann

kreatinin diizeyinden istatistiksel olarak anlamh oranda yiiksek oldugu bulundu
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{(p<0.002). Daha 6nceden deginildigi gibi preoperatif donemde kreatinin ytiksekligi

NT-proBNP ile korele olarak postoperatif morbiditeyi Sngérmektedir.

Bittiin viicut organlarmm aktivitesi beyin tarafindan kontrol edildigi icin
beyinde olusan en kiiglik hasar hemen semptomatik olabilir ve 6nemli organ
disfonksiyonuna yo! agabilir. Bolgesel hipoperflizyon. édem, mikroemboli ve kanda
bulunan toksinler, kognitif fonksiyon bozuklugu, davrams bozuklugu ve psikolojik
problemlere neden olarak kisinin hayat kalitesini bozabilirler. Bu yiizden KPB
sirasinda meydana gelen organ hasarma en duyarli doku olan beyin dokusunun
korunmasi ¢ok dnemlidir (69). Strok son 24 saat ve sonrasinda gelisen fokal santral
sinir sistemi defisiti olaak tammlamr. Onemi, kardiyak cerrahi sonrasindaki
disabilite olup gériilme sikh@ %1°in alundadi. Kapak cerrahisinin dofiasi geregi
atmosfere acik olan kardiyak bosluklar nedeniyle strok insidans: koroner arter baypas
cerrahisinden daha fazladir. Strok gelisen hastalarm % 70°inin operasyon snasinda

diger %30 nunda postoperatif erken donemde gelistigi disiintilmektedir.

Cahsmaya aldigimiz hastalarin sadece birinde stiok geligti (%1). Bir hastada
gecici gdrme bulanikligy bir hastada da generalize nébet gelisimi goriildt. Pittiter
apopieksi ve isitme kaybi gibi daha nadir gértilen nérolojik komplikasyonlar higbir
hastada tespit edilmedi. Koroner baypas sonrasi gelisen ndrolojik hasarin
biyokimyasal markirlan non spesifik ve yetersizdir. Noron spesifik enolaz (NSE)
néronlarda, normal ndroendokrin hiicrelerde, trombositlerde ve eritrositlerde bulunan
intrasellitler bir enzimdir. S100 ise beyinde bulunan asidik kalsiyum baglayic
proteindir. NSE ve S100 proteininin her ikiside noron 6Himii sonrasinda spinal sivida
artar (69). Koroner baypas sonrasi goriilen hasarla da degerlerinin artisi korele
olabilir. Strokun otonomik fonksiyon degisikliklerine, kardiyak aritmi insidansinda
artisa ve plazma katekolamin diizeyinde artisa sebep oldugu gésterilmistir (2). Ancak
akut iskemik strokun plazma BNP  dizeyinde artisa yol agip agmadif
bilinmemektedir. Akut iskemik strok gelisen 57 hasta ve 57 saghkh kisi ile yapilan
kontrollii bir cahgmada NT-proBNP diizeyi incelenmis ve hasta grupta oldukga
yiiksek bulunmustur. Kardiyopulmoner baypas siasmda ve sonrasinda geligen

strokun NT-proBNP yiiksekligine etkisi ile ilgili literatiirde yeterli kamit mevcut
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degildir. Calismamizda strok gelisen hastamn NT- proBNP diizeyine (432 pg/ml)

bakildigmda cur-off degerin (330 pg/ml) tzerinde oldugu gériilmektedir.

Koroner arter baypas cerrahisi sonrasinda goriilen akcifer disfonksiyonunun
en iyl gdstergesi uzamig uzamig ventilasyon gereksinimi ve uzamig yoZun bakim
kalis stiresidir. Postoperatif donemde preoperatif donemde oldugu gibi solunum
fonksiyon testlerinden hastanin genel durumu nedeniyle yararlamlamamaktadir.
Ancak kardiyopulmoner baypasin  yaninda preoperatif risk  faktdrleri de
degerlendirilerek hastamin  postoperatif yogun bakim kalis stiresi ve uzamg
ventilasyon gereksinimi ongoriitebilmektedir. NT-proBNP dizeylerinin konjestif
kalp yetmezligine bagh dispnenin yaninda KOAH na bagh solunum yetmezliinde

de artis oldugu bilinmektedir

Kardiyopulmoner baypas sonrast géritlen akeifer disfonksiyonu igin hastaya
ait en yaygin preoperatif faktéiler kronik sigara igiciligi ve kronik amfizemdir.
Bunlarm yanmda muskiiler zayilik, kronik bronsit, atipik pnémoni, preoperatif
pulmoner 6dem ve respiratuar sistem disindaki bazi durumlarda postoperatif akeiger
disfonksiyonuna neden olabilirler. Insizyonel agn, hareketsizlik, solunumun
yilzeyellesmesi, pulmoner kompliyansin azalmasi, Skstirmeme, artmis pulmoner

arferiyel-vendz sant, pulmoner ddem ve anestezinin etkisi operasyon nedenli

faktorlerdir (69).

KPB etkisi biitiin bu hasarlara eklenir. KPB siiresince pulmoner arter kan
aknm azalmistir. Iskemi reperfiizyon etkisinin alveollere olan etkisi bilinmektedir.
Pulmoner kapiller permeabilite artigi ve intertisyel akeiger sivi artisina neden oldugu
aciktir. Hemodillisyon, azalmig plazma onkotik basinct ve KPB silresince artmig
pulmoner vendz basing ekstravaskiiler akeiger stvisin artirir. Mikroemboli, vasoaktil
ve inflamatuar cevap olarak salinan sitotoksik mediyatdrler KPB'm sonlanmasi
sirasinda yveniden baslayan pulmoner arter akimi ile akciferlere ulasirfar. Bu
maddeler artnus pulmoner kapiller permeabilite, perivaskiiler ddem, bronsg
sekresyonu ve belki de alveolar surfaktan degisikligine neden olurlar. Intertisyel
akcifer sivist ve bronsiyal sekiesyon, degismis stirfaktan yapisy, hastaya ait faktorler

cerrahi nedeniyle azalmis pulmoner kompliyans, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve
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artmis pulmoner is yiikii bitlesince biitiin bunlar bolgesel ateiektazi, enfeksiyona
yatkinlik, artmus fizyolojik arteriyel-vendz sant ve azalmig sistemik arteriyel oksijen
basmeina neden olur {69). Preoperatif dénemde basglayan ancak klinife yansimamig
solunum yetmezligi biitiin bu operasyon smasinda ve postoperatil donemdeki
faktorlerle birlesince sonucta uzanmis yogun bakim ve ventilasyon gereksinimini

ortaya ¢ikarmaktadir.

Preoperatif NT-proBNP  diizeyinin  postoperatif komplikasyonlar ile
iliskisinin incelendigi calismalarda ¢oguniukla uzamig yogun bakim ve ventilasyon
gereksinimi de arastiribmiztu (94-97). Eliasdottir ve ark (97) min ¢ahigmasinda NT-
proBNP nin cur-off degeri 376 pg/mi alindiginda % 82 duyarhlik ve % 69 dzgillitk
ife iki ginin {izerinde yogun bakim ihtiyacini Ongdrdiigh bulunmustur. Bizim
calismannzda da benzer sekilde NT-pro BNP'nin cuf-off de@eri 465 pg/ml olarak
alindiginda ii¢ giiniin Gizerinde yogun bakim ihtiyacim % 88 duyarhhk ve % 63
5zellliik ile ongordigi bulunmustur. Preoperatif donemde ytksek NT-proBNP
diizeyi olan hastalarin uzamig yogun bakim ve ventilasyon gereksinimi agisindan
degerlendinmesi, preoperatif dénemde solunum terapisinin uygulanmast gereken

hastalari belirleme acisindan yararli olabilir.

BNP diizeylerinin plevral efiizyon i¢in anfamh bir gsterge oidugunu Song ve
ark. (88)"1 yaptiklann galismada yaymlanuglarda. Aynica Long ve ark. (74)" nin
yaptiklart bir baska galigmada BNP ve NT-proBNP diizeyinin kardiyak veya non
kardiyak nedenli plevral efiizyonda artig gosterdigini saptanuglaidiv. Aym galismada
plevral efiizyonu géstermesi agisindan yapilan ROC analizinde efri altinda kalan
alan=0.835 (C1 %95, 0.721 duyarhihik, 0.949 spesifiklik} ile NT-proBNP nin, efri
altinda kalan alan=0.700 (CI %95, 0.559 duyarhlik, 0.831 ozgillik) ile BNP den
daha iistiin oldugu gésterilmistir Plevial eflizyon gelisim nedenleri incelendiginde en
fazla konjestif kalp yetmezligi somrasinda gelisen plevial eftizyonda BNP
diizeylerinde artis goriilmiis, koroner arter baypas cerrahisi sonrasmda geligen plevral
eflizyonda BNP diizeylerindeki artis goreceli olarak daha diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda 11 hastada postoperatif dénemde plevral efiizyon saptandi, ancak
bunlarin preoperatif BNP diizeyleri ile iliskisi gosterilememistic. Yiiksek BNP

diizeyleri meveut ise plevral eflizyon akla gelmelidir
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Yaptlan bir caligmada serum NT-proBNP diizeyi kardiyak cerrahi sonrasi
komplikasyonlar: gostermede Euroscore (Luropean System for Cardiac Operative
Risk Evaluation) kadar etkili, EF'den daha iyi biv predikior oldugu gdsterilmistir
(97). NT-proBNP nin postopeiatif inotrop gereksinimini {cu/-0ff=376 pg/ml, % 79
duyarlilik, % 75 dzgilliik) IABP gereksinimini (cur-0ff=396 pg/ml, % 79 duyarhlik,
% 66 bzgilliik) hemodiyaliz ihtiyacim (cur-off =404 pg/ml, % 88 duyarhilik, % 60
zgitllitk) ve iki gliniin {izerinde yogun bakim ihtiyacini (cut-off=376 pg/ml, % 82
duyarlilik, % 69 6zgiiiliik) yiiksek duyarhlik daha distik dzgiilliikie dngdidiiglint

bildivmislerdir.

Postoperatif morbidite ve mortalite gelisimini, ne oranda goriilebilecegini
gostermek i¢in Furoscore gibi risk modelleri gelistirilmis ve yaygin olarak
kullantimaktadir. Fellahi ve ark. (98) 208 erigkin hasta tizerinde tek merkezli olarak
vaptigi prospektif ¢aligmada preoperatif dénemde dlgiilen BNP diizeyi ile Euroscore
tiim hastalarda degerlendirilerek kargilagtiribmis ve postoperatil non fatal kardiyak
olay (malign ventrikiiler aritmi, miyokard infarktiisit ve kardiyak disfonksiyon), tim
nedenieri iceren 8liim ve uzanug hastane kalis stiresini 6ngdrmede preoperatif BNP
diizeyinin Furoscore’dan daha iyi bir prediktdr oldugu gosterilmistir. Yapilan ROC
analizinde Furoscore icin egri altinda kalan alan=0.50 (% 95 CI, 0.48-0.69), BNP
icin egri altinda kalan alan=0.76 { % 95 Cl. 0.68-0 85) ile postoperatif morbiditeyi
ongbrdiigi, Furoscore icin efri altnda kalan alan=0.65 (% 95CI, 0.57-0.74), BNP
icin egri altinda kalan alan=0.71 (% 95 CI. 0.63-0.80) ile de uzamis hastane yalis
stiresini 6ngordiigh belirtilmistir. Lojistik regresyon analizi sonucunda postoperatif

morbiditeyi gostermede BNP nin bagumsiz bir prediktdr oldugu gdsterilmisir.

Bizim calismamizda da benzer sekilde NT-proBNP nin tiim morbidite
faktdtlerini (cur-0ff=330 pg/ml, % 76 duyarlibk % 59 &zgiillik), postoperatif
inotrop gercksinimini (cwr-0ff=243 pg/ml, % 86 duyathhk, %67  dzgiillik),
hemodiyaliz ihtivacmt (cui-off =461 pg/ml, % 88 duyarlilik, % 66 ozgiilliik) ve li¢
giiniin iizerinde yogun bakim ihtiyacint (cur-gff=465 pg/ml, % 88 duyarhihik, % 63

tzgtillitk) yiksek duyarhlik daha dtigiik dzgtllitkle dngdrdigi bulunmusgtur.
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NT-proBNP ile koroner baypas cerrahisi somasinda géritlen mortalitenin
incelendigi bir baska c¢alismada preoperatif serum kreatinin, periferik arter hastahi
ve NT-proBNP nin postoperatif mortaliteyi 6ngordiigii belirlenmigtir. Yapilan bu
calismada NT-proBNP, 430 pg/ ml olan cut-off degerinin iizerinde hastane
mortalitesi ile anlamh olarak iligkili bulunmustur. NT-proBNP seviyelerinin sol
ventrikiil disfonksiyonunun ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi, dolayisiyla yiiksek
sevivelerinin mortalite igin risk faktorii oldugu yaymlannugtir (99). Istatistiksel
olarak preoperatil NT-proBNP degerlerinin mortalite {zerine etkili oldugunu

soyleyebilmek icin daha genis serilerde ¢calisma yaptlmasma ihtiyag vardir.



]

SONUCLAR VE ONERILER

Kardiyopulmoner baypas ile koroner arter cerrahisi uygulanacak hastalarda
preoperatif serum BNP degerlerinin ‘cur-off* degeri 330pg/ml olarak alindiginda

%76 duyarlilik ve %59 dzgiillitkte postoperatif morbiditeyi isaret ettigi bulunmugtur.

Morbidite saplanan ve saptanmayan hastalarm  NT-proBNP  degerleri
karsilastimldiginda, morbidite saptanan hasta grubunda preoperatif NT-proBNP
diizeyleri morbidite saptanmayanlara gére istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu.

Postoperatif donemde inotrop gercksinimi olan ve olmayan hastalanin NT-
proBNP diizeyleri karsifastinlchginda inotrop gereksinimi olan hastalarda NT-pro

BNP diizeyi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

Postoperatif dénemde atriyal fibrilasyon gelisen ve gelismeyen hastalann NT-
proBNP diizeyleri karsitagtinildiginda atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda NT-

proBNP diizeyleri gelismeyenlere gbre anlamh olarak ytiksek bulundu.

Postoperatif dénemde hemodiyaliz gereksinimi olan ve olmayan hastalarin NT-
proBNP diizeyleti karsilasuntdifinda hemodiyaliz gereksinimi olan hastalarda NT-

proBNP ditzeyi olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek bulundu.

Postoperatif dénemde uzanus yofun bakim gereksinimi olan ve olmayan
hastalanin -~ NT-proBNP  diizeyleri  karsilastinldiginda  uzamis  yogun  bakim
gereksinimi olan hastalarda NT-proBNP diizeyi olmayanlara gére anlamli derecede

yitksek bulundu.

NT-proBNP nin  kardiyopulmoner baypas yolu ile yapilan koroner baypas
operasyonu sonras1 kardiyak, renal, pulmoner fonksiyon bozukluklanm ve diger
morbidite faktorlerini degerlenditmede yararli, ucuz, glivenilir, basit ve kuvvetli bir
prediktdr oidugunu digiiniiyoruz. Koroner arter baypas cerrahisi uygulanacak

hastalarda operasyon oncesi rutin olarak dl¢tilmelidir.

46



KAYNAKLAR

|.Robert M. Bojaar Perioperative care adult cardiac surgery Perioperatil risk

assessment. 2008:91-129.

2. Maxine K, Reich DL, Bodian CA, Krol M, Daniel MTO. Intraoperative

hemodynamic predictors of mortality, stroke and myocardial infarction after

coronary artery baypas surgery, Anesth Analg. 1999; 89:814-22.

3. Kuki T.8.0, Kataja M. Preoperative prediction of postoperative morbidily in

coronary artery baypas grafting. Ann Thorac Surg. 1996:61:1740-5.

4 O'Connor GT. Plume SK, Olmstead EM, Coffin LH, Morton IR, Maloney CT et
al Multivariate prediction of in-hospital mortality associated with coronary artery

baypas graft surgery. Circulation. 1992:85:2110.

5. Tu JV, Jaglal SB, Naylor CD. Multicenter validation of a risk index for mortality,
intensive care unit stay, and overall hospital length of stay after cardiac surgery.

Circulation. 1995:91:677.

6. Ferraris VA, Ferraris SP. Risk factors for postoperative morbidity. T Thorac

Cardiovasc Surg. 1996:111:731.

7. Knaus WA, Wagner DP, Zimmerman JE, Draper EA. Variations in mortality and

length of stay in intensive care units. Ann Intern Med. 1993;118:753.

8 Lauric WA, De Long ED. Chen A, Ferguson TB, Grover FL., Edwards FH et al.
The society of thoracic surgeons: 30-day operative mortality and morbidity risk

models. Ann Thorac Swrg. 2003:75:1856-1865.

9.1 Aranki SF, Shaw DP, Adams DH, Rizzo RIJ, Couper GS, Vliet MV et al
Predictors of atrial [ibrillation alter coronary artery surgery. Circulation

1996;94:390-397.

47



10. Hannan EL, Kilburn H, O'Donnell JF, Lukacik G, Shields EP. An analysis of
risk factors and hospital mortality rates. JAMA 1990:264:2768-2774.

1. Higgins TL., Estafanous FG, Loop FD. Beck Gl Blum JM, Paranandi L.
Stratification of morbidity and mortality outcome by preoperative risk factors in

coronary artery baypas patients. JAMA 1992;267:2344-23438.

12 Edwards FH. Grover FL, Shroyer ALW, Schwariz M, Bero J. The Society of
Thoracic Surgeon’s national cardiac surgery database: current 1isk assessment. Ann

Thorae Surg. 1997,63:903-8.

13. Palazzuoh A. Gallotta M, Quatrini I, Nuti R. Natriuretic peptides (BNP and NT-
proBNP): measurement and refevance in heart failure. Vasc FHealth Risk Manag.

2010:6:411-418.

14, Huttfless R, Kazenegra R, Madani M, Bhalla MA, Tulua-Tata A, Chen A et al.
Utility of B-type natriwretic peptid in predicting postoperative complications and

outcomes in patients undergoing heatt surgery. | Am Coll Cardiol. 2004,43:1873-9.

15. Maisel A. B type natriuretic peptide levels: diagnostic and therapeutic potential

Cardiovase Toxicol, 2001:1:159-64.

16. Vandetheyden M, Bartunek J, Goethals M. Brain and other natriuretic peptides:

molecular aspects. Eur } Heart Fail. 2004;6:261-268.

17. Suga S. Nakao K, Hosoda K, Mukoyama M, Ogawa Yet al. Receptor selectivity
of natriuretic peptide family, atrial natriuretic peptide, brain natriuretic peptide, and

C-type natiiuretic peptide. Endocrinology 1992;130:229-39.

18. Sagnella G A. Measurement and significance of circulating natriuretic peptides

in cardiovascular disease. Clin Sci. 1998:95:519-529.

19 Berendes E, Schmidt C, Aken HV, Hartlage MG, Rothenburger M, Witz S et
al. A-type and B-type natriuretic peptides in cardiac surgical procedures. Anesth

Analg. 2004;98:11-9.

48



20. Nozohoor S. Nilsson I, Algotsson L. Sjdgren I. Postoperative increase in B-type
natriuretic peptide levels predicts adveise outcome after cardiac surgery. J

Cardiothorac Vasc Anesth. 2011;25:469-75.

21. Ruskoaho H. Cardiac hormones as diagnostic tools in heart failure. Endocr Rev

2003;24:341-56.

22, Munagala VK, Bumett JC, Redfield MM. The natriuretic peptides in

cardiovascular medicine. Curr Probi Cardiol. 2004;29:707-69.

23 Sudoh T, Minamino N, Kangawa K, Matsuo H. A new natriuretic peptide in

porcine brain. Nature. 1988:332:78-81

24, Ogawa Y, Itoh H. Tamura N, Suga S, Yoshimasa T. Uehira M et al. Molecular
cloning of the complementary DNA and gene that encode mouse brain natriuretic
peptide and generation of transgenic mice that overexpress the brain natriuretic

peptide gene. J Clin Invest 1994;3:1911-21

25. Hunt P, Espiner EA, Nicholls MG et al The role of the circulation in processing
pro-brain natriuretic peptide (proBNFP) to amino-terminal BNP and BNP-32.

Peptides. 1997:18:1475-1481.

26. Haug C, Metzele A, Kochs M, Hombach V. Grunert A. Plasma brain natriuretic
peptide and atiial natriuretic peptide concentrations correlate with left ventricular

end-diastolic pressure. Clin Cardiol 1993;16:553-557

27. Davidson NC, Naas AA, Hanson JK. Kennedy NS, Coutie WJ et al. Comparison
of atrial natriuretic peptide, B-type natiiuretic peptide, and N-terminal proatiial
nalriuretic peptide as indicators of lelt ventricular systolic dysfunction Am J Cardiol.

1996;77:828-31.

49



28. Clerico A. Emdin M. Diagnostic accuacy and prognostic relevance of the
measurement of the cardiac natriuretic peptides: a review. Clin Chem. 2004:50:33-

50.

29, Song DL, Kohse KP, Murad F. Brain natriuretic factor: Augmentation of cellular
cyclic GMP, activation of particulate guanylate cyclase and receptor binding. FEBS

Lett. 1988,232:125-129.

30, Fan D, BryaanM, Antos LK, Potthast RJ, Potter LR. Down-regulation does not
mediate natriuretic peptide-dependent desensitization of natriuretic peptide receptor
(NPR)-A or NPR-B. Guanylyl cyciase-linked natriuretic peptide receptors do not
internalize. Mol Pharmacol. 2005:67:1-10.

31. Poiter LR, Hunter T. ldentification and characterization ol the major
phosphorylation sites of the B-type natriuretic peptide receptor. J Biol Chem 1998,

273:15533-15539.

32 Koller KJ, Goeddel DV. Molecular biology of the natriuretic peptides and their
receptors. Circulation. 1992:86:1081-8.

33. Daniels LB, Maisel AS., Natriwretic Peptides. 1 Am Coll Cardiol
2007,50:2357-68

34. Yoshimura M, Yasue H, Morita E, Skaino N, Kruse M, Mukoyama M et al.
Hemodynamic renal and hormonal response to brain natriuretic peptide infusion in

patients with congestive heart failure. Circulation. 1991:84:1581-8.

35. Cardarelli R , Lumicao TG. B-Type natriuretic peptide: a review ol its diagnostic,
prognostic, and therapeutic monitoring value in heart failure for primary care

physicians [Review]. ] Am Board Fam Pract. 2003;16:327-33.

36. Vasan RS, Benjamin EJ, Larson MG, Leip EP, Wang TJ, Wilson PWF et al.
Plasma natriuretic peptides for community screening for left ventricular hypertrophy

and systolic dysfunction. JTAMA. 2002;288:1252-9.

50



37 Lang CC, Coutie WI, Struthers AD, Dhillon DP, Winter 1H, Lipworth BJ et al.
Elevated levels of brain natriuretic peptide in acute hypoxaemic chronic obstructive

pulmonary disease. Clin Sci. 1992:3:529-33

38. De Lemos JA, McGuire DK, Drazner MH. B-Type natriuretic peptide in

cardiovascular disease [Review]. Lancet. 2003:362:316-22

39. Uusimaa P, Ruskoaho H, Vuolteenaho O. Niemela M, Lumme ] et al. Plasma
vasoactive peptides after acute myocardial infarction in relation to left ventricular

dysfunction. Int } Cardiol. 1999,69:5-14.

40. Cataliotti A, Malatino LS, Jougasaki M, Zoccali C, Castellino P, Tkaheimo M ct
al. Circulating natriuretic peptide concentrations in patients with end-stage renal
disease: role of brain natriuretic peptide as a biomarker for ventiicular remodeling.

Mayo Clin Proc. 2001;76:1111-9.

41. Gerber 1L. Sutton TM, Yandle TG, French JK, Gerber AM, Stewmt AH et al.
Increased plasma natriuretic peptide levels reflect symptom onset in aorlic stenosis.

Circulation. 2003:107:1884-1890,

42. Clerico A, Del Ry S, Maftei S, Prontera C, Emdin M, Giannessi ). Circulating
levels of cardiac natriuretic hormones in healthy adult subjects: effects of aging and

sex. Clin Chem Lab Med. 2002;40:371-7

43. Sonnenberg fL, Sakane Y, Jeng AY, Koehn JA, Ansell JA, Wennogle LP et al.
Identification of protease 3 4.24.11 as the major atrial natriuretic factor degrading

enzyme in the rat kidney. Peptides. 1988: 9:173-80.
44 Redfield MM, Rodehefler RJ, Jacobsen S1, Mahoney DW, Bailey KR, Burnett

JR et al. Plasma brain natriuretic peptide concentration: impact of age and gender. |

Am Coll Cardiol. 2002;40:976-982.

51



45 Cletico A, Lervast G, Mariani G. Pathophysiologic relevance of measwring the
. o [y
plasma levels of cardiac natriuretic peptide hormones in humans. Horm Metab Res.

1999,31:487-498.

46. Richards AM, Nicholls MG, Yandle TG, Frampton C, Espiner EA, Twner JG et
al. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide and adrenomedullin: new
neurohormonal predictors of left ventricular function and prognosis alter myocardial

infarction. Circulation 1998;97:1921-1929.

47. Galasko GIW, Lahiri A, Barnes SC, Collinson P, Senior R. What is the normal
range for N-terminal pro-brain natriuretic peptide? How well does this normal range

sereen for cardiovascular disease? FEur Heart J. 2005:26:2269-2276.

48 Vesely DL, Natriuretic peptides and acute renal failure. Am I Physiol Renal

Physiol . 2003,285:167-177.

49 Morita E, Yasue H, Yashimura M, Ogawa H, Jougasaki M, Matsumura T et al
Increased plasma levels of brain natriuretic peptide in patients with acute myocardial

infaretion. Circulation. 1993;88 :82-91.

50. Nagaya N, Ando M, Oya H, Ohkita Y, Kyotani S, Sakamaki I' et al. Plasma brain
natriuretic peplide as a noninvasive marker for efficacy of pulmonary

thromboendarterectomy. Ann Thorac Surg. 2002;74:180-184.

51 Arat-Ozkan A, Kaya A, Yigit Z, Balci H, Oketin B, Yazicioglu N ve ark. Serum
N-terminal pro-BNP levels correlate with symptoms and echocardiographic findings

in patients with mitral stenosis. Echocardiography. 2005;22:473-478.

52 Maisel A. B-type natriurelic peptide measurements in diagnosing congestive
heart failure in the dyspneic emergency department patient. Cardiovasc Med.

2002;3:10-17.

53. Munagala VK, Burnett JC Jr, Redfield MM. The natriuretic peptides in

cardiovascular medicine. Curr Probl Cardiol. 2004;29:707-69.

52



54. Clerico A, Del Ry S, Giannessi D. Measurement of natriuretic cardiac hormones
(ANP, BNP, and related peptides) in clinical practice: the need for a new generation

of immunoassay methods (Review). Clin Chem. 2000;46:1529-34.

55. Sokoll L1, Baum H. Collinson PO, Guwr E, Haass M, Luthe H et al. Multicenter
analytical performance evaluation of the Elecsys proBNP assay Clin Chem Lab

Med. 2004:42:965-972.

56. Swedberg K. Cleland J, Dargie H, Drexler H, Follath F, Komajda M et al.
Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: executive

summary (update 2003). Eur Heart 1. 2005;26:1115-1140.

57. Dicstein K, Larsen Al, Bonarjee V, Thoresen M, Aarsland T, Hall C et al. Plasima
pro atrial natriuretic factor is predictive of clinical status in patients with congestive

heart failure. Am 1 Cardiol. 1995;76:679-83.

58. Sagnella GA. Practical implications of cuirent natriuretic peptide Research. ]

Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 2000;1:304.

59. Mair I, Hammerer-Lercher A, Puschendort B. The impact of cardiac natriuretic
peptide determination on the diagnosis and management of heatt failure. Clin Chem

Lab Med. 2001;39:571-88.

60, Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, Hisanaga T, Maeda Y, Hisanaga T et al.
Prognostic role of plasma brain natiiuretic peptide concentration in patients with

chronic symptomatic left ventricular dysfunction. Circulation. 1997;96:509-516.

61. Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, Feldman AM, Francis GS, Ganiats TG at all.
ACC/AHA 2005 Guideline update for the diagnosis and management of chronic
heart failure in the adult: A report of the american college of cardiology/american

heart association task force on practice guidelines Circulation. 2005;112:154-235.



62. Elefteriades JA. Tolis G, Levi I, Mills LK, Zaret BL. Coronary artery baypas
orafting in severe lefl ventricular dysfunction: excelient survival with improved

gjection fraction and functional state. T Am Coll Cardiol. 1993:22:1411-1417.

63. Trachiotis GD, Weintraub WS, Johnston TS, Jones EL, Guyton RA, Craver 1M et
al. Coronary artery baypas grafting in patients with advanced left ventrtcular

dysfunction. Ann Thorac Surg. 1998:66:1632-1639.

64. Milano CA, White WD, Smith R, Jones RH, Lowe JE, Smith PK et al. Coronary
artery baypas in patients with severely depressed ventricular function. Ann Thorac

Surg. 1993;56:487-93.

65, Cowie MR, Struthers AD. Wood DA, Coats A 1S, Thompson SG, Poole-Wilson
PA et al. Value of natriuretic peptides in assessment of patients with possible new

heart failure in primary care. Lancet. 1997; 350:1347-51.

66. Cuthbertson BH, Croal BL, Rael D. Gibson PH. McNeilly JD. Jefltey RR et al.
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide levels and early outcome after cardiac

sureery: a prospective cohort study. Br ] Anaesth. 2009;103:647-53.

67. Sartipy U, Albage A, Larsson PT, Insulander P, Lindblom D. Changes in B-type
natriuretic peptides after surgical ventricular restoration. Eur J Cardiothorac Surg.

2007,31:922-928.

68. Menninger FI 3rd, Rosenkranz ER, Utley JR, Dembitsky WP, Hargens AR,
Peters RM et al. Interstitial hydrostatic pressure in patients undergoing CABG and

valve replacement. J Thorac Cardiovase Surg. 1980;79:181.

69.  Hammon 1 Wi, Extracorporeal  circulation:  Organ  damage.

Cohn Lh, ed. Cardiac surgery in the adult. New York: McGraw-Hill. 2008;389-414.

70. Gunning MG, Chua TP, Harrington D, Knight CJ, Burman E, Pennell DI et al
Hibernating myocardium: clinical and functional response to revascularisation. Eur J

Cardiothorac Surg. 1997;11:1105-12.

54



71. Bail DH, Kofler M, Ziemer G. Brain natriuretic peptide (BNP) in patients
undergoing coronary artery bypass grafting. Thorac Cardiovase Surg. 2000;52:135-

40.

72. Mathew 1P, Parks R, Savino IS, Friedman AS, Koch C, Mangano DT et al.
Atrial fibrillation following coronary artery baypas graft surgery predictors,

outcomes and resource utilization. JAMA. 1996;276:300-306.

73. Avidan MS, Meehan M, Ponte J, El-Gamel A, Sherwood RA. Change in brain
natriuretic peptide concentrations following open cardiac surgery with cardioplegic

cardiac arrest. Clin Chim Acta 2001:303:127-32.

74. Long AC, O'Neal HR Jr, Peng S, Lane KB, Light RW. Comparison of pleural
fiuid N-terminal pro-brain natriuretic peptide and brain natriuretic-32 peptide levels.

Chest. 2010;137:1369-74.

75. Chello M, Mastroroberto P, Perticone F, Cirillo F, Bevacqua E, Olivito S et al.
Plasma levels of atrial and brain natriuretic peptides as indicators of recovery of left
veniriculer systolic function after coranary artery bypass. Fui | Cardiathorac Surg.

2001;20:140-6.

76. Gasparovic H, Burcar I, Kopjar T, Vojkovic J, Gabelica R, Jelic 1 et al. NT-pro-
BNP, but not C-reactive protein, is predictive of atrial fibrillation in patients
undergoing coronary artery bypass surgery. Eur J Cardiothorac Surg. 2010537:100-

105.
77. Banach M, Rysz J, Drozdz JA, Okonski P, Misztal M, Barylski M et al.

Risk factors of atial fibrillation following coronary artery baypas grafting: a

preliminary report. Cire 1. 2006;70:438-41.

535



78. Halpin LS, Barnett SD, Burton NA. National databases and clinical practice
specialist: Decreasing postoperative atrial fibrillation following cardiac surgery.

Outcomes Manag. 2004;8:33-38.

79. Creswell LL. Postoperative atrial arrhytmias: risk factors and associated adverse

outcomes. Thorac and Cardiovase Surg. 1999;11:303-307.

80. Leitch JW, Thomson D, Baird DK, Harris PJ. The mmportance of age as a
predictor of atrial fibrillation and flutter after coronary artery baypas grafting. J

Thorac Cardiovasc Surg. 1990;100:338-342.

81 Hogue CW, Creswell LL, Gutterman DD. Fleisher LA. American college of
chest physicians. Epidemiology, mechanisms, and risks: American college of chest
physicians guidelines for the prevention and management of postoperative atrial

fibrillation after cardiac surgery. Chest. 2005;128:9-16.

82, Kara H, Onem G, Goksin [, Kestelli M, Ozsoyler I, Ozcan AV ve ark. Koroner
arter baypas cerrahisi sonrast atriyal fibrilasyonda risk faktdrleri. Tgkde. Dergisi.

2003;11:14-19.

83, Patton KK, Ellinor PT, Heckbert SR, Christenson REH, DeFilippi C, Gottdiener IS
et al. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide is a major predictor of the
development of atrial [fibrillation: the Cardiovascular health study. Circulation.

2009:120:1768-74

84. Nasr 1A, Bouzamondo A, Hulot J-S, Dubourg O, Heuzey J-YL., Lechat P.
Prevention of atrial fibrillation onset by beta-blocker treatment in heart failure: a

meta-analysis: Bur Heart J. 2007;28:457-462.

85. Wazni OM, Martin DO, Marrouche NF, Latif AA, Ziada K, Shaaraoui M et al.
Plasma B-type natriuretic peptide levels predict postoperative atrial fibrillation in

patients undergoing cardiac surgery. Circulation. 2004;110:124-127.

56



86. Antunes PLE. Prieto D. Oliveira IF. Antunes MJ. Renal dysfunction after

myocardial revascularization. Eur 1 Cardiathorac Surg. 2004;25:597-604.

87. Wahl HG, Graf S, Renz H, Fasshinder W. Elimination of the cardiac natriuretic
peptides B-typenatriuretic peptide {BNP) and N-terminal proBNP by hemodialysis.
Clin Chem 2004:50:1071-1074.

88. Song M, Kobayashie Y. Michi H. Clinical implication of atrial and brain
natriuretic peptide in coranary artery bypass grafting. Asian Cardiovase Thorac Ann

2004:12:41-6.

89. Fox AA. Shernan SK. Coliard CD, Liu KY. Aranki SF, DeSantis SM et al.
Preoperative B-type natriuretic peptide is an independent predictor of ventricular
dysfunction and mortality after primary coronary artery bypass grafting. I Thorac

Cardiovasc Surg. 2008;136:452-461.

90. Feilaht JL, Hanouz JL, Le Manach Y, Gue X, Monier E, Guillou L et al
Simultaneous measurement of cardiac troponin 1, B-type natriuretic peptide, and C-
reactive protein for the prediclion of long-term cardiac outcome after cardiac

surgery. Anesthesiology. 2009;111:250-257.

91. Provenchere S, Berroeta C, Reynaud C, Baron G, Poiutier 1, Desmonts JM et al.
Plasma brain nutriuretic peptide and cardiac troponin [ concentrations after adult
cardiac surgery: Association with postoperative cardiac dysfunction and one-year

mortality. Crit Care Med. 2006:34: 995-1000.

92. Mueller T, Gegenhuber A, Poelz W, Haltmayer M. Head-to-head compaiison of
the diagnostic utility ol BNP and NT-proBNP in symptomatic and asymptomatic

structural heart disease. Clin Chim Acta. 2004:341:41- 8.

93. Richards M., Nicholls MG, Espiner EA, Lainchbury JG, Troughton RW, EHiottet
J et al. Comparison of B-type natriuretic peptides for assessment of cardiac function

and prognosis in stable ischemic heart disease. ] Am Coll Cardiol. 2006;47:52- 60.

57



Ll

94. Saribiilbiil O, Alat I, Coskun S, Apaydin A. Yagdi T, Kiliccioglu M et al. The

role of brain natriuretic peptide. Tex Heart Inst J. 2003;30:298-304.

95. Uiyl DW, Delgado V., Tops LEF, Armold CT, Boersma E, Trines SA et al.
Natriuretic peptide levels predict recurrence of atrial fibrillation alter radiofrequency

catheter. Am Heart J. 2011:101:197-203.

96. Gasparovic H, Burcar I, Kopjar T, Vojkovic I, Gabelica R, Biocina B et al. NT-
pro-BNP, but not C-reactive protein, is predictive of atrial fibrillation in patients
undergoing coronary artery bypass surgery. Eur J Cardiathorac Surg. 2010;37:100-

105.

097, Eliasdottiv SB, Klemenzson G, Torlason B, Valsson F et al. Brain natriuretic
peptide is a good predictor for outcome in cardiac surgery. Acta Anaesthesiol Scand

2008:52:182-187.

98 TFellahi I, Daccache G, Rubes D, Massetti M, Gérard J, Hanouz IL et al. Does
preoperative B-type natriuretic peptide better predict adverse outcome and prolonged

length of stay than the standard European system for cardiac operative risk

evaluation after cardiac surgery? I Cardiothorac Vasc Anesth. 2011:25:256-62.
99, Crescenzi G, Landoni G, Bignami E, Bellont I, Biselli C, Rosica C et al. N-

Terminal B-natriuretic peptide after coronary artery bypass graft surgery. |

Cardiothorac Vasc Anesth 2009;23:147-150

58



