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. GIRIS

Kalp yetmezligi, kalbin pompalama fonksiyonunda yetmezlik sonrasi
olusan ve dokularin yetersiz perflizyonu ile sonuglanan patofizyolojik bir sire¢
olarak tanimlanabilir. Kalp yetmezligine, miyokardin sistolik veya diyastolik
disfonksiyonu yolagabilir. Sistolik disfonksiyon daha sik gériilmektedir ",

Geligmis bati Glkelerinde bitin élimlerin yaklasik %50’si
kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle oldugu ve tim didnyada, onbes milyon
kiside, kalp yetmezligi tespit edildigi disuntlirse; kalp yetmezIligi dnemli bir

saglik sorunudur @,

Kalp yetmezliginin birgok nedeni vardir. Bunlar arasinda en sik rastlanan
koroner arter hastahgidir. Sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarin
yaklasik %50-70’inde koroner arter hastaligi saptanmistir ®. Tiirk Kardiyoloji
Dernegi tarafindan yuratilen TEKHARF ¢alismasinin verilerine gére Turkiye'de
iki milyon kiside koroner arter hastaligi saptanmistir. Bu rakamin 5 yil sonra 3,5
milyona gikmasi beklenmektedir .

Son yillarda, medikal tedavide yeni ilaglarin kullaniimaya baslanmasi,
koroner anjiyoplasti ve stent ydntemlerinin uygulanma sikliginin artmasi,
koroner kalp ameliyatlarinin daha yasli ve daha ge¢ dénemdeki hastalara
yapilmasi sonucunu dogurmustur. Bu da kalp yetmezligi semptomlari ortaya
cikmig olan hastalarda, cerrahi riski ve mortalite oranini arttirmaktadir.
Hastanin ameliyat éncesi riskinin belirlenmesi de bu nedenle 6nem

kazanmaktadir.



GUndmuzde, “brain natriuretic peptide” (BNP) ve bunun aminoterminal
kismi (NT-proBNP), sol ventrikll fonksiyonunu ve prognozu géstermede ¢ok
degerli olmaya baglamistir ®®. BNP ve NT-proBNP, daha cok, sol ventrikiil
duvar gerilimindeki artistan dolay! salgilanmaktadir ). Natritiretik peptidlerin
salgilanmasindaki bu artig, sol ventrikil duvar gerilimi ve dolma basinci ile
yakin iligkidedir. Bunun sonucu olarak, kalp yetmezliginde, natritiretik
peptidlerin konsantrasyonu kanda artmaktadir ©.

Kalp ameliyatlarindan sonraki erken dénemde gelisebilecek kalp
yetmezliginin tedavisinde, dopamin, dobutamin gibi inotropik ajanlar
kullaniimaktadir. Kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek kalp yetmezliginin ciddiyeti
ve inotrop gereksinimi preoperatif bakilabilen plazma BNP dizeyi ile
saptanabilir ©. Bu calismada, koroner bypass uygulanan olgulardaki ameliyat
6ncesi donemde NT-proBNP diizeyi ile ameliyat sonrasi dénemde ortaya ¢ikan
inotropik ajan gereksinimi arasindaki iligki arastiriimistir.



ll. GENEL BILGILER

1. KALP YETMEZLIGI

Kalp yetmezligi oldukca yaygin olan bir klinik sendromdur 9. Yapilan
calismalarda 2—-3 milyon Amerikalinin kalp yetmezligi tanisi aldid bildirilmistir
" Tum diinyada 15 milyon kiside kalp yetmezligi oldugu bilinmektedir .
Asemptomatik veya taninmamis ventrikller disfonksiyonun prevelansi ve
insidansi bilinmemekle birlikte anlamh derecede fazla oldugu tahmin

1213 Asemptomatik kalp yetmezliginin tim kalp yetmezligi olgu

edilmektedir |
sayisina yaklastigi bildiriimektedir "*. Kalp yetmezligi prevelansi ellili yaslarda
%1 oranindadir. Seksenli yaslara dogru prevelansi %10’a ¢gikmaktadir.
insidansi yas ile orantili olarak, ikiye katlanarak artmaktadir. Kalp yetmezIigi her
yil 900.000 kisinin hastaneye yatmasina neden olmaktadir '%. Kalp
yetmezliginde mortalite, yapilan calismalara gore farklilik gésterse de; iki yillik

15.18) gon yillarda yeni tani ve

mortalite orani %70’e kadar cikabilmektedir |
tedavi ydntemleri ile bu oran azalmaktadir '). Tani ve tedavideki gelismelere

ragmen; hala kalp yetmezligi 6nemli bir saglik sorunudur.

Kalp yetmezligi yapan sebepler cok genis bir yelpazededir. Perikard
hastlaliklari, kapak hastaliklari, konjenital hastaliklar, kalp timérleri, travma,
kalp ritim bozukluklari ve miyokardial hiicrelerde zararlanma kalp yetmezligine
sebep olur. Miyokardiyal hlicre zararlanmasina iskemi ve enfarktis,
kardiyomiyopatiler, infiltratif miyokard hastlaliklari ve miyokardial enflmasyon
sebep olur '®. Koroner arter hastaliginda en sik kalp yetmezIigi yapan
nedendir. Son yapilan calismalarda sistolik disfonksiyon olan hastalarin
yaklasik %50 - 70’inde anlamli koroner arter hastaligi saptanmistir ©.

Kalp yetmezligi, kardiyak disfonksiyonun neden oldugu ve dokularin

metabolik ihtiyaglarini karsilamada yetersizlik ile sonuglanan veya sadece

3



artmis dolus basinci ile karakterize patofizyolojik bir strectir. Bu streg
kompansatuvar mekanizmalarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Kalpte
Frank-Starling mekanizmasina gére, preload arttiginda, kardiyak performansi
devam ettirmek igin, miyokardiyal aktivasyonda artis olur. Katekolamin salinimi
da miyokardiyal aktivasyonu arttirir. Kalp hizinda ve kontraktilitede artis olur.
Anjiyotensin salinimi ile sistemik vaskuler rezistans artar. Aldosteron
seviyesindeki artis su ve tuz retansiyonu yaparak, kan volimiini arttirir 19721,
Baslangigta, bu kompansatuvar degisiklikler normal olarak kalbin pompa
fonksiyonunu devam ettirmesini saglar. Zamanla miyokardiyal hipertrofi ve kalp
bosluklarinda dilatasyon geligir. Efor sarfettiren islerde miyokardiyal
kontraksiyonlarda bozulma géralir. Kalp performasinda depresyon ortaya
cikar. Arteriyel tonus artisi ventrikll ejeksiyonunu sinirlar, ejeksiyon fraksiyonu
ve kalp debisi diser. Sonucta kalp yetmezligi gelisir. Bu kompansatuvar
mekanizmalardaki yetmezlik, kalp yetmezIligi semptomlarinin ortaya ¢ikmasina
neden olur ®?. Carpinti, egzersiz dispnesi, ortopne, paroksismal nokturnal
dispne, 6dem, aritmiler, serebral ve periferik emboliler gértlir. Hastalarin fizik
muayenesinde, kardiyak kaseksi, asit, 6dem, tasipne tespit edilebilir. Hasta
ortopneik pozisyondadir. Boyun ven dolgunlugu gérulebilir. Kardiyak
oskiltasyonda S3 gallop duyulabilir. Kalp tasikardik olabilir. Batin
muayenesinde hepatojuguler refli gérulebilir. Bu bulgularin hicbiri kalp
yetmezligine spesifik degildir; ancak kalp yetmezligi ydoninde tanisal girisim
yapmay! gerektirir 3.

Kalp yetmezligi tanisinda EKG, 6zellikle koroner arter hastaligi
varliginda 6nemlidir. EKG’de akut veya eski miyokard enfarktislne ait bulgular,

24-29) Teleradyografide

yeni iskemi bulgulari, dal blogu aritmiler tespit edilebilir |
kalp boyutlari degerlendirilebilir. Plevral efflizyon ve akcigerdeki konjesyona ait
bulgular gérilebilir *°. Kalp yetmezliginin tanisinda, nedenin ortaya
cikarilmasinda, eslik eden durumlarin saptanmasinda, tedavinin izlenmesinde

ve prognozun belirlenmesinde ekokardiyografi ¢ok yarar saglar.

Ekokardiyografik olarak;

- Sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
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- Ventrikdl duvar hareket anormallikleri

- Hipertrofiler ve kalp bogluklar

- Kapak anormallikleri

- Pulmoner arter basinci

- Konjenital veya sonradan olusan defektler

- Perikardiyal efiizyon

- Kalp bosluklari icinde yer kaplayan olusumlar

degerlendirilebilir 133,

Kalp yetmezliginde, kalp bosluklar genislemektedir. Bu genisleme
birtakim hormonlarin kana salinmasina neden olmaktadir. Bu hormonlar
natritiretik peptidlerdir ¥, Natritiretik peptidlerin kalp yetmezligi tanisinda
kullanilabilecegine ydnelik cok sayida calisma vardir ° %) Natritiretik
peptidlerden 6zellikle NT-proBNP, kalp yetmezliginde spesifik bir marker olarak
kabul edilmektedir ", NT-proBNP diizeyinin yaklasik olarak 200 pg/mI'nin
dstiine ¢iktigr durumlarda, kalp yetmezligi belirtileri de varsa, kalp yetmezlIigi

tanisi konabilir 2.

Kalp yetmezligi koroner arter hastaliklarinda oldukca sik
gorillebilmektedir ®. Son zamanlarda tani ve tedavi ydntemlerindeki gelismeler,
koroner kalp hastaliklarinin medikal veya invaziv yéntemler ile tedavi edilmesini
arttirmigtir. Koroner bypass cerrahisi daha ciddi semptomlari olan, daha ciddi
koroner arter darhigi olan ve medikal tedaviden fayda gérmeyen hastalara
yapilir hale gelmistir. Bu da hastalarin daha ge¢ yaslarda koroner bypass
ameliyati olmalarina neden olmustur. ilerleyen yas ile kalp yetmezIigi riski de
arttigindan, koroner bypass cerrahisi yapilan hastalarda kalp yetmezligi

39, 40

gorilme oraninda da artis olmustur ®* 49 Kalp yetmezligi olup da koroner

bypass cerrahisi yapilan hastalarda postoperatif dénemde mortalite de

40.41) Postoperatif ddnemde kalp yetmezliginin taninmasi ve dogru

artmaktadir |
tedavi edilmesi 6nemlidir. Hastalara takilan pulmoner arter kateteri ile kardiyak
ouput ve kardiyak indeks él¢ilebilmekte ve kolaylikla kardiyak yetmezlik

durumu gériilebilmektedir. lyi bir hemodinami igin kardiyak indeksi 2,5



lt/dk/m?nin (istiinde, pulmoner kapiller wedge basincini 20 mmHg’nin altinda,
kalp hizini 100/dk’in altinda tutmak gerekir.

Koroner bypass cerrahisinden sonra 6—8 saat kadar miyokardiyal
fonksiyonlarda bozukluk géralir. Bu fonksiyon bozukluguna iskemi-perflizyon
zararlanmasinin neden oldugu disiinilmektedir “?. iskemi-reperfiizyon
zararlanmasina goére, stunning adi verilen, iskemik olan bélgede perflizyonun
yeniden saglanmasi ile hiicre 6lim0 olmaksizin miyokardiyal disfonksiyon
ortaya cikar. 24 saate kadar stunning devam edebilir “?. Bu siire icinde
hemodinamigdi korumak icin inotropik destek gerekebilmektedir. Eger
operasyondan énce ciddi derecede kalp yetmezligi mevcutsa, operasyondan
sonra, kalp yetmezliginde gérilen kompansatuvar mekanizmalar devreye girer.
Kap hizi, kontraktilite, vendz tonus, afterload ve preload artar. Bunlarin
sonucunda miyokardin oksijen gereksinimi artar. Stunning durumundaki kalpte
bu degisiklikler meydana gelirse dramatik bir tablo ortaya gikar 43 44
Sonucunda kalp yetmezligi gelisir ve mortalitenin artmasina neden olur.
Operasyondan 6nce kalp yetmezliginin taninmasi ve operasyondan sonra
uygun tedavi yapiimasi mortaliteyi azaltma acgisindan énemlidir.

2. KARDIYOPULMONER BYPASS'TA ORGAN VE SISTEM DEGISIKLIKLERI
A. KALP

Koroner kalp hastaligi nedeniyle mevcut miyokard hasarlarina, koroner
bypass operasyonu sirasinda uygulanan kardiyopulmoner bypass (KPB) ilave
katkilarda bulunabilir. KPB etkisi ile miyokardda 6dem goérulebilmektedir. KPB
sUresinin uzun olmasi, ventrikuler fibrilasyon, ventrikillin agiri gerilmesi,
plazma onkotik basin¢ta azalma, ylksek koroner basinci gibi birgcok etken
miyokardiyal 6deme sebep olabilmektedir. KPB sirasinda, viicudun korunma
mekanizmasi olarak birgok madde salgilanmaktadir. Bu maddelerden
endotelin-1’in koroner vazokonstriksiyon etkisi vardir. Salgilanan Cz,'nin negatif
inotrop ve gliclii nétrofil kemotaktik etkisi vardir °. KPB'dan cikista,

reperflizyon sirasinda, nétrofiller aktive olarak MAC-1 adezyon reseptérleri
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vasitasiyla kardiyak miyozitlere ve endotel hlicrelerine yapismaktadir. Bunun
sonucunda kardiyak 6édem ve fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir.
Kardiyak fonksiyon bozuklugunu tarif etmek amaci ile genelde “hibernasyon” ve
“stunning” terimleri kullaniimaktadir. Hibernasyon, uzun sireli azalmig kan
akimina bagli istirahatte olusan sol ventrikiil fonksiyon bozuklugudur “®'. Eger
hiberne miyokardin oksijen sunum-gereksinim dengesi saglanabilirse, kardiyak
disfonksiyon geri dén(isli olabilmektedir “”. Stunning, iskemi olan bélgede
perfizyonun yeniden saglanmasindan sonra htcre 6limu olmaksizin miyokard
disfonksiyonu olmasidir 849,

Stunning nedenleri olarak

1- Serbest oksijen radikallerinin salinimi,

2- Sarkoplazmik retikulum disfonksiyonu,

3- Mitokondrilerde yetersiz enerji Uretimi,

4- Kalsiyum artigl,

5- Ekstrasellller kollajen matriks hasari,
s6z konusudur. Gunimuzde kan tetkiki ile laboratuar sartlarinda kardiyak
disfonksiyonu gdstermek amaci ile CPK, CPK-MB, Troponin-I ve Troponin-T
gibi kardiyak enzim yiikselmeleri takip edilmektedir. Son zamanlarda ise,
6lculebilmesi kolaylasan NT-proBNP élcimi de kullaniimaya baslanmistir ve
kardiyak disfonksiyonu gbéstermede oldukca basarili olduguna dair yayinlar

vardir 539,

B. AKCIGER

GUnimuzde KPB sonrasi gelisen akciger komplikasyonlarindan élim
oraninin %1’e kadar diistiigu yayinlarda bildiriimektedir ©°. Yine de KPB’ dan
en ¢ok etkilenen organin akciger oldugu séylenmektedir. KPB’in akcigerlere
yaptig! etki hemorajik sok veya endotoksemiye benzetilmektedir. Bu ylzden bu
akcigerlere “sok akcigeri” denmektedir '+ %2, Ozellikle KPB siiresi 150 dakikay!

%3.%4) Akciger hasari,

gectigi zaman akciger hasari belirginlesmektedir (
interstisiyel ve intraalveolar 6dem, hemoraji, vaskuler konjesyon, mitokondriyal
ve endoplazmik retikulum hasari ve tip I-Il pnémosit vakuolasyonu seklinde

ortaya c¢ikabilmektedir.



KPB’In meydana getirdigi akciger hasari mikroatelektaziden akut
repiratuvar distress sendromuna (ARDS) kadar genis bir yelpazededir. ARDS
g6rilme sikhgr %1’in altinda olmasina karsin, yol actigi 6lm orani %50

%4.%5) KPB ile interstisiyel kompartman hacmi %18—

civarinda gortlebilmektedir ¢
33 oraninda artmaktadir. Ayrica KPB ile hava yolu direnci ve alveolo-arteriyel
oksijen gradiyenti %20-25 artarken, g6gus duvar total statik kompliyansi %10
diismektedir . Biitiin bu etkenler akciger hasarina yol agmaktadir. Akciger
hasarina bagl klinik bulgular en sik postoperatif 24. saatte gérilmekle birlikte

bu slire daha da uzayabilmektedir.

Akciger hasarinda giinimuzde kabul gbéren patoloji iki ydnde
incelenmektedir. Bunlardan birincisi kanin ekstrakorporeal dolagsima maruz
kalmasi ile olusan, humoral ve sellller mediatdr salinimi sonucu olusan,
sistemik inflamatuar yanittir. Bu yanitla koagulasyon, kallikrein, fibrinolitik ve
kompleman sistemi aktive olmaktadir. Sellller yanitta I6kosit ve trombositler
6nemli rol oynamaktadir. Notrofillerden salgilanan proteolitik enzim, pulmoner
makrofaj ve monositlerden salgilanan proinflamatuvar sitokinler ile
trombositlerdeki adezyon bozukluklari doku hasarinda rol oynamaktadir. Ayrica
ortaya ¢ikan vazoaktif maddelerin de etkisiyle kapiller permeabilite artmakta,
pulmoner édem ve hipertansiyon gelismektedir. ikinci patoloji ise akcigerlerin
hipotermik kan ile korunamamasi ve serbest oksijen radikalleri, I6kotrien ve
elastaz gibi toksik ajanlarla olusan reperflizyon hasaridir.

Ozetle KPB’ in akcigerlerde meydana getirdigi zararh degisiklikler;
1- Bozulmus oksijenizasyon

2- Alveolo-arteriyel gradiyentte artis

3- Pulmoner interstisiyel 6dem

4- Pulmoner hipertansiyona egilim

5- Pulmoner vaskiiler direng artisi

6- Fizyolojik sant

7- Bronkospazma egilim

8- Atelektaziye egilim



seklinde ortaya c¢ikabilmektedir.
C. ENDOKRIN VE RENAL SISTEM
C—1. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAS):

RAS kan basinci, intravaskuler volim ve elektrolit sistemi Gzerinde
dnemli role sahiptir. Stres, hiponatremi, hipotansiyon ve renal kan akiminin
azalmasi durumunda renin agiga ¢cikmaktadir. Renin, anjiotensinojeni
anjiotensin I'e dénustirmektedir. Anjiotensin | de damar duvarindan salgilanan
Anjiotensin Converting Enzim (ACE) ile Anjiotensin II' ye dénismektedir.
Anijiotensin I, vazokonstriksiyon yaparak kan basincini arttirmakta ve adrenal
bezlerden aldosteron salinimini uyarmaktadir. Aldosteron distal tubillerde
sodyum reabsorbsiyonunu arttirmaktadir. KPB sonrasinda renin, anjiotensin |l
ve aldosteron konsantrasyonlari artmaktadir ©-°8). ACE seviyeleri ise KPB ile
azalmaya baglamakta ve postoperatif 24. saatten itibaren bazal seviyelerine

dénmektedir.
C—2. Vazopressin (Anti ditiretik hormon) (ADH)

ADH, bobreklerden su atilimini énlemektedir. Artmis plazma
osmolaritesi, hipotansiyon, hipoglisemi, stres ve agri ADH salinimini stimile
etmektedir. Sol atriyal gerilme ve volim reseptdrleri ADH saliniminda etkili
olmaktadir. Ani olusan hipotansiyon, KPB'’in basinda dolasan kan voliminde
azalma veya KPB sirasinda kalp volimandndn azaltiimasi ADH salinimina
neden olabilmektedir ®®. ADH konsantrasyonlarindaki bu artis anestezi veya
perflizyonun tipine bagli degildir ©®. ADH’daki bu yiikseklik postoperatif 1—2
gln devam etmektedir. Yiksek konsantrasyonlarda periferik vaskiler rezistansi

arttirmakta, renal ve koroner kan akimini azaltmaktadir.



C-3. Natritretik Peptid Sistem (NPS):

Natridretik peptid sistem (NPS), kalp kékenli atriyal natritiretik peptid
(ANP) ve brain natriGretik peptid (BNP) ile endoteliyal duvar orijinli C-tip
natritiretik peptid (CNP)’den olusmaktadir. BNP ilk olarak domuz beyninden
izole edildigi icin bu isim verilmistir ©". CNP’nin renal aktivitesi olmayip,
vazodilatér ve blytme inhibitéri olan néropeptiddir. ANP, atriyal distansiyona
cevap olarak salinmaktadir 2. ANP, glomerul filtrasyonunu arttirmakta ve
sodyum atilimini uyarmaktadir. Renin, anjiyotensin ve vazopressin gibi renal
vazokonstriksiyon yapan hormonlari antagonize etmekte, kan basincini
disUrmektedir. Yiksek dozlarda ANP inflizyonu, arteriyel kan basincinda hizli
dUsls yapabilmektedir; fakat disik dozlarin bu etkiyi gdstermedigi géralmustar.
KPB sonrasinda ANP dlzeyleri artmaktadir.

BNP dizeyleri sol ventrikil fonksiyonlari ile yakin iligkili gérilmektedir.

63.64) Artmis olan

KPB ile BNP diizeylerinde artis meydana gelmektedir |
konsantrasyonlarin bazal seviyeye inmesi postoperatif ti¢ haftayi

bulabilmektedir.
3. NATRIURETIK PEPTIDLER

Yillar boyunca, kan basinci ve volim dengesinin hormonal kontrollnun,
renin-anjiyotensin sistemi, aldosteron ve vazopressin tarafindan saglandigi
distnalmastar. 1981 yilinda Bold’un atriyumdan salgilanan yeni bir peptidi
bulmasi ile bu gériis tamamiyla degismistir ©*). Bu peptid Atriyal Natritiretik
Peptid (ANP) olarak adlandirilmistir. ANP, potent dilretik, natritiretik ve
vazorelaksan etkileri ile bircok biyolojik 6zellige sahiptir. ANP’nin bulunmasi,
kalbin sadece bir pompa olmadigini; bunun yaninda vaskiler tontsi ayarlayan
ve renal fonksiyonlara etkili hormon salgilama 6zelliginin de oldugunu
gostermistir. ileri zamanlarda yapilan calismalarda, yapisal ve fonksiyonel
olarak ANP’ye benzer iki peptid daha bulunmustur. Bunlar Brain Natritretik
Peptid (BNP) ve C-tip Natritretik Peptid’dir (CNP) olarak adlandiriimiglardir.
BNP kalpten salgilanmaktadir. Kalpte, ANP’nin tersine daha ¢ok ventrikilden
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salgilanmaktadir. BNP’nin de benzer olarak natritretik ve dilretik etkisi
gbrulmektedir. BNP Renin-Anjiyotensin aldosteron sisteminin antagonistidir; bu
etkisi ile organizmada elektrolit ve sivi dengesini diizenlemektedir. CNP de bir
kalp hormonudur; ancak daha az miktarlarda bulunmaktadir. Vaskuiler endotel
hlcrelerinden salgilanmakta ve vaskuler diiz kas hlcrelerinin gevsemesinde rol
almaktadir. CNP beyin ve kemik gelisiminde de 6nemli rol oynamaktadir.

Sol ventrikll disfonksiyonu, koroner kalp hastaligi, arteriyel
hipertansiyon, kapak hastaliklari ve primer miyokardiyal hastaliklarinin
sonucunda olusabilmektedir. Eger tedavi edilmezse ilerleyebilmekte ve kalp
yetmezligi olusmaktadir. Kronik kalp yetmezligi kardiyak pompalama
fonksiyonunun yetersizligi nedeniyle olusan klinik sendrom olarak tarif
edilmektedir. Yapilan cok sayida calismada da gdsterilmistir ki; kalp
yetmezliginde, atriyal ve ventrikller basing artiglarina yanit olarak,
miyositlerden ANP ve BNP sekresyonunda artis gériilmustir >0, Bu
peptidlerin artis diizeyi de bozulmus kardiyak fonksiyonlarin derecesi ile dogru
orantili olarak bulunmustur. Her iki peptidin de plazma seviyesi, kardiyak
fonksiyonu géstermede yararli bilgi saglamasinin yanisira, 6zellikle BNP
ventriklllerden salgilandigi ve ventrikiller hakkinda bilgi verdigi icin daha

6nemli gérllmustar.

ANP ve BNP karboksiterminal uclarindan ayrildiginda, prekirsérleri olan
proANP ve proBNP olusmaktadir. Bunlardan aminoterminal gruplarin ayriimasi
ile NT-proANP ve NT-proBNP meydana gelmektedir. NT-proANP ve NT-
proBNP dolasimda saptanabilmektedir. Bunlarin dizeyleri ANP ve BNP
dizeyleri ile yakin iligkide bulunmustur. Plazma BNP ve NT-proBNP dlzeyleri
6zellikle, akut dispnenin kalp ve kalp disi nedenlerini birbirinden ayirmak igin
degerli gdriilmektedir ©”). Suipheli kalp yetmezliginin tanisinda kolaylik
saglamaktadir. Ayrica bunlarin miyokard infarktiist ve kalp yetmezligi
tedavisinin basarisini gdéstermede de faydali olduguna dair calismalar vardir.
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A. NATRIURETIK PEPTIDLERIN YAPISI

ANP, Bold tarafindan ilk defa bulundugunda “28 aminoasitlik peptid

yapisinda ve 17 aminoasitlik halka iceren bir yapi” olarak ifade edilmistir (Sekil

1).

ANP BNP CNP

Sekil 1: Natritiretik peptidlerin aminoasit dizilimi gérilmektedir. Her Gg¢ tip
natriliretik peptidde de 11 aminoasitlik zincir benzer yapidadir ve sekilde bunlar
ici dolu olarak gdsterilmistir.

Sekiz yil sonra domuz beyninden BNP izole edilmis ve 17 aminoasitlik halka
iceren 32 aminoasitlik peptid zinciri seklinde tarif edilmistir ©®. Bunun insan
BNP’si ile benzer yapida oldugu bulunmustur. BNP seviyesi kalp dokusunda,
beyin dokusuna gore 100 kat daha fazla bulunmaktadir ©. Bu nedenle de
BNP, kalp hormonu olarak ifade edilmektedir. C-Tip Natriliretik Peptit de (CNP)
1991 yilinda insandan izole edilmistir ">. ANP ve BNP’den farkli olarak plazma
ve kalpte az miktarda goésterilebilmigstir; diger peptidlerin tersine, beyin ve damar
endotelinde daha fazla bulunmaktadir.

NatriGretik peptid ailesinin tim Gyeleri 17 aminoasitlik halka yapisina
sahiptir. Her (¢ tipinde de 11 aminoasitlik zincir benzerdir (Sekil 1). ANP ve
CNP’nin aminoasit zincirleri ¢esitli canli tirleri arasinda benzerlik

g6stermektedir. CNP—22 tim memelilerde bulunur. 28 aminoasitten 27’si
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benzerdir. Kalan 12 aminoasit ise metionin (insan, koyun, inek) veya izoldsin
(rat, fare, tavsan) ile baglamaktadir. BNP icin ise ayni durum sbz konusu
degildir. Turler arasinda farkli yapida gériilmektedir. insan BNP’si 32 aminoasit,
domuz BNP’si 26 aminoasit ve rat BNP’si 45 aminoasit icermektedir "),
Ozellikle sol ventrikillden salinan 32 aminoasitlik insan BNP’si, 108 aminoasitlik

pre-proBNP’den sentezlenmektedir. NT-proBNP ise 76 aminoasit icermektedir
(72)

B. NATRIURETIK PEPTIDLERIN SALGILANDIKLARI YERLER VE
DEPOLANMASI

ANP ve BNP, 6zellikle kalp ve beyinde bulunmasina ragmen; genis bir
yayilima sahip oldugu gériilmektedir. Ozellikle ANP, beyin, spinal kord, hipofiz,
bébrek ve bébrek Ustll bezi olmak izere daha genis bir yayilima sahiptir .
BNP ise ANP’ye gbre daha sinirli dagilim géstermektedir. Kalp disinda adrenal
bezlerde de bulunmaktadir ®). ANP ve BNP konsantrasyonlari kalp
dokusunda, diger dokulardan ¢ kat daha fazla bulunmaktadir. Atriyum
dokusundaki ANP ve BNP konsantrasyonlarinin ventriktl dokusuna gére iki kat

%6-74 BNP hem atriyum hem de ventrikiilden

daha fazla oldugu bilinmektedir ¢
sentezlenmekte ve salinmaktadir. Bu ANP i¢in de gecerlidir. Fakat iki peptidin
depolanmasi ve salgilanmasi arasinda énemli farkhliklar gértlmustiar. ANP
atriyal dokulardan sentezlenmekte ve prekursor peptid olan proANP olarak
membrana bagl granller icinde depolanmaktadir “. ANP Atriyal dokularda
yUksek oranda bulunmaktadir. BNP ise bazi atriyal grantllerde bulundugu
halde, daha blyUk oranda ventrikillerden sentezlenmekte, salgilanmakta; fakat

depolanmamaktadir. Bdylece BNP ventrikill dokusunda az bulunmaktadir "),
C. NATRIURETIK PEPTIDLERIN SENTEZI

BNP geni 1.Kromozom (izerinde yer almaktadir "®. BNP geni (izerinde
bir cok regilatér bélge tespit edilmistir. Bunlar AP—1 baglanma bélgesi, serum
yanit elementleri, M-CAT (Citozin, Adenin, Timin) ve GATA (Guanin, Adenin,

76,77

Timin, Adenin) bélgeleridir "® 7). BNP geni (izerindeki kodlama bélgeleri (i
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ekson icermekte ve bunu “ATTTA” motifleri INRNA’da AUUUA) iceren translate
edilmemis bdlgeler takip etmektedir (Sekil 2). Bu motifler mRNA’y1 destabilize
etmektedir. pre-proBNP’den 26 aminoasit sinyal peptidin ayrilmasi ile 108
aminoasitlik prekirsér pre-proBNP olugsmaktadir (Sekil 2). proBNP 76. ile 77.
aminoasitler arasindan ayrilarak biyolojik olarak aktif 32 aminoasitlik BNP ve 76
aminoasitlik NT-proBNP’yi olusturmaktadir.

insan BNP’si prekursérii pre-proBNP [1—108]'nin aminoasit siralamasi
baz alinarak BNP [77—-108] tarif edilmektedir. Fakat genelde BNP-32 veya
sadece BNP olarak adlandiriimaktadir. Aminoterminal BNP ise proBNP [1-76],
N-BNP veya NT-proBNP olarak isimlendiriimektedir.

Yapilan laboratuar ¢alismalarinda; kalpte, proBNP’nin islenmesi ile BNP

ve aminoterminal peptid [NT-proBNP {1-76}] olustugu goésterilmistir (Sekil 2)
(63)

BNP gene

BNP mRNA

preproBNP

prosNp Heart i |
Plasma -'
1 ¢ 711108
Processed products Heart E] 1l
Plasma N-BNP BNP

SEKIL 2: Agiklamasi metin icindedir

pre-proBNP’nin kismi olarak BNP ve NT-proBNP’ye déntsimu, insan
kalbinde sekresyondan énce ve sekresyon sirasinda olusmaktadir. Bunun
kaniti, ventrikller ve atriyal dokularda bu ¢ formun da (proBNP, BNP, NT-
proBNP) bulunmasi "® ve proBNP’nin kanda BNP ve NT-proBNP’ye
déniisememesidir "®. Bu driinler kalpte Uretiimekte ve vendz akim ile koroner
sinUslere verilmektedir. Bu ylzden bu kisimlardaki BNP ve NT-proBNP
seviyeleri diger arteriyel seviyelerden cok daha yiiksek bulunmaktadir ?. Bu
Uc peptid, BNP, NT-proBNP ve prekirsérleri olan pre-proBNP hem normal

14



kisilerin hem de kalp yetmezligi olanlarin plazmasinda degisik seviyelerde

bulunmaktadir & 7280,

ANP,126 aminoasitlik prekirsor olarak sentezlenmekte ve atriyal doku
granillerinde depolanmaktadir “". Sadece sekresyon sirasinda veya
sekresyondan sonraki ¢cok kisa zaman aralidinda bu prekursér, biyolojik olarak
aktif 28 aminoasitlik peptid olan ANP [proANP {99-126}, ANP—-28] ve
aminoterminal ANP [proANP {1-98}, N-ANP, NT-ANP]'ye déntsmektedir.
ANP’nin antiparalel dimeri (BANP), kalpte ve kalp yetmezlIigi olanlarin
dolasiminda bulunmakta oldugu bildiriimekle birlikte; bu ¢ok iyi ortaya
konamamistir. pre-proBNP’nin aksine proANP normal kigilerde dolagimda
bulunmamaktadir; sadece kalp yetmezliginde ANP’nin ¢cok artmis oldugu
durumlarda az sayidaki olguda rastlanabilmektedir ©").

D. NATRIURETIK PEPTIDLERIN RESEPTORLERI

Her (g natrilretik peptid de (ANP, BNP, CNP) (c farkli reseptéri
paylasmaktadir. Ug reseptdr de (i¢ farkl isim almaktadir. Natriliretik peptid
reseptér A (NPR-A), NPR-B ve NPR-C; fakat bu isimler peptid isimleri ile korele
degildir. NPR-A reseptdriine ANP ve BNP ®? baglanmaktadir. NPR-A reseptér
bu peptidlere biyoaktivite uyarani génderir 2. CNP, NPR-B’ye baglanmaktadir
ve bu reseptdr CNP’e spesifiktir ®2. Bu reseptdrler benzer yapilara sahiptir ve
birbirlerinin homologudur ®¥. intraselliiler bélgelerde guanil siklaz
icermektedirler "), Reseptdrlerin aktivasyonu bunlarin intraselliller mesajcisi
olan cGMP Uretimi ile sonuglanmaktadir. Sadece bir reseptér (NPR-A) hem
ANP hem de BNP igin sinyal gdndermektedirler. Bu NPR-A bulunmayan
farelerde yapilan calismalarla arastiriimaktadir ). Bu farelerde NPR-A
reseptéri olmamasina ragmen, adrenal bez ve testislerinde, BNP’ye yanit
veren guanil siklaz aktivitesi vardir. Bu hentiz tanimlanmamig Ggtnct bir guanil
siklaz baglantili reseptériin varligini kanitlamaktadir ®. ANP ve BNP icin NPR-
A reseptdri, ANP ve BNP’nin etki ettigi bdbrek, adrenal bez ve damarlarda

bulunmaktadir 2.
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NPR-C reseptdrt, NPR-A ve B’den farkli olarak guanil siklazin
bulunmadidi kisa sitoplazmik segmente sahiptir. NPR-C (i¢ natrilretik peptide
de baglanmakta ®* ve devamli olarak hiicre icine alinip ve hiicre ylizeyine geri
dénmektedir ®°. NPR-C resptori viicutta yaygin dagilimina ragmen bazi
dokularda daha fazla yogunlukta bulunmaktadir ®®. Bu da natritiretik peptidlerin

yaptiklari gérevleri, yikilmalarini ve vicuttan atilmalarini aciklamaktadir.
E. NATRIURETIK PEPTIDLERIN VUCUTTAKI FONKSIYONLARI

Yapilan ilk ¢caligmalarda, yiksek doz ANP ve BNP inflizyonunun renal
arter basincindaki dismeye sekonder renin-anjiyotensin sistem aktivasyonu ile
kan basincinda diisme ve diiirez ile birlikte natritirez sagladigi gosterilmistir €.
Sonraki zamanlarda yapilan ¢alismalarda ANP ve BNP’nin daha distk
inflizyon hizlari ile renin ve aldosteron sekresyonunun azaldigi gériiimis %9
Bazal plazma BNP seviyelerinin 3—4 kat arttigi distk inflzyon hizlarinda, BNP
natrilirez saglamaktadir; fakat kan basinci degismemektedir ®%°". Bu
calismalarin isiginda, NPR-A reseptdri bozuk olan farelerde hipertansiyon,
kardiyak hipertrofi ve fibrozis gelistigi gértlmastir. ANP bozuklugu olan
farelerde tuza bagimli hipertansiyon gelistigi yapilan ¢alismalarda gésterilmistir
®2 Bu calismalara benzer olarak BNP bozuklugu olan farelerde de kan basinc
artmadigi halde, kardiyak fibrozis gelistigi gérilmustir ®®. Genetik yapisi
degistirilmis farelerle yapilan calismalarda gdsterilmistir ki; BNP kardiyak

fibrozisi engellemede ve kan basincini distirmede énemli rol oynamaktadir.
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Sekil 4: Natridretik peptidlerin genel semasi gdsterilmektedir.

Natritretik peptidler, bébrek ve damar fonksiyonlari Gzerindeki etkileri ile
dogrudan veya dolayl olarak basin¢ ve volim dengesine etkili olmaktadirlar
(Sekil 4). Bu etkilerini, inen toplayici kanallarda, sodyum geri emiliminin
dogrudan inhibisyonu, glomerular filtrasyon hizinda artis, glomerulun afferent
arteriyollerinde dilatasyon ve efferent arteriyollerde konstriksiyonu yaparak

94.99) Natritiretik peptidlerin renin salinimini engelleyici

gdstermektedir |
mekanizmalarindan biri de makula densaya sodyum akimini arttirmasidir.
Bunun sonucunda aldosteron sekresyonu, adrenal glomerul seviyesinde inhibe
olmaktadir ). Natritiretik peptidler kapiller seviyede etki ederek, sivinin
vaskdler bélgeden, ekstravaskiler alana kagmasina ve plazma hacminin
azalmasina yol agmakta ve damarlar Gzerine direkt dilatatér etki de

97.98) Bgbrekler lizerinde sodyum geri emilimini azaltici direkt

yapmaktadirlar ¢
etki, renin-anjiyotensin sisteminin antinatridretik aktivasyonunun énlenmesi gibi
etkiler, natriirez, dilirez ve plazma hacminde azalmaya yol agmaktadir. Bu
etkiler de kalp yetmezligi gibi hipervolemik durumlarda kalbin yuklenmesini
onler. Natritretik peptidler, renin-anjiyotensin sisteminin isleyisinde denge
saglamaktadir. Natrilretik peptidler, hacim ve basing¢ ylklenmesini énlemekte;

renin-anjiyotensin sistemi ise hacim azalmasi ve hipotansiyonu ayarlamaktadir
(98)
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F. BRAIN NATRIURETIK PEPTID’IN FiZYOLOJiSi VE GOREViI
F—1. BRAIN NATRIURETIK PEPTIDIN DOLASIMDAKI FORMLARI

insan plazmasindan alinan érneklerle yapilan ¢alismalarda, natritiretik
peptidler aminoasit dizilimine gére ayriimiglardir ve bunun sonucunda 2 major
immunoreaktif BNP ortaya ¢ikmistir. Bunlar BNP ve NT-proBNP olarak

adlandiriimigtir. Her ikisi de insan plazmasinda bulunmaktadir. NT-proBNP,

38, 80

normal kisilerde, kalp yetmezliginde &89 bobrek yetmezliginde ¥, miyokard

100

infarktiisti sonrasi "% dolasimda bulunmaktadir. NT-proBNP seviyesi, normal

kisilerde, BNP seviyesinden 2-5 kat daha fazla olmakla birlikte, kalp
yetmezliginde NT-proBNP seviyesi, ortalama olarak, BNP seviyesinden daha

38.80) NT-proBNP insan plazmasinda énemli bir

fazla artis gostermektedir |
immunoreaktif BNP komponentidir ve immunoassay yéntemi ile ortaya
konmaktadir. Plazma BNP, NT-proBNP ve metabolitlerinin seviyesi ventrikil
fonksiyonu bozuldukga artmaktadir. Tim bu peptidlerin immunoreaktivitesi de

ventrikller fonksiyonu yansitmaktadir.
F—2. BRAIN NATRIURETIK PEPTID’IN SEKRESYONU

Kalp i¢inde fazla sivi nedeni ile volim yUklenmesi oldugu zaman BNP

101

sekresyonlari artabilmektedir '°"). Bu artisin sebebi ventrikiler duvar basincinin

artmasidir. in vitro galismalarda, izole kalp hazirliklarinda ventrikiil balon ile

102)

gerilmis %) ve gerilmenin sonucu olarak transmural basing arttiriimistir. Bu etk

de miyozitlerde gerilmeye yol acarak, BNP’nin sentez ve sekresyonu igin
uyarici oldugu gértlmastir. Ventrikller miyozitlerin genislemesi hem BNP hem
de NT-proBNP salinmasini arttirmaktadir. Miyozitlerin uyari mekanizmasi halen
arastirimaktadir. Bu uyari mekanizmasinda hlicre ylzeyinde ekstrasellller

matriks-integrin baglanmasinin rol alabileceg@i de calismalarda gdsterilmistir (103,

194 Bu da BNP gen transkripsiyon ve sekresyonunu arttirmaktadir. BNP

geninde GATA elementleri GATA—4 proteinine baglanmaktadir (® Bu
gerilmenin uyardigi BNP sekresyonu, otokrin veya parakrin etki gésteren

105-107

Endotelin 1 ve anjiyotensin II'ye de bagimlidir ¢ ). BNP sekresyonu
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Endotelin 1 ve anjiyotensin Il ile de arttirilabilmektedir. Ostrojen (1%®

ve
interlokin 1B ") gibi diger faktdrler de natriiretik peptidlerin sekresyonunu

arttirabilmektedir.

F-3. BRAIN NATRIURETIK PEPTID ve NT-proBNP’nin
METABOLIZMASI

Natridretik peptidler bircok dokudan kismi sekilde temizlenmektedir; bu
temizlenme hizi natriGretik peptidlerin yari émrint géstermektedir. BNP’nin yari
omrii yaklasik 23 dakika kadardir. Metabolik temizlenme hizi 5,8 It/dk’dir ©7).
Natritiretik peptidlerin dokulardaki yikilimi iki yoldan olmaktadir. Bu yollardan
birincisi, “natriuretic peptide clearance receptor (NPR-C)” araciligi ile
olmaktadir. Bu reseptdr hakkinda bilgi yukarida verilmigtir.

Natritretik peptidlerin temizlenme mekanizmasinda ikinci énemli yol
“nétral endopeptidaz enzimi” (NEP) sistemidir. Néral endopeptidaz enzimi
vicutta, bircok dokuda, hiicre ylzeyinde bulunur. Bu enzimin goérevi, bébrek
hiicre membranlarinda natritiretik peptidleri hidroliz ile parcalamakiir. ilk defa
ANP’nin pargalanma mekanizmasi arastirilirken bulunmustur. NEP sistemine
sahip olan hiicre membranlari, daha ¢ok bébrek tibullerindeki hiicrelerde
bulunur ve yiksek miktarda NEP icerir. NEP’in BNP (zerine olan etkisi, ANP ve

199 insan BNP’sinin

CNP (izerine olan etkisinden daha yavas gorilmustur |
NEP ile hidroliz hizi nemli oranda diisiik bulunmustur 9. Bu da BNP’nin,

ANP’ye kiyasla, daha uzun yari 6murli olmasini agiklamaktadir.

BNP’nin eliminasyonunda gérdigiimuzun tersine, aminoterminal peptid
NT-proBNP icin spesifik eliminasyon sistemi gésterilememistir. NT-proBNP
vicuttan daha yavas temizlenmektedir. Bu 6zellik de NT-proBNP’nin yari
6mrindn daha uzun olmasinda etken olarak sorumlu tutulmaktadir. NT-
proBNP’nin yari 6mri 60—120 dakika arasinda degdisebilmektedir.
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F—4. BRAIN NATRIURETIK PEPTIDIN SAGLIK VE HASTALIKTA
DOLASIMDAKI SEVIYELERI

Normal olgularda ortalama immunoreaktif BNP seviyeleri, yapilan
laboratuar testine bagimlidir. Normal kisilerde, plazma seviyesi erkek ve
kadinlar arasinda degisiklik géstermektedir. Yas faktéri de plazma seviyelerini
etkilemektedir. NT-proBNP’nin plazmadaki normal seviyeleri tablo 1’de

gosterilmigtir (%8 66 80)

Tablo 1
ERKEK (pg/ KADIN (pg/
YAS (pg/mi) (pg/mi)
ORTALAMA ORTALAMA
40-65 | 162—206 54 228-314 79
66-76 | 233-306 79 339-446 115

NT-proBNP seviyeleri dogumda daha ylksek tespit edilmistir; ancak bu
seviye ¢ ay icinde yetiskin diizeyine inmektedir """ 12 NT-proBNP
seviyelerinin kadinlarda daha yiiksek seviyelerde oldugu gorilmustur ©& 194,
Kalp yetmezliginde plazma ANP ve BNP seviyeleri kardiyak disfonksiyonun
derecesine gore artmaktadir. Normal kigilerde NT-proBNP seviyeleri BNP
seviyeleri ile benzer olarak tespit edilmistir. Hipertansif kisilerde NT-proBNP ve
BNP seviyeleri artmakta; ancak bu artis normal kigilerden ¢cok da farkli
gorillmemektedir 2. Bu da hipertansif kisilerdeki kalp yetmezligi tanisinda, NT-

proBNP seviyesinin tespit edilmesinin, degerini korudugunu géstermektedir
(113)

Plazma BNP seviyesi, kalp yetmezliginin derecesine gére degisiklik

gbstermektedir; NYHA siniflamasina gére Grade I'den [V’e dogru progresif

66, 72, 114

olarak artmaktadir | ), NT-proBNP seviyesi ise kalp yetmezliginde

BNP’den daha fazla artmaktadir 2. BNP seviyesi ise miyokard enfarktiistin(i

115

takip eden ilk haftada artmakta ''® ve hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi

verebilmektedir. Pulmoner Hipertansiyon, bébrek yetmezligi gibi sebeplerle

plazma hacminin arttigi durumlarda da BNP seviyeleri artmaktadir %",
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Kalp yetmezliginde, hastaligin ciddiyeti ile orantili olarak BNP seviyesi
de artig g6stermektedir. BNP seviyesi, ventrikuler fonksiyonu gésteren
Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) ile ters orantilidir. BNP, teshisi zor olan
asemptomatik sol ventrikdl disfonksiyonunda da artmaktadir. Agik kalp cerrahisi
sonrasi hastalarda NT-proBNP seviyelerinde artis oldugu goérialmustar. Bu artis
da preoperatif dénemdeki NT-proBNP seviyeleri ile orantili bulunmustur. Sonug
olarak acik kalp cerrahisi sonrasi da NT-proBNP seviyesi kardiyak yetmezlik
hakkinda bilgi vermektedir ©.

4. INOTROPIK ILACLAR VE SISTEMLER

Cok farkl etiyolojik nedenlerle olusmus ciddi miyokard fonksiyon
bozukluklarinda tedavi edici ve hemodinamik destek saglayan ¢ok cesitli ilaclar
ve yontemler bulunmaktadir. Uygun ilaci veya yéntemin secilmesi, fonksiyon
bozuklugu yapan nedene, ilacin aktivitesine ve kullanimini sinirlayici etkilerine
g6re yapilmaktadir. Vazoaktif tedavide genellikle en fazla katekolaminler
kullaniimaktadir. Adrenalin, noradrenalin, izoproterenol, dopamin, dobutamin,
dipivefrin ve etilnoradrenalin bu gruptan ilaglara érnek verilebilir. Bu
katekolaminler a ve 3 reseptérler Gzerinden etki etmektedirler. Bu reseptérler
de adenilat siklazi aktive ederek hlicre ici CAMP dizeylerini arttirmaktadirlar.
Dopamin ve dobutamin, diger katekolaminlerden farkli olarak, digik dozlarda
dopaminerjik reseptoérleri de etkilemektedirler. Farkli bir inotropik ajan olan
fosfodiesteraz inhibitérleri ise (amrinon, milrinon) siklik adenozin monofosfat
(cAMP) yikilimini inhibe ederek hiicre ici CAMP dlzeylerini arttirmaktadirlar.
cAMP dizeylerindeki artis, miyokard hlcrelerinin icine kalsiyum girigini
arttirarak, kontraktiliteyi arttirmaktadir.

“a” reseptorleri iki tipte bulunmaktadir ve bunlara “a1” ve “a2” reseptérleri
adi verilmektedir. “a1” ve “02” reseptdrlerinin stimilasyonu sistemik ve
pulmoner vaskuler direnci arttirmaktadir. Kalpte bulunan “a1” reseptérlerinin
uyariimasi kalpte kontraktiliteyi arttirmakta, kalp hizini azaltmaktadir. “B”
reseptoérleri de iki tipte bulunmaktadir ve bunlara da “B1” ve “B2” reseptdrleri

adi verilmektedir. “B1” reseptodrlerinin stimilasyonu kontraktiliteyi (inotropi)
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arttirmakta; ancak a reseptdrlerden farkli olarak kalp hizini (kronotropi) ve
iletimi (dromotropi) arttirmaktadirlar. “B2” reseptdrlerinin stimdlasyonu ise
periferik vazodilatasyon ve bronkodilatasyon yapmaktadir.

Adrenalin, noradrenalin ve izoproterenol i¢in katekolaminlerin ve genelde
sempatomimetik ilaglarin prototipidir, denebilmektedir. Noradrenalin a-mimetik
etkinlik, izoproterenol B-mimetik ve adrenalin de hem a hem de B-mimetik etki

gbsteren ilaclarin prototipi olarak gdsterilmektedir.

A. ADRENALIN

Adrenalin vicutta adrenal medullada sentez edilmekte ve sentez edildigi
yerden salinmaktadir. istirahat halinde plazma (bazal) konsantrasyonu 0,15 nM
(yaklasik 30 ng/l)’dir. Stres durumunda 0,8 nM (yaklasik 160 ng/l)’'ye kadar
cikabilmektedir. Bu fizyolojik konsantrasyon araligi iginde adrenerjik sinir
uclarindaki (presinaptik) “B2” reseptoérlerini aktive ederek noradrenalin
saliverilmesini arttirmaktadir. Béylece hormonal etkisinin yaninda indirekt
sinirsel etki de olusturabilmektedir. Adrenalin adrenerjik sinir uclarinda

bulunmamaktadir.

Hemodinamik etki:

Adrenalin “B1” reseptdrlerini etkileyen inotropik ajandir. Kalp hizi ve
kontraktiliteyi arttirarak kardiyak output’u arttirmaktadir. 2 pg/dk dozundan daha
az verildiginde “B2” etkisi gérilmekte ve hafif periferik vazodilatasyon
yapmaktadir. Bu etkileri sonucunda kardiyak output’'un artmasina ragmen,
genellikle kan basinci sabit kalmakta veya artmaktadir. 2 ug/dk dozundan daha
fazla verildiginde a etkisi gortlmekte; sistemik vaskiler direnci ve kan basincini
anlamli olarak arttirmaktadir. Adrenalin bu etkilerini yaparken miyokard oksijen
metabolizmasina ve fonksiyonlarina zararh etki yapmaktadir. Adrenalinin, “B2”
reseptérlere gucli etkisi sonucunda bronkodilatasyon gériimektedir.
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Adrenalinin inotropik ajan olarak kullaniimasi sirasinda aritmi veya
tasikardi gelismesi durumunda, kullanimi sinirlanabilmektedir. Bunun yaninda,
yapilan bir calismada 2 ug/dk dozunda adrenalinin, 5 pg/kg/dk dozunda verilen

dobutamine gére daha az tasikardi yaptigi gériimistiir ('),

Endikasyonlari:

1. Tagsikardi veya aritmi olmadidi zaman; disik kardiyak outputta, ilk
ilac veya dopamin ve dobutaminden sonra ikinci ila¢ olarak secilebilir,

2. Dusuk kalp hizinda pace gerekiyor ise,
3. Bronkospazmi olan hastada inotropik ajan da gerekiyorsa
4. Anafilaksi,

5. Resdisitasyon sirasinda,
adrenalin kullanilabilmektedir.

Dozu:

1 pg/dk (yaklasik 0.015 pg/kg/dk) dozu ile baslanmakta ve 4 ug//dk doza
kadar cikilabilmektedir. Kardiyak cerrahide daha yiksek dozlar nadiren gerekli
olmaktadir.

B. DOPAMIN

Dopamin en basit yapiya sahip bir katekolamindir. Periferde bazi damar
yataklarinda (renal, mezenterik, koroner ve intraserebral damar yataklari gibi)
bulunan dopamin1 (D1) reseptérleri ile adrenerjik sinir uglarinda bulunan ve
noradrenalin saliveriimesinde inhibisyona yol agan dopamin2 (D2) reseptérlerini
etkilemektedir. Dozu arttirilirsa, adrenoreseptérleri de etkilemektedir. Bu etkisini
dolayh olarak, adrenerijik sinir uglarindan noradrenalin saliverilmesine bagl
ortaya c¢ikartabilmektedir. B reseptérlerin esas olarak B1 tipi Gzerine etkili
olmakta; B2 tipi reseptdrler Gzerindeki etkinligi yok denecek kadar az
g6rilmektedir ve bronkodilatasyon yapmamaktadir. Yiksek dozda adrenerjik
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sinir u¢larindan noradrenalin saliveriimesine neden olmakta; bu doz dizeyinde

a reseptorleri de aktive ederek vazokonstriksiyon yapmaktadir.

Dopamin sadece intravendz yoldan, inflizyon pompasi ile kontrolll
olarak verilmektedir. infiizyon hizi alinmak istenen etkiye gére hesaplanir ve
hastaya verilir. inflizyon hizi diisiik tutulursa (0,52 pg/kg/dk) sadece
dopaminerjik reseptorleri aktive ettigi gértilmekte ve damar yataklarinda kan
akimini arttirmaktadir. Bu dozda verildiginde kan basincini degistirmedigi veya
kan basincinda hafif bir digsme de yaptigi calismaklarda gdsterilmistir. 0,5-2
Mg/kg/dk dozunda verilen dopamin, 6zellikle bdébrek kan akiminda artis
yaparak; dilretik ve natrilretik etki gdéstermektedir. Bu etkisini de D1

reseptorleri Gzerinden yapmaktadir.

Dopamin, 2—10 pg/kg/dk arasinda inflzyon hizinda verildiginde, kalpteki
B1-reseptérleri aktive etmekte; miyokardin kontraktilitesini, atis hacmini ve
debiyi arttirmaktadir. Kalbin atis sayisi Gzerindeki etkisinin belirgin olmadigi
g6ralmastdr. Kalpteki etkisini kismen de, adrenerjik sinir uglarindan

noradrenalin saliveriimesi ile yapmaktadir.

Dopaminin inflzyon hizi 10 pg/kg/dk’in Ustiine gikarsa damarlarin a-
reseptorleri etkilenmeye baslamaktadir. Ozellikle ¢izgili kaslarin damar yataklari
bu ilacin vazokonstriktdr etkisine duyarlidir ve ¢izgili kaslardan gecen kan
akimini azaltmaktadir. inflizyon hizi cok yliksek oldugu takdirde biitiin damar
yataklarinda vazokonstriksiyon olusmakta; kan basincini oldukga yikseltmekte
ve aritmiler ortaya cikarabilmektedir. Dopaminin, damarlarin dilatasyonuna yol
acan, B2-reseptorlerin tzerine etkisinin olmadigi bilinmektedir.

DUsuk kardiyak output durumunda, ézellikle de sistemik vaskuler direng
ve kan basinci disUk ise, inotropik ajan olarak ilk tercih edilebilecek ajan
dopamin olmaktadir. Eger tasikardi cok artmis olursa veya idrar cikisi ¢cok fazla
artmis olursa, yerine bagka bir inotrop dislnilmektedir. idrar ¢ikisi az olan
vakalarda disik dozda dopamin verilebilmektedir.
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C. DOBUTAMIN

Dobutamin sentetik yapida bir katekolamindir. Kalpteki 31 reseptérleri
selektif olarak etkileyerek pozitif inotrop etki yapmaktadir. Miyokardin 6zellikle
kontraktilitesini arttirmaktadir. Dobutaminin kalpte sinoatriyal digim Gzerindeki
hizlandirici etkisi ve miyokard Gzerindeki aritmojenik etkisi gigli gérilmemistir.
Kalp ve damarlar tzerindeki a1 etkisi cok dislk olarak bilinmektedir.
Vazodilatasyon etkisi nedeniyle kan basinci hafifce disebilmekte; ancak
genellikle inotropik etkisi gérilmektedir. Dopamine gére preload ve afterload’u
daha fazla distrdiginden sol ventrikl duvar gerilimini azaltmaktadir. Bu
etkileri sonucunda miyokardiyal oksijen dengesi diizelmekte ve miyokard

117

fonksiyonunu iyilesebilmektedir "'”). Bu ézellikle voliim yiikii fazla kalpler icin

(kapak replasmani veya mitral yetmezlik) cok daha dederli olarak gériimektedir
(118)

Dobutaminin en yaygin kullanim alani, distk kardiyak output ve sistemik
vaskuler direncte yUkseklik oldugu durumlardir. Dobutamin verilirken tasikardi
gelisirse, yerine baska bir ajan verilebilmektedir. Dopamin inflizyonu sirasinda
tasikardi ortaya ¢cikmis veya idrar ¢ikisi cok arttmigsa, dopamin kesilerek yerine
dobutamin tercih edilebilir. Dobutamin de inflizyon pompasi ile kontrolli olarak,
intravendz yoldan verilmektedir. inflizyon hizi gereken sekilde ayarlanmaktadir.
Dobutamin inflzyonuna siklikla 2 pg/kg/dk dozunda baslanmakta ve alinan
etkiye gdére 20 pug/kg/dk doza kadar cikilabilmektedir.

D. INTRAAORTIK BALON POMPASI

intraaortik balon pompasi (IABP) cerrahiden dnce ve sonra koroner
iskeminin kontroll ve hemodinamik destek saglayan bir teknik olarak tarif

19 Kalbe fizyolojik olarak yardim etmesi ile diger pekgok inotropik

edilmektedir |
ilagtan farkhdir. Miyokard oksijen kullanimini azaltmakta ve koroner perflizyonu
arttirmaktadir. IABP kullanimi, invaziv bir teknik oldugundan ¢ok ciddi

komplikasyonlari olmasina ragmen; yiksek riskli kalp cerrahisi yapilan
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hastalarda ve ciddi ventrikiler disfonksiyonu olan hastalarda oldukga faydal

etkiler saglamaktadir.

IABP kullanimi endikasyonlari:

1.
2.

Perioperatif iskemi

Kardiyojenik sok veya miyokard infarktistnin mekanik
komplikasyonlari (Akut mitral yetmezlik, ventrikller septal riptar...)
Postoperatif dénemde ylksek doz inotrop ajan verilmesine ragmen
dUsik kardiyak outputun dizeltiliememesi

Akut gelisen miyokard fonksiyon bozuklugunda gecici destek

saglamak veya kalp transplantasyonu i¢cin zaman kazanmak

IABP kullaniminin kontrendikasyonlari:

1.
2.
3.

Aort kapak yetmezligi
Aort diseksiyonu
Ciddi aort veya periferik damar tikanikligi (balon asendan aort yolu ile

yerlestirilebilir)

intraaortik balon pompasi ventrikiil sistoliinden hemen énce hizla

sbnerek, ejeksiyon sirasinda, sol ventriklll énindeki yliki azaltmaktadir. Aort

kapaginin kapanmasindan hemen sonra hizla siserek diyastolik koroner

perfizyon basincini arttirmaktadir. Bu sekilde hem kalbin oksijen gereksinimini

azaltmakta; hem de koroner perflizyonu arttirmaktadir.

IABP, perkiitan veya cerrahi olarak yerlestirilebilmektedir. Perkiitan

girisimde seldinger ydntemi kullaniimaktadir. Bir kilavuz tel ve iginden

gecilmesini saglayan bir kilif kullaniimaktadir. iIABP genellikle femoral arter yolu

ile subklavian arterin distali ile renal arter seviyesinin proksimali arasinda

kalacak sekilde yerlestiriimektedir. Cerrahi teknikte direkt olarak femoral arter

bulunmakta ve arteriyotomi ile agilarak iABP yerlestiriimektedir.
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IABP’nin calisma zamaninin ayarlanmasi bes farkli yolla yapilmaktadir.

1. EKG: Elektrodlar IABP konsoluna takilir ve EKG’deki T dalgasina gére
balon sismekte ve R dalgasinda aniden sénmektedir.

2. Arteriyel dalga: Arteriyel basing egrisinde dikrotik ¢centige denk gelen
yerde sismektedir. Basing egrisinin basladigi noktada aniden sénmektedir.
Aritmi durumunda genellikle tavsiye edilmemektedir.

3. Pacemaker ritmine gére ayarlanabilir.

4. internal: Kardiyak output olusturamayan hastalarda kullaniimaktadir.
Sistolik basing 50 mmHg’'nin altinda oldugunda dahi kullanilabilmektedir.

5. Ekokardiyografi: Bazi merkezlerde kullaniimaktadir. EKO parasternal
aksi gosterirken, aort kapaklarinin durumuna gére balon sisirilip,

sondurtlmektedir.

intraaortik balon pompasi yeterli kardiyak debi saglandiginda
kapatiimaktadir. Buna da kardiyak indeksin 2 I/dk/m?nin Gizerinde olmasi,
sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin Gzerine ¢ikmasi, bradikardinin olmamasi,
Pulmoner Kapiller Wedge Basincinin 18 mmHg’nin altinda olmasi ve

hemodinamigi bozan aritmilerin olmamasi ile karar verilmektedir.
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lll. GEREG VE YONTEM

Mart 2004 ile mayis 2005 tarihleri arasinda, merkezimizde, elektif
koroner arter bypass greftleme ameliyati yapilan 52 yetiskin hasta calismaya
alindi. Akut miyokard enfarktiisti, kombine kapak hastaligi, ciddi obstriktif
akciger hastaligi olanlar ile ameliyattan dnceki donemde kreatinin klirensi
1,5’'un tzerinde olmasi NT-proBNP dlizeyinde artisa neden olacagindan,

120.121) Operasyondan

bdbrek yetmezligi olan hastalar calismaya alinmadi ¢
dnceki ddnemde hastalardan kan 6rnegi alindi ve NT-proBNP diizeyi bakildi.
Operasyondan 6nce ekokardiyografi ile hastalarin ejeksiyon fraksiyonu

degerlendirildi.

TOm hastalara kardiyopulmoner bypass ile koroner arter bypass
greftleme ameliyati yapildi. Kardiyopulmoner bypass ve kros klemp stresi
kaydedildi. Ameliyatta tim hastalara sol 6n inen koroner artere (LAD) bypass
icin sol internal mammariyan arter (LIMA), diger koroner arterlere bypass igin
safen grefti kullanildi.

Hastalarda NT-proBNP diizeyi, Celal Bayar Universitesi Tip Fakilltesi
Biyokimya Anabilimdali Laboratuarinda Elecsys ProBNP sandwich

121,122

immunoassay ydntemi ile 8lcildi | ). Elecsys ProBNP sandwich
immunoassay yontemi ile 6lgtlen NT-proBNP icin 220 pg/ml’nin altindaki
degerler normal olarak kabul edildi 8 689 Hastalar, proBNP diizeyi 220
pg/ml'nin altinda olanlar (grup A); bu degerin Ustlinde olanlar (grup B) seklinde
iki gruba ayrildi ve bu gruplar inotropik ila¢ ve kalp destekleyici ilave yontem

kullanimina gére karsilastirildi.
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Hastalarda yas, cinsiyet, boy, agirlik ile metrekare cinsinden vicut
alanlar kaydedildi. Hastalara takilan radiyal arter kandli ile arteriyel basing ve
hasta basi monitéra ile kalp ritmi devaml olarak izlendi. Ameliyat salonunda
juguler venden takilan Swanz Ganz Termodillisyon kateteri ile preoperatif,
postoperatif 0. ve 16. saatlerde kardiyak output (CO) ve kardiyak indeks (C/),
pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP), pulmoner arter basinci, santral

9,123,124

vendz basing (CVP) degerleri dlgiildi ve kaydedildi | ). Postoperatif 16.

saatte toraks ve mediasten drenlerinden olan drenaj miktari kaydedildi.

Arteriyel basincin 80 mmHg’'nin altinda seyrettigi ve yeterli perfizyonun
saglanamadidi olgularda inotropik ajan kullanildi. inotropik ajan seciminde
6ncelikle dobutamin tercih edildi. Yeterli arteriyel basing saglanamadigi
durumlarda kombine inotropik ajan kullanildi. Kombine uygulamalarda
dobutamine dopamin eklenmesi ile birlikte; bazi olgularda dobutamin +
dopamin + adrenalin kullanimina gerek oldu. Verilen inotropik ajanlarin suresi

ve dozlari kaydedildi.

Sonuclar bilgisayar ortaminda SPSS istatistik programi ile
degerlendirildi. Demografik veriler, hemodinamik degerler, kullanilan ila¢ dozlari
gruplar arasinda karsilastirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda parametrik
testlerden “Student’s t” testi; grup icinde hemodinamik degerlerin
karsilastiriimasi Wilcoxon Signed Ranks test; inotrop kullanan hasta sayisinin
gruplar arasinda karsilastirilmasi Ki Kare testi ile degerlendirildi. Tim testlerde
p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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V. BULGULAR

1. DEMOGRAFIK VERILER
Her iki grubun demografik verileri, kardiyopulmoner bypass ve kross
klemp sdreleri, yapilan bypass sayisi, postoperatif ddnemdeki sivi dengesi ve

drenaj miktari Tablo 2’de g&sterilmigtir.

Tablo 2: Gruplara ait demografik veriler (ort + SD)

GRUP A (n=26) GRUPB (n=26) ¢]
Yas (yil) 59.50+10.50 60.61+10.39 0.703
Boy (cm) 165.88+7.85 167.1118.61 0.593
Kilo (kg) 71.69+10.33 72.38+13.06 0.833
Viicut alani (m?) 1.7840.14 1.80£0.18 0.769
CPB (dakika) 101+36.41 104.73+35.98 0.712
XClamp (dakika) 57.231£20.66 60.07+£20.33 0.619
Bypass sayisi 2.42+.80 2.57+0.57 0.434
Drenaj (cc) 570.57+308.65 550+£188.14 0.773

Gruplar arasinda, demografik veriler, kardiyopulmoner bypass ve kross
klemp suresi, yapilan bypass sayisli, postoperatif dénemdeki sivi dengesi ve
drenaj miktari karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli farkhlik tespit
edilmedi (p>0,05).

30



2. HEMODINAMIK VERILER

Her iki grubun, preoperatif (preop), postoperatif 0. saat ve postoperatif

16.saatteki hemodinamik degerleri Tablo 3'de gdsterilmistir.

Tablo 3
GRUP A GRUP B

Preop 0. Saat 16. Saat Preop 0. Saat 16. Saat
TA 109.03+27.35 94.76+19.16 96.80+£16.99 99.50+26.80 90.23+21.47 90.92+15.90
Nabiz 70.23+12.78 83.42+17.49 84.00+15.39 72.15+£12.52 87.69+14.49 92.34+12.81
LVEF 45.96+5.66 40.1117.47
(o]0) 4.35+1.41 5.15+1.04 5.35+1.01 3.55+0.97 4.25+1.15 4.74+0.83
Cl 2.46+0.75 2.86+0.58 2.99+0.57 1.95+0.54 2.4310.63 2.62+0.45
PCWP 11.2614.72 11.57+4.13 9.6514.72 12.3415.77 13.0716.38 10.501£5.55
PA 16.611£6.09 18.3416.22 15.6516.33 19.2316.33 22.23+8.81 20.00+9.24
CVvP 8.30+3.05 8.84+3.08 7.07+2.85 9.57+£3.82 10.001£4.93 9.03+5.08

Grup A’da sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), grup B ile
karsilastirildiginda (p=0.003), anlamli olarak yUksek bulundu (p<0,05).
Preoperatif, postoperatif 0. saat ve postoperatif 16.saatte 6l¢ilen kardiyak
output (CO) (p=0.004) ve kardiyak indeks (Cl) (p=0.008) degerleri, Grup A’da
anlamli olarak yUksek bulundu (p<0,05).

Grup A ile Grup B karsilastirildiginda, preoperatif, postoperatif 0. ve 16.
saatlerde bakilan sistolik arter basinci (TA) (p=0.210), nabiz sayisi (p=0.586),
pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP) (p=0.465), pulmoner arter basinci
(PA) (p=0.135) ve santral vendz basinci (CVP) (p=0.192) degerleri arasinda

istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Grup A’da sistolik arter basincinin, postoperatif 0. saat ve postoperatif
16.saatte anlamh olarak azaldigi (p=0.004), nabiz sayisinin arttigi bulundu
(p=0.001) (p<0,05). Preoperatif ddnemdeki kardiyak output (p=0.002) ve
kardiyak indeks (p=0.003) degerleri, postoperatif 0. saat ve postoperatif
16.saatteki degerlerden anlamli olarak disuk bulundu (p<0.05).
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Grup A’da preoperatif ddénemde bakilan pulmoner kapiller basing
(p=0.289), pulmoner arter basinci (p=0.567) ve santral venéz basin¢ degerleri
(p=0.0132), postoperatif 0. saat ve postoperatif 16.saatteki degerlerden
istatiksel olarak farkli bulunmadi (p>0.05).

Grup B’de preoperatif ddnemde bakilan sistolik arter basincinin,
postoperatif 0. saat ve postoperatif 16.saatte anlaml olarak yikseldigi
(p=0.002), nabiz sayisinin anlamli olarak azaldidi bulundu (p=0.000) (p<0.05).
Preoperatif donemdeki kardiyak output (p=0.001) ve kardiyak indeks (p=0.000)
degerleri, postoperatif 0. saat ve postoperatif 16.saatte anlamh olarak distk
bulundu (p<0.05).

Grup B’de preoperatif dénemde bakilan pulmoner kapiller wedge basinci
(0.682), pulmoner arter basinci (p=0.676) ve santral ven6z basing (p=0.072)
degerleri, postoperatif 0. saat ve postoperatif 16.saatteki degerlerden istatiksel

olarak farkli bulunmadi (p>0.05).

3. KARDIYAK INOTROPI KULLANIMI

Her iki grupta inotrop ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalar Tablo 4'de

gOsterilmigtir.

Tablo 4
GRUP A GRUP B
sayi oran sayi oran
inotrop alan 4 %15.4 21 %80.8
inotrop almayan 22 %84.6 5 %19.2

Grup A’da inotrop alan hasta sayisi, Grup B’ye gbre, anlaml olarak
distk bulundu (p=0.000) (p<0.05).

32



25 Binotrop alan
20 Oinotrop almayan
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grup A grup B

o

Grafik 1 inotrop uygulanan hasta oranlari (ortalama)

Her iki grupta kullanilan inotroplar tablo 5’de gésterilmistir.

Tablo 5

. Dobutamin
. . ; Dobutamin )
Dobutamin Dopamin IABP . Dopamin

Dopamin
Adrenalin
sayl oran sayi oran sayl oran sayl oran sayl oran

Grup A 1 %3.8 - - - - 3 %115

Grup B 3 %115 3 %115 1 %3.8 11 %423 3 %115

Grup A’da tek basina dopamin alan ve iABP uygulanan hasta
bulunmadi. Grup A’da dobutamin ve dobutamin ile dopamini birlikte kullanan
hasta sayisi Grup B’den anlamli olarak distk bulundu (p=0.000) (p<0.05).

Her iki grupta inotrop ilaclarin uygulanma streleri tablo 6’da
gOsterilmigtir.

Tablo 6

Grup A Grup B
Sire (saat) 0.46+1.13 5.9216.54

Grup A’da inotroplarin ortalama uygulanma stresi, Grup B’den anlamh
olarak disutk bulundu (p=0.000) (p<0.05).
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Her iki grupta kullanilan inotropik ilaglarin dozlar Tablo 7°de

gOsterilmigtir.

Tablo 7

DOBUTAMIN (ug/kg/dk) DOPAMIN (ug/kg/dk) ADRENALIN (ug/dk)
GRUP A 0.50+1.20 0.42+1.20 0
GRUP B 3.4612.94 3.511£3.04 0.4+0.10

Grup A’da kullanilan dobutamin ve dopamin dozlari, Grup B’de
kullanilanlardan anlamli olarak diisik bulundu (p=0.00) (p<0.05).
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V. TARTISMA

Acik kalp ameliyati yapilan hastalarda, ameliyat 6ncesi donemde kalp
yetmezligi olmasi, ameliyat sonrasi takibinde, mortalite ve morbiditeyi
arttirmaktadir. Kanda NT-proBNP 6lgimu, kalp yetmezIigi tanisinda kullanilan
bir ydntemdir © 3889 NT-proBNP diizeyi, Elecsys ProBNP sandwich
immunoassay ydntemi ile kolay, hizli ve dogru bir sekilde élciilebilmektedir 27,
Bu ydéntem sayesinde acik kalp ameliyatl yapilacak hastalarda, ameliyat 6ncesi
NT-proBNP dizeyi bakilarak, ameliyat sonrasi dbnemde prognoz hakkinda bilgi
elde edilebilir ©. Biz de, yaptigimiz bu ¢alismada, acik kalp ameliyati dncesi
dénemde kanda Elecsys ProBNP sandwich immunoassay ydntemi kullanilarak
tespit edilmis NT-proBNP dlizeyi ile ameliyat sonrasi dénemde hastanin
prognozunu degerlendirdik.

120 Elecsys ProBNP sandwich immunoassay

Luchner ve arkadaslari (
yéntemi ile NT-proBNP dizeyini tespit etmis ve bunun ¢ok degerli bir kardiyak
belirte¢ olabilecegini ifade etmigstir. Riskli hastalarda, NT-proBNP'yi sol ventrikl
disfonksiyonunu ortaya ¢ikarmada yeni bir tani araci olarak géstermistir. Bu
kardiyak belirtecin de Elecsys ProBNP sandwich immunoassay yéntemi ile hizli
ve kolay bir sekilde, her yerde ve kosulda tespit edilebilecegini makalelerinde
belirtmislerdir.

(129 kalp yetmezliginde proBNP’yi degerlendirdigi

Asmussen
calismasinda, NT-proBNP’nin ginlik yapilabilen testlerden biri olabilecegini ve
kalp yetmezligi tanisinda yeni bir kardiyak belirte¢ olarak kullanilabilecegini
belirtmistir. NT-proBNP’nin ventrikl miyozitlerinin gerilmesi ile salgilanip kanda

dizeyinin arttigini ifade etmistir. Kalp yetmezliginin tanisi ve izleminde oldukga
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kullanigh bir yéntem oldugunu éne sirmustir. Asmussen, NT-proBNP élcimu
icin, Elecsys ProBNP sandwich immunoassay yéntemini kullanmistir.

126) 75 yas (istil hastalarda, kalp yetmezligi

El Mahmoud ve arkadaslari {
tanisinda NT-proBNP’yi dederlendirmigler ve NT-proBNP élcimd icin, Elecsys
ProBNP sandwich immunoassay y6ntemini kullanmiglardir. Passino ve

127) Elecsys ProBNP sandwich immunoassay ydntemini

arkadaslari da ¢
degerlendirmigler ve NYHA sinif | ve Il hastalarda dahi, kalp yetmezliginin
tanisinda, proBNP &lciminin ¢ok dederli oldugunu ileri sirmuslerdir. Sokoll ve

128) yaptiklari calismada, Elecsys ProBNP sandwich

arkadaslari da !
immunoassay yontemini degerlendirmislerdir. ProBNP’nin saglikli, gtvenilir bir
tani araci oldugunu ve rutin klinik laboratuarlarinda kolaylkla élgtlebildigini
ifade etmiglerdir. Biz de ¢alismamizda, laboratuarimizda kolaylikla yapilabilen,
Elecsys ProBNP sandwich immunoassay yontemi ile bakilmis olan NT-proBNP
dlzeylerini degerlendirdik.

(125 'Mukoyama ve arkadaslari ®®, Tateyama ve arkadaslari

Asmussen
®8 Yandle ve arkadaslari ®” yaptiklari calismalarinda proBNPyi
degerlendirmig ve ortalama olarak NT-proBNP’nin normal deg@erlerini ortaya
koymuslardir. Bu caligmalara gére, ortalama olarak 220 pg/ml’nin alti seviyeler
normal olarak ifade edilmistir. Biz de calismamizda NT-proBNP dlzeyi 220
pg/ml'nin altinda olanlar ile bu degerin Ustiinde olanlari ayri birer grup olarak

ayirdik ve birbirleri ile karsilastirdik.

NT-proBNP dizeyi, ameliyat 6ncesi ddnemde miyokardiyal
disfonksiyonu olan ve kreatinin degeri normalin Gzerindeki hastalarda ylksek
olarak bulunmaktadir. Hemodiyaliz ise NT-proBNP dlzeyini etkilememektedir

(121 129 bdbrek yetmezIigi olan hastalarda proBNP’nin

). Luchner ve arkadaslar ¢
patolojik dizeyinin saptanmasi icin yaptiklari calismalarinda, son dénem
bdbrek yetmezligi olan hastalarda NT-proBNP dizeyinin oldukga ylksek olarak

(130) kreatinin klirensi ile

tespit edildigini ileri sirmUglerdir. Lee ve arkadaslarinin
plazma BNP konsantrasyonlarini karsilastirdiklari gcalismalarinda, ikisi arasinda

anlamli iliski tespit etmisler ve kreatinin klirensi ylksek olanlarda proBNP
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(131 yaptig|

baska bir calismada: kardiyak yetmezlikte, NT-proBNP’nin 220 pg/mlI'nin

dizeyini artmis olarak bulmusglardir. Leowattana ve arkadaslarinin

Ustindeki diizeyi tani koydurucu olmasina ragmen, bdbrek yetmezligi olan
hastalarda bu deger daha yiksek olarak bulunmustur. NT-proBNP’nin, bébrek
yetmezligi olan hastalarda, kalp yetmezligini géstermede ¢ok kullanigli
olmayacagi ifade edilmigstir. Biz de calismamizda, kreatinin degeri ylksek olan
hastalarda, ylksek proBNP diizeyi gérllebileceginden ve bu degerlerin calisma
sonuclarini etkileyebilecegini distnerek; ayni zamanda bdbrek yetmezligi
olanlarda proBNP’nin patolojik diizeyi tam olarak ortaya konmamis oldugundan,
kreatinin degeri yiksek olan hastalari ¢calismaya dahil etmedik.

NT-proBNP seviyesi, dogumda hizli bir sekilde yikselmeye baglar ve

hayatin ilk glinlerinde seviyesi azalir. ilk 4 ay’dan sonra seviyesi sabit kalir ve
(132-134 135) yas

faktériintn, proBNP’nin klinikte kullanimini sinirlayabilecegini distinerek

cinsiyet faktdriinden etkilenmez ). Hogenhuis ve arkadaslari
yaptiklari bir caligmada, yasin proBNP ile yakin iligkide oldugunu
saptamiglardir. Bu calismada, 80 yasindaki hastalardaki NT-proBNP
seviyesinin, 40 yasindakilere gére 4,3 kat arttigini géstermislerdir. Erkek ve
kadin arasinda istatiksel olarak fark saptamamislardir. Asmussen ve

125

arkadaslari '* yaptiklari bir calismada, ellili yasi referans alarak, NT-proBNP

seviyesinin patolojik ve normal degerlerini belirtmislerdir.

Cahsmamizda, proBNP degeri disik olan Grup A’da ortalama yas 59 ve
proBNP degeri yiiksek olan Grup B’de ortalama yas 60 olarak bulduk. istatiksel
olarak da iki grup arasinda, yas acisindan, fark saptamadik. Bu sekilde, elde
edilen proBNP seviyeleri yas faktériinden etkilenmemisgtir.

Obezite kadinlar arasinda olduk¢a yaygindir. Vicut agirhginin artmasi
ile kardiyovaskuler hastalik riskinde de artis olmaktadir. Hermann ve

(138) yaptigl bu calismada, viicut agirhigi ile NT-proBNP seviyesi

arkadaslarinin
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Vicut agirhgi fazla olan kadin hastalarda NT-

proBNP seviyesinin daha fazla oldugunu gérmuslerdir. Bunun sebebinin de
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kardiyak bozulmaya bagli olabilecegdine inanmiglardir. Vicut agirhgr azaldik¢a
proBNP seviyesinin de azaldigini gérmuslerdir.

Grup A’da ortalama vicut agirhginit 71.69+10.33 kg ve Grup B'de
72.38+13.06 kg olarak bulduk. Her iki grup arasinda yas acgisindan istatiksel
olarak fark saptamadik (p=0.833). Vicut agirhginin fazla olmasina baglh yiksek
cikabilecek NT-proBNP seviyelerinin, iki grup arasindaki kargilastirmayi

etkilemedigini gérduk.

iskemik nedenli kronik kalp yetmezligi, sistolik disfonksiyonu géstermek
icin ekokardiyografi ile degerlendirilebilir. Ekokardiyografide sol ventrik(l

ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %39’un altinda ise kalp yetmezligi tanisi konabilir

(137 1%8) "Uygun hastalarda miyokardiyal perfiizyon sintigrafisi ve radyoniklid

137 Bu yéntemlerin

ventrikiilografi ile de canli miyokard dokusu saptanabilir ¢
yaninda natriliretik peptidlerin kan seviyelerinin tespit edilmesi de kalp
yetmezIigi tanisinda yardimcidir. iskemik kalp hastaligina bagh kalp yetmezIigi

ve sistolik disfonksiyonda NT-proBNP, iyi bir prognostik faktérdir 37,

BNP seviyeleri sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda yikselir. NT-
proBNP kalp yetmezIigi tanisina yardimci olur ve prognoz hakkinda bilgi verir
(139 Normal ventrikiil fonksiyonu olan kisilerde NT-proBNP seviyesi diisiik iken,
anormal ventrikil fonksiyonu olanlarda seviyesi yiiksek tespit edilmistir 49, NT-
proBNP seviyeleri, sol ventrikiil EF’si ile anlamli olarak iliskilidir © '*®. Bu da
NT-proBNP seviyelerinin kardiyak fonksiyonu yansittiginin bir kanitidir ©,

(140) 5ol ventrikl disfonksiyonu ile ilgili yaptiklari bir

Luchner ve arkadaslarinin
calismada, EF degeri %35’in altinda olan sol ventrikil disfonksiyonlu hastalari
ortaya ¢cikarmada NT-proBNP’nin sensitivitesi %91 ve spesifitesi %75 olarak

141

bulunmustur. Longhitano ve arkadaslari "*" ile Falkensammer ve arkadaslari

(142) 'LVEF %40’in altinda olan hastalarda NT-proBNP seviyelerini yiiksek

olarak bulmuslardir.

Cahsmamizda NT-proBNP seviyesi disik olan grupta LVEF degerini
ortalama olarak %45.9615.66 bulduk. NT-proBNP seviyesi ylksek olan grupta
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ise LVEF degerini ortalama olarak %40.11+7.47 bulduk. LVEF degeri disik
olan hastalar kalp yetmezligi tanisi konmus veya kalp yetmezIigi bulgulari olan
hastalar idi. LVEF yUksek olan hastalarda ise kalp yetmezligine ait bulgular
tespit etmedik. Bu bulgular NT-proBNP seviyelerinin, kalp yetmezIigi igin
prognostik deger tasiyan guvenilir bir marker olabilecegini desteklemektedir.

Ortalama arter basincinda yukseklik, sol ventrikil fonksiyon bozuklugu

"9 Hipertansif

olmayan hastalarda NT-proBNP seviyesini etkilememektedir ¢
hastalarda, NT-proBNP seviyesi, sadece sol ventrikil sistolik fonksiyon
bozuklugunda artmaktadir. Bu sebeple hipertansif hastalarda dahi NT-proBNP

3 Pedersen ve arkadaslari da *® NT-

kalp yetmezIligi tanisinda degerlidir |
proBNP’nin, hipertansiyon gibi risk faktdrlerinin bulunmasi durumunda bile, kalp
yetmezligi tanisinda ve prognozunu géstermede degerli oldugunu
bildirmiglerdir. Sol ventrikil hipertrofisi olan hipertansif hastalarda NT-proBNP

144 BOzellikle sol ventrikdil

seviyeleri, normal kisilere gére yiliksektir ¢
hipertrofisinin yaninda kardiyovaskuler hastalik éyktsl de varsa, NT-proBNP

seviyesi belirgin olarak artar. NT-proBNP, sol ventrik(l hipertrofisi olan

144 145)

hipertansif hastalarda da prognostik faktordir (*4). Rivera ve arkadaslar ¢
ise, diger calismalarin aksine, hipertansif hastalarda, NT-proBNP’nin kalp
yetmezligi tanisinda spesifitesinin azaldigini ifade etmektedirler. Hipertansif
hastalarda, normotansif olanlara gére, NT-proBNP seviyesini yiksek

bulmuslardir.

NT-proBNP seviyesi disik olan grupta ortalama arter basincini
109,03+27,5 mmHg ve ylUksek olan grupta 99,50+26,80 mmHg civarinda
bulduk. Her iki grup arasinda arter basinglari arasinda farkhlik gérmedik
(p=0.210). Ancak her iki grupta, kendi iginde, ameliyat 6ncesi dénemdeki arter
basinglari, ameliyat sonrasi ddnemdeki arter basinglarindan anlamli olarak
yUksek bulduk. Galismamizda da arteriyel basing degerlerinin NT-proBNP

seviyelerini etkilemedigini gérdik.

Sol ventrikll sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, artmig sol

ventrikiil dolma basinci, yiiksek NT-proBNP seviyeleri ile yakin iligkidedir "4,
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Pulmoner Kapiller Wedge Basincinin artmasi, ventrikil igi gerilimin artmasi
anlamina geldiginden, NT-proBNP de artmis olarak tespit edilir. Santral venéz
basin¢ da kardiyak dolulugu, dolayisiyla kardiyak gerilmeyi yansitmaktadir.

Santral vendz basing artisi da BNP seviyelerinde artisa neden olur (149,

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda, sag ventrikil basinci ve hacmi artar.
Sag ventrikll basincinda artis miyozitlerde gerilmeye, dolayisiyla NT-proBNP

191 Bu sayede, NT-proBNP seviyesinin dlgtim,

seviyesinde artisa neden olur
solunumsal dispne ile kalp yetmezligine bagl dispneyi birbirinden ayirmada
faydalidir. Bitln bunlara ek olarak pulmoner arteriyel hipertansiyonun
tedavisini dizenlemede ve prognozunu géstermede de NT-proBNP degerlidir

(146, 147 '48) yaptigi bir diger ¢alismada da BNP’nin,

). Yap ve arkadaslarinin {
primer pulmoner hipertansiyonda, mortaliteyi g6steren bir fakt6r oldugu iddia

edilmistir.

Galismamizda, pulmoner kapiller wedge basinci, pulmoner arter basinci
ve santral vendz basing her iki grupta da normal sinirlarda bulunmustur. Grup A
ile Grup B arasinda da anlamli olarak fark gérilmemistir. Morimoto ve
arkadaslarinin ), kalp cerrahisi yapilan hastalarda NT-proBNP seviyesini
degerlendirdikleri calismalarinda da PCWP, PA ve CVP ile NT-proBNP
arasinda iligki gérilmemistir. Calismamizda da Grup B’deki olgularda, NT-
proBNP seviyelerinin ylksek olmasi, PCWP, PA ve CVP’den etkilenmemistir.

Kan NT-proBNP seviyesi kardiyak output ve kardiyak indeks ile ters
orantilidir. Kardiyak output ve kardiyak indeks degerlerinde disuklik, disik
kardiyak debili kalp yetmezligi anlamina gelir ©. Kalp, kendine gelen kant,
yeterince perifere pompalayamadigindan, kalp ici hacim artar ve miyozitlerde
gerilme ortaya cikar. Bu gerilme de NT-proBNP salgilanmasina yol acarak, kan
seviyesinin artmasina neden olur . Diisiik kardiyak indeks NT-proBNP’de
artis ile sonuglanir. Kardiyak indeksin diizelmesi ile NT-proBNP seviyelerinde

149 150

de diisme gériilmektedir '*?. Scharhag ve arkadaslari da "*% kardiyak output

ile NT-proBNP seviyesi arasindaki anlamli iliskiden bahsetmistir. Kardiyak
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output degeri disik olanlarda, NT-proBNP seviyesinin yiksek oldugunu ifade
etmislerdir.

Cahsmamizda NT-proBNP’nin normal sinirlarda oldugu Grup A’'da
kardiyak output ve kardiyak indeks, Grup B’den anlamli olarak ylksek bulundu.
Kardiyak indeks ve kardiyak outputtaki bu ylkseklik, ameliyat 6ncesi, ameliyat
sirasinda ve ameliyattan sonraki her ic dénemde de gérulda. Gruplar icinde ise
ameliyattan dnceki kardiyak indeks ve kardiyak output degerleri, ameliyattan
sonraki degerlerden anlamli olarak distk bulundu. Kardiyak outputta distkIik
kalp yetmezliginin goéstergelerinden biri oldugu i¢in, Grup B’de dusuk kardiyak
output bulunmasi beklenen bir sonugtur. Bu nedenden dolayi kardiyak outputu

disUk olan hastalarda NT-proBNP seviyeleri yiksek bulunmustur.

Ciddi miyokard fonksiyon bozuklugu durumunda, hemodinamik destek
saglamak igin cok cesitli inotropik, vazoaktif tedaviler vardir. Yeterli kan basinci
saglamak ve kardiyak indeksi diizeltmek igin bu inotropik tedavilerin hangisinin
uygulanacagina karar verilmesi 6nemlidir. Bu se¢im genellikle, kalp
yetmezligine neden olan etyolojiye, ilacin etki mekanizmasi ve yan etkilerine
g6re yapilmaktadir. Kalp cerrahisinde erken postoperatif dénemde genellikle
inotropik ajan olarak dopamin, dobutamin kullaniimaktadir. Bu ilaglara cevap
alinamayan hastalarda epinefrin tedaviye eklenmektedir. ileri derecede kalp
yetmezligi olan ve inotropik ajanlara cevap vermeyen hastalarda ise intraaortik
balon pompasi destegdi de yapilmaktadir.

NT-proBNP seviyesi, kalp yetmezlidi ile iligkilidir. Kalp yetmezliginin
tedavisinde de inotropik ajanlar kullaniimaktadir. Bu nedenle inotrop ajan
verilen hastalarda NT-proBNP seviyesi ylksek beklenir. Morimoto ve
arkadaslarinin © yaptigi calismada da verilen inotrop ajanlar ile NT-proBNP
seviyeleri arasinda anlamli iligki bulunmustur. NT-proBNP seviyesi yiksek olan
hastalar inotrop ajan ile desteklenmistir. inotrop ajan kullanim orani da daha

%) kalp cerrahisi yapilan

ylksek bulunmustur. Hutfless ve arkadaslari |
hastalarda, intraaortik balon pompasi kullanimi ile NT-proBNP arasindaki iligkiyi

degerlendirdikleri calismalarinda, preoperatif dénemde NT-proBNP yiksek
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bulunan hastalarda, anlamli olarak intraaortikbalon pompasi kullaniminin artmig
oldugunu bulmuslardir. Bizim calismamizda sadece bir hastada intraaortik
balon pompasi kullanildi. Bu hastada da NT-proBNP seviyesini ylksek bulduk.

Cahsmamizda, NT-proBNP dizeyi disik olan grupta inotropik ajan
kullanilan hasta sayisini, NT-proBNP diizeyi yiksek olan gruptan anlamli
olarak daha az bulduk (p<0.05). Grup A’da kullanilan inotropik ajanlarin
genellikle dobutamin ve dopamin oldugunu tespit ettik. Dobutamin ortalama
0,5+1.20 pg/kg/dk ve dopamin ortalama 0,42+1.20 ug/kg/dk dozunda
uygulandi. Grup B’de ise dopamin ve dobutaminin yani sira, adrenalin ve IABP
kullanildi. Dobutamin ortalama 3.46+2.94 ug/kg/dk, dopamin 3.51+3.04
Mg/kg/dk ve adrenalin 0.4+0.10 ug/kg dozunda uygulandi. Grup B’de kullanilan
inotrop ajanlarin anlamh olarak daha yiksek dozda kullanildidini tespit ettik
(p=0.00). Grup A’da inotropik ajan kullanim siresi ortalama 0.46+1.13 saat,
Grup B’de ise bu stre ortalama 5.9246.40 saat olarak bulundu. Grup B'de
kullanilan intraaortik balon pompasi 48 saat uygulandi. Grup B’de inotropik
ajanlarin daha fazla kombine edilerek kullanildigi da sonuglarimiz arasindadir.
TOm bu inotrop ajanlar kalp yetmezligi tedavisi igin kullanildigi igin, NT-proBNP
seviyesi ameliyattan édnceki dénemde ylksek olan hastalarda daha fazla
inotrop ajana gereksinim duyuldugu ortaya ¢ikmaktadir. Her ne kadar NT-
proBNP seviyesi diistk olan Grup A hastalarinda inotropik ajan kullanimina
gereksinim duyulsa da; Grup B ile karsilastirildiginda, bu gereksinimin cok
daha az ve kisa streli oldugu gértlmektedir.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Ameliyat 6ncesi dénemde proBNP dizeyi bakilan ve acgik kalp cerrahisi
yapilan hastalarda, ameliyat sonrasi erken dénemde inotropik ajan kullaniminin
degerlendirildigi galismamizda, NT-proBNP seviyesi ylksek olan grupta daha
yUksek dozda ve daha uzun sire inotropik ajanin kullanildigini gérdik. Ayni
grupta inotropik ajanlarin daha fazla kombine edildigini tespit ettik.

NT-proBNP dlzeyi ylksek olan hastalarin blytk cogunlugunda,
ameliyat sonrasi erken donemde, kalp yetmezligine yonelik tedavi uygulandi.
Bu hastalarin kardiyopulmoner bypasstan ayrilmasi esnasinda da, kalp
inotropik ajanlar ile desteklendi. NT-proBNP seviyesi ylksek olan bir hastada
intraaortik balon pompasi gereksinimi de oldu.

Sonug olarak acik kalp ameliyati 6ncesi dénemde proBNP dizeyi
bakilarak, ameliyattan sonraki dénemde hastanin prognozu hakkinda fikir
edilebilinir. Ameliyat sonrasi dénemde inotropik tedavi rejimi belirlenebilir. Bu
konuda yeterli literatir bulunmadigindan, daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir.
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VIl. OZET

Bu calismada, kardiyopulmoner bypass ile koroner bypass cerrahisi
yapilan hastalarda, ameliyat éncesi dénemde NT-proBNP diizeyinin
6lgtlmesinin, ameliyat sonrasi erken donemde inotropik ajan kullanimina

etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Mart 2004 ile mayis 2005 tarihleri arasinda, merkezimizde, elektif
koroner arter bypass greftleme ameliyati uygulanacak 52 olgu ¢alismaya alindi.
Ameliyattan énceki donemde bébrek yetmezIigi, yeni gecirilmis miyokard
infarktlisll, kombine kapak hastaligi, ciddi obstriktif akciger hastaligi olan
hastalar galismaya alinmadi. Hastalarin timinde, ameliyattan 6nceki dénemde
ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu degerlendirildi. Tim hastalarda NT-
proBNP diizeyi, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdall
Laboratuarinda Elecys ProBNP sandwich immunoassay yéntemi ile 6l¢tldi. Bu
yéntem ile 6lgtlen NT-proBNP i¢in normal deger 220 pmol/It'nin alti olarak
alindi. Hastalar, NT-proBNP dizeyi 220 pmol/It'nin altinda olanlar (grup A) ile
bu degerin Ustinde olanlar (grup B) seklinde iki gruba ayrildi. Bu gruplar
inotropik ilag ve kalp destekleyici ilave yontem kullanimina gére karsilastirildi.
NT-proBNP seviyesi yliksek olan grupta, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu,
kardiyak output ve kardiyak indeks degerleri distk bulundu (p<0.05). NT-
proBNP seviyesi ylksek olan grupta daha yuksek dozda ve daha uzun sire
inotropik ajanin kullanildigi géraldi (p<0.05). Arteriyel basing, santral vendz
basin¢ gibi hemodinamik parametrelerde, gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0.05).

Sonug olarak, acik kalp ameliyati 6ncesi dénemde NT-proBNP diizeyi
bakilarak, ameliyattan sonraki dénemde hastanin prognozu hakkinda fikir
edilebilecedi ve ameliyat sonrasi dénemde inotropik tedavi rejiminin
belirlenebilecegdi kanisina varildi.
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VIIl. SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF POSTOPERATIVE INOTROPIC USAGE AND
PREOPERATIVE NT-PROBNP LEVELS IN OPEN HEART SURGERY

The aim of this study is to evaluate the preoperative NT-proBNP levels
on the use of inotropic agents in the early postoperative period, in patients who
had ondergone coronary artery bypass graft (CABG) with cardiopulmonary
bypass.

52 patients that had elective CABG between March 2004 and May 2005
were taken ito study. Those who had renal failure, new onset myocardial
infarction, combined valvular diseases, severe obstructive pulmonary disease
in the preoperative period were excluded from the study. Left Ventricul Ejection
Fraction (LVEF) were evaluated echocardiographically in the preoperative
period in all patients. All of the patients NT-proBNP levels were calculated in
Celal Bayar University faculty of medicine biochemistry laboratuary using
Elecys proBNP sandwich immunassay method. NT-proBNP levels for this
methos was under 220 pmol/lt. The patients were grouped into two as the NT-
proBNP levels under 220 and above 220 pmol/lt. They were compared
according to the use of inotropic agents and heart asisting methods. In patients
where NT-proBNP levels were high, LVEF, cardiac output and cardiac index
values were found lower (p<0.05). Longer time and higher doses of inotropic
agents were used in the group whose NT-proBNP levels were high (p<0.05).
No differences were observed concerning arterial pressure and central venous

pressure (p<0.05).

We concluded that measuring NT-proBNP levels preoperatively, gives
opinion about the need for inotropic agents treatment postoperatively.
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