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Atriyal Septal Defekt : ASD
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OZET

AMAC

Kalp ve damar cerrahisinde, perioperatif donem izleminde, erken tani imkani veren
biyokimyasal belirteclerin kullanimi, miyokard hasar1 sonucu olusabilecek tablolarin heniiz
iskemi asamasinda iken Onlenmesinde ve takibinde onemlidir. Hastalarm kardiyak cerrahi
sirasinda ekstrakorporeal dolagimdan ¢ikis ve yogun bakim izleminde olusabilecek iskeminin
dakikalar icerisinde biyokimyasal parametreler ile fark edilebilmesi ve erken miidahelesi
hayat kurtaric1 olabilmektedir. Son yillarda yapilan calismalar; miyokardiyal iskemi
durumlarinda serum albumin yapisinda degisikliklerin olustugunu gostermis, iskemi modifiye
albiimin (IMA) isimli bir serum kardiyak iskemi parametresinin bulunmasmni saglamustir.
Yaptigimiz bu ¢alismada kardiyopulmoner baypas (KPB) teknigi kullanilarak yapilan koroner
baypas ameliyatlarmda KPB o6ncesi ve sonrasi IMA seviyelerini dlcerek, IMA’nin kalp
cerrahisinde miyokardiyal bir iskemi belirteci olarak kullanilabilirligini arastirmak

amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’nde Ocak 2018-Nisan 2018 arasinda kardiyopulmoner
baypas teknigi kullanilarak izole koroner arter baypas greftleme (KABG) operasyonu yapilan
50 hasta iizerinden yiiriitiilmiistiir. IMA &lglimleri icin calismaya katilan tiim hastalardan
operasyona alindiktan sonra KPB’a girmeden 6nce , KPB’ dan ¢iktiktan 30 dakika sonra ve

yogun bakimda postoperatif 6. Saatte kan 6rnekleri alinda.

BULGULAR

KABG uygulanan 50 hastanin bulgular1 istatistiksel veriler 1513mda degerlendirildiginde
iskemi sirasinda IMA seviyelerinin anlamh degisim gosterdigi, revaskiilarizasyon sonrasi
gelisen koroner perfiizyon sonucunda, postoperatif altinci saatten itibaren IMA diizeylerinin
baslangi¢ seviyelerine geri dondiigii ayrica yiikselen IMA seviyeleri ile PoAF gelisimi ve

postoperatif inotrop ihtiyaci arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi.

Vi



SONUC

Izole koroner arter baypas cerrahisi gecirmis olan hastalarda, IMA diizeyleri erken
donemde artis gostermektedir. Yeni miyokardiyal iskemi markerler1 ile yapilan ¢aligmalar
icerisinde iizerinde en fazla durulan belirtec IMA olup Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan onay almistir. Muhtemelen yakin bir gelecekte, miyokard iskemisinin erken tani
ve tedavi protokollerinde; miyoglobin, IMA, CK-MB, troponinler ve C-reaktif protein gibi
inflamatuvar markerlarin bazi kombinasyonlariin da dahil oldugu, kardiyak biyolojik

belirteglerden olusan bir multimarker stratejisi benimsenecektir.

Anahtar sozciikler: Iskemi modifiye albumin, iskemi, biyolojik belirtec.
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ABSTRACT

AIM OF STUDY

Use of biochemical markers in early perioperative periods is important in the prevention
and following-up of myocardial damage in cardiovascular surgery. The patients that
underwent cardiac surgery, extracorporeal circulation and exacerbation of ischemia can be
detected with biochemical parameters. In last years; recent practices displayed a molecule that
ischemia modified albumin that homologous molecule of the serum albumin. In this study,
we aimed to detect the IMA levels before and after CPB in coronary bypass surgery and to

investigate the use of IMA as a marker of myocardial ischemia in cardiac surgery.

MATERIALS AND METHODS

The study was carried out on 50 patients who underwent isolated CABG operation using
cardiopulmonary bypass technique between January 2018 and April 2018 at the
Cardiovascular Surgery Clinic of Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital,
Bursa. Blood samples were taken from all patients who participated in the study for IMA
measurements before entering CPB, 30 minutes after leaving CPB and at postoperative sixth

hour in intensive care unit.

RESULTS

Fifty patients who underwent CABG were evaluated with statistical data. IMA levels have
significant changes during ischemia. Developed coronary perfusion after revascularization
surgery, IMA levels returned to baseline levels after the six hours and there was a positive
correlation between the elevated IMA levels and PoAF development and postoperative

inotropic requirement.

viii



CONCLUSION

The patients underwent isolated coronary artery bypass surgery, IMA levels increase in the
early period. The studies conducted with new myocardial ischemia markers, the most
frequently indicated marker was IMA and was approved by the FDA. Probably in the future,
early diagnosis and treatment protocols of myocardial ischemia will be associated a
multimarker strategy consisting of cardiac biomarkers, some combinations of inflammatory

markers such as myoglobin, IMA, CK-MB, troponins and C-reactive protein.

Keywords: Ischemia modified albumin, ischemia, biomarkers.



GIRIS VE AMAC

Bu ¢alismada yeni bir biyokimyasal kardiyak belirte¢ olan iskemi modifiye albumin
(IMA)’in kardiyopulmoner baypas (KPB) teknigi kullanilarak koroner baypas greftleme
cerrahisi (KABG) yapilan hastalarda miyokard iskemisinde yeni bir iskemi belirteci olarak
kullanilabilirligi arastirilmigtir.  Mevcut biyokimyasal kardiyak belirteglerin higbirinin
kardiyak iskemi goOstergesi olarak altin standart olmadigi g6z 6niinde bulunduruldugunda,
gerek serum IMA diizeylerinin miyokard iskemisinden hemen sonra artmasi, gerekse yiiksek
bir negatif prediktif degere ve duyarliliga sahip olmasi, bu testi miyokard iskemisi tan1 ve
tedavisinde oldukca yararli bir biyokimyasal parametre durumuna getirmektedir. KPB
kullanilarak yapilan kalp ameliyatlarinda yaratilan iskemik siire¢ ve ardindan reperfiizyon
nedeniyle miyokardin hasarlanmasi kagimilmazdir. KPB siiresince iyi korunamayan miyokard
dokusunda iskemiden nekroza kadar giden bir siire¢ yasanabilir. Kardiyak troponin I ve
troponin T gibi belirtegler perioperatif miyokard enfarktiisii hakkinda bilgi verebilirler ancak
daha ¢ok nekroz varligimmi gosterirler (1). Kardiyak iskemide ve akut koroner sendrom
siiphesinde bir belirteg olarak Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) kurulunca onay almis
olan IMA, iskemik bir durumda kanda erken donemde tespit edilebilir (2). IMA hipoksik kalp
dokusunda kas hasari, koroner kan akimmin azalmasma bagli mekanizmalar ve iskemik
hasarm arttirdig: reaktif oksijen tiirevlerinin albiiminde yaptig1 modifikasyon ile olusur (3).
Miyokardiyal iskemi ortaya ¢iktiginda, hipoksi, bunu takiben asidoz ve Na-K pompasinin
imhasi, insan serum albiimin N-ucunun ilk iki amino asidinin (Aspartik asid-Alanin)
boliinmesiyle IMA nin olusumuna neden olur (4). Miyokard iskemisini ilk otuz dakika iginde
tespit ettigi bildirilen IMA, miyokard perfiizyonunun eski haline getirilmesi ve dolayisiyla
hastanin prognozunun iyilestirilmesi amaciyla erken miidahalede bulunmayr miimkiin
kilabilir. IMA, spektrofotometrik olarak albiimin kobalt baglama testi (ACB) ile dlgiiliir. Bu
test numunedeki albliminin kobalt1 baglama kapasitesini Slger. Seruma kobaltin bilinen
miktar1 eklenerek baglanmayan kobalt, dithiothreitol (DTT) ile baglanarak kolorimetrik
olarak olgiiliir ve sonug absorbans tinitesi (ABSU) veya U/ml olarak rapor edilir (3).
Klinigimizde KPB teknigi kullanilarak koroner baypas ameliyatlar1 rutin olarak
yapilmaktadir. Perioperatif ve erken postoperatif donemde kalbin pompa fonksiyonu ile ilgili
sorunlar yasanmasi ihtimal dahilindedir. Yapilan cerrahinin ve KPB perflizyonunun miyokard

korunmasinda yeterli olup olmadigi énemli bir durumdur. IMA 6lgiimlerinin kalp cerrahisi

1



icin bir iskemi belirteci olarak kullanilabilirligi konusunda bilgi sahibi olmak rutinde
gerceklestirdigimiz ameliyatlar1 gozden ge¢irmemize yardimci olacaktir.

Yaptigimiz bu ¢alismada KPB teknigi kullanilarak yapilan koroner baypas ameliyatlarinda
KPB 6ncesi ve sonrast IMA seviyelerini dlgerek, IMA’nin kalp cerrahisinde miyokardiyal bir

iskemi belirteci olarak kullanilabilirligini arastirmak istedik.



GENEL BIiLGILER

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere ragmen bu hastaliklar
O0lim nedeni olarak birinci swrada yer almakta ve yasam kalitesini Onemli derecede
kisitlamaktadir. 2020 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladig1 6liim nedenleri listesinde
koroner kalp hastalig: birinci siray1 alacaktir (5). Ulkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar ve
bunlar iginde en sik goriileni koroner arter hastaligi (KAH) birinci 6liim nedenidir (6). 1970°1i
yillarda ortaya atilan koroner arter hastaliklarmin tedavisinde cerrahi/ila¢ ikilemi 1984 ve
1988 yillarinda yapilan iki ¢alisma ile (Avrupa Koroner Cerrahi Calismasi ve Koroner Arter
Cerrahi Calismasi1) degerlendirilmistir (7,8). Bu calismalar dogru endikasyonlarla yapilan
cerrahi tedavinin gerek yasam Kkalitesi gerekse yasam siiresi agisindan ilag¢ tedavisine
dstiinligiini kanitlamistir. Giinlimiizde KABG cerrahisi, minimal invaziv direkt koroner
baypas, robotik cerrahi gibi tekniklerin kullanima girmesine karsin, hala yaygin olarak klasik
sternotomiyle kardiyopulmoner baypas kullanilarak ya da kulanilmadan ¢alisan kalp
teknigiyle yapilmaktadir. On-pump KABG cerrahisi ¢ok-damar hastaligi olan hastalar i¢in
tercih edilen tedavi yontemi olmustur. On-pump KABG hem giivenli hem de effektiftir.
Bununla beraber, KPB kullanimi1 ve kardiyoplejik arrest gesitli istenmeyen etkilere neden
olmaktadir. Bu da operasyon sonrasi yasam kalitesini etkilemektedir. Bu nedenle son yillarda
calisan kalpte koroner arter baypas yapilmasi ilgi odagi olmustur. Off-pump KABG’n amaci1
KPB’dan tamamiyla kacmmmak suretiyle onun yol acacagi yan etkilerden kaginmaktir. Bu
metod pekcok pratik ve teorik avantajlar1 sebebiyle gittikce tercih edilmekle beraber bazi
cerrahlar bu teknik kullanilarak yapilan distal anastomozun kalitesinin diisecegini ve uzun

vadede greft agikligi ile ilgili ciddi kuskular1 oldugunu belirtmislerdir (9).



I.Kalp Cerrahisinde Kardiyopulmoner Baypas
Tanim

Kardiyopulmoner baypas kalbin pompa fonksiyonunun ve akcigerlerin gaz degisimi
(solunum) fonksiyonlarinin gegici olarak viicut disinda kalp akciger makinasi ad1 verilen bir
cihaz tarafindan {istlenilmesidir. KPBin her hasta tlizerindeki etkisi farklidir. Baz1 hastalarda
KPB hastay1r hi¢ etkilemezken bazi hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi artirarak yasam
kalitesini etkilemektedir. Bu ihtimaller hastanin risk faktorleri ile iliskilidir.

Tarihge

Heparinin tip fakiiltesi 6grencisi Mclean tarafindan 1915 yilinda kesfinden sonra bir¢ok
bilim adami ekstrakorporeal sirkiilasyon konusunda 6nemli adimlar atmistir (10). Giinlimiiziin
modern KPB makinasimin 6nciisii olan ilk klinik olarak basarili pompa oksijenatorii John H.
Gibbon Jr. tarafindan kullanilmistir. Bu cihaz hakkindaki 6ngoriisii 1930°da masif pulmoner
emboli nedeniyle Olen bir hastasmi takibi sirasinda olmustur. Gibbon ayrica, 1930’larin
sonlarinda yeterli miktarlarda saglanabilen heparinin 6nemini de fark etmisti. Onun pompa
oksijenatorii 1940’1 yillara kadar laboratuvar hayvanlarinda gelistirildi. Bu erken asamada
bile, KPB ile ilgili komplikasyonlar Gibbon tarafindan farkedilmisti ki, kendisi hemoliz, hava
embolisi ile ilgili sorunlar ve kan-yiizey temasi ile ilgili istenmeyen etkiler hakkinda
diizenlemeler yapti. Bu oksijenator klinik olarak ilk kez 1952 yilinda bir atrial septal defekt
(ASD) stipheli infantta kullanildi. Erken donemde iki ayr1 hastada da basarisiz olan bu cihazin
ilk basarili kullannmi 6 Mayis 1953°te 26 dakika siiren ckstrakorporeal destek ile
gerceklestirilen atrial septal defekt onarmmiyd: (11). ilk kez kalp cerrahisinde pompa
oksijenaratorii 1951 yilinda kullanildi. Dennis ve Varco ASD onarimi operasyonu yaptilar.
Opere edilen hasta daha sonra kaybedildi. Ancak yapilan otopside hastanin KPB‘den degilde
cerrahi hata (ASD yerine patolojinin AV kanal defekti oldugu) sonrasi kaybedildigi anlagildi.
(11) Melrose (12), 1955 yilinda, kros klemp sonrasinda aort kokiine potasyum sitrat
soliisyonu enjeksiyonu uygulayarak kalbin cerrahi sirasinda kardiyoplejik arrestini ilk defa
bildiren cerrahtir. Kirklin ilk kez pompa oksijenaratorle KPB ile ventrikiiler septal defekt
operasyonunu basarili bir sekilde 1955 yili mart ayinda uyguladi. Kirklin ve ark. (13) 1955
yilinda Mayo klinikte acik kalp programimi baglatti. Kalbi durdurup a¢gmak i¢in diger bir
yontem de hipotermi olmustur. Bigelow ve ark. (14) kardiyak cerrahide hipotermiyi ortaya
atti. FJ Lewis (15) 1952 yilinda hipotermi teknigi ile ASD’si kapatilan 5 yasinda bir kiz



cocugu da bildirmistir. 1953’te Lewis ve Taufic tarafindan hipotermi ile olusturulan total
sirkiilatuvar arrest ile ilk ameliyat gergeklestirildi. Dr. John Gibbon (16) 1953 de kalp-akciger
makinesini kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyonu ger¢eklestirmistir. Bu ameliyat ile
bayan bir hastanm atrial septal defekti kapatilmist1. insan iizerindeki ikinci basarili kalp
ameliyat1 ise Crafoord tarafindan 1954 yilinda Stockholm’ de yapilmistir. Nihayet 1955° de
Mayo Klinik’te Dr. John Kirklin ve arkadaslar1 (17) ilk basarili seriyi bildirmislerdir. 1955
yilinda Melrose; calisan kalpte acik kalp cerrahisi esnasinda beyni hava embolisinden
korumak amaci ile potasyum sitrat kullanarak kimyasal kardiyak arrest yontemini
tanimlamustir  (18). 1956 yilinda Lillehei tarafindan koroner siniis yoluyla retrograd
kardiyopleji verilerek aortik kros klemp altinda ilk defa aortik cerrahi uygulanmistir. (19)
1975 de Tyers ve arkadaslar1 (20) potasyumlu kardiyopleji soliisyonunu denediler. Hasara
sebep olanin soliisyonun igeriginin degil icerigindeki maddelerin oraninda oldugunu
belirlediler. Bu calismadan sonra zengin potasyum igerikli kardiyopleji soliisyonlar1
kullanilmaya baglandi. Buckberg ve arkadaslar1 (21) kardiyopleji sivisi i¢ine kan koyma
fikrini ilk ortaya atanlardir. Yaptiklar1 ¢alismalarla kardiyopleji soliisyonunun igeriginde

modifikasyonlar yapilarak miyokardiyal koruma etkisinin degistirilebilecegini gosterdiler.

Kardiyopulmoner Baypas

Kalp ve damar cerrahisi operasyonlarinda kansiz ve hareketsiz cerrahi goriisiin

saglanmas1 ve giivenligin arttirilmas1 amaciyla kalp-akciger sisteminin izole edilmesi
gereklidir. Bu amagla, kalbin pompalama ve akcigerlerin gaz aligverisi islevleri gecgici bir
siireligine kalp akciger makinas1 adi1 verilen bir cihaz araciligi ile saglanmalidir. Iste bu
isleme; KPB veya ekstrakorporeal dolagim denir (22).
Kalp-akciger makinesini olusturan komponentler; cerrahi islemin tiiriine gére bir veya birden
fazla vendz kaniil, vendz rezervuar, pompa, 1s1 degistirici, oksijenator, arteriyel hat filtresi ve
arteriyel kaniildiir. Bircok modifikasyonu bulunmakla birlikte ana prensip, santral bir venden
alinan kanm bir rezervuara toplanmasi, toplanan kanin oksijenlendirilmesi ve bir filtreden
gecirilerek arteryel sistem araciligi ile viicuda geri dondiiriilmesidir. Kalp-akciger
makinesinin komponentlerinde kullanilan malzemeler sentetik, polikarbonat, tefloni
polivinilklorid, polietilen, paslanmaz celik, silikon ve poliliretan gibi maddelerden
yapilmaktadir (22).

KPB sirasinda ¢esitli organ sistemleri olumsuz etkilenebilmektedir. Bunlarin basinda,

miyokard, beyin, bobrekler, akcigerler, gastrointestinal sistem, endokrin sistem ve immun



sistem gelmektedir. KPB sirasinda miyokardiyal hasarla karsilasilabilmektedir. Miyokardin
hasara dayanikliligi, olumsuz kosullara maruziyet siiresine ve miyokardiyal koruma
yontemlerinin dogru uygulanip uygulanmadigina baglhidir. Perioperatif iskemi en sik
subendokardiyal bolgede karsimiza ¢ikmaktadir (23). Hastanin yasi, kardiyak hastaligin
ciddiyeti, hastaligin tipi, perioperatif hemodinamik stabilite, cerrahi basari, KPB ¢ikisindaki
hemodinamik izlem ve postoperatif yogun bakim destegi belli bagh risk faktorleridir.

Iskemi, miyokardiyumda hizli metabolik ve ultrastriiktiirel bozulmaya yol acar. Yiiksek
enerjili fosfat depolar1 hizli bir sekilde bosalir. Normotermik iskemi durumunda 30 ile 40
dakika i¢inde geri doniilmez miyokardiyal hasar olusur. Yetersiz koroner perfiizyon sonucu
oksidasyon-reduksiyon dengesi bozulur (24). Cerrahi sirasinda iskemiye baglh olusan yapisal
degisikliklere ek olarak, reperflizyon sirasinda sitotoksik serbest oksijen radikalleri
olusmaktadir. iskemi sonucu miyokardiyal hiicre yapis1 bozulur. Nekroz ve hiicre Sliimii
goriiliir. Nekroza giden bolgelerde kontraksiyon bozukluklari gelisir. Miyokardin iskemik
hasardan korunmasimna operasyon oOncesi donemden baslamalidir (25). Yani miyokard
korumasi1 preoperatif, operatif ve postoperatif donemleri kapsamalidir.

KPB sirasinda uygulanan nonfizyolojik akim ve rezistans degisiklikleri organ
perfiizyonunu etkiler. Basta santral sinir sistemi olmak {izere hayati organlarda hipoperfiizyon
ve iskemi nedeniyle fonksiyon bozukluklar1 ortaya c¢ikabilir. Gerek heparinizasyon ve
ardindan yapilan nétralizasyon gerckse kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkiilasyonu
nedeniyle kanin sekilli elemanlari, trombositler, pihtilasma faktorleri hasar goriir. Bu hasar
sonucunda kanama, hemoliz, hatta yaygin damar i¢i pihtilasma gibi ¢ok ciddi
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (26).

Miyokardiyal iskemi cesitli fizyolojik veya terapotik girisimler sonucunda oldukc¢a sik
goriilmektedir. Akut miyokard infarktiisiinde goriilebildigi gibi perkiitan transliiminal koroner
anjioplasti, KABG cerrahisi gibi ¢esitli durumlarda da miyokardiyal iskemi ortaya
cikabilmektedir. Miyokardiyal iskeminin ilk birka¢ dakikasinda glikolitik yol uyarilmis
olmasina ragmen, doku asidozu gelistiginde inhibe olur ve bunun sonucunda da NADH, sitrat
ve laktat birikir. Mevcut olan oksijen, oksidatif fosforilasyonu desteklemekte yetersiz
kaldigindan dokunun ihtiyaci olan ATP anaerobik metabolizma ile karsilanmaya g¢alisilir,
fakat yetersiz kalir. Iskemi devam ederse doku ATP seviyeleri tamamen bosalir ve bu durum
hiicre i¢in tehlikeli olur (27). Yeterli ATP saglanamadigindan iyon pompalar1 ¢alisamaz ve
membran iyon dengesi bozuldugundan iskemik hiicre i¢ine sodyum iyon girisi artar. Hiicre
icindeki sodyumun reperfiizyon sorasinda kalsiyum ile yer degistirdigi kabul gormektedir

(28). Kalsiyum'un hiicre i¢ine girisi hiicre disina ¢ikisindan daha fazla olmaktadir. Hiicre
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icinde artan kalsiyum hiicrenin iyon dengesini bozar. Kalsiyum kolaylikla mitokondri igine
girer ve burada mitokondrinin kalsiyumla yiiklenmesi sonucu ATP olusturulamaz ve hiicre
lizisi olusur. Bir¢cok hiicrede bulunan proteaz ve lipaz gibi enzimler kalsiyumun varliginda
aktive olurlar, reperflizyonla birlikte artan kalsiyum girisi bu enzimleri aktive eder. Global
iskemi sonucu olusan kontraktiir kalbin tiimiinii kapsiyorsa bu durum ‘stone heart’ fenomeni
olarak adlandirilir. ‘Stone heart’ kalp cerrahisinde uzamis iskemi sonrasi veya yeterli
kardiyoplejik korumanin yapilamamasi sonucu olusan bir durumdur (29).

Miyokardiyal iskemi i¢in kritik zaman 20 dakika olarak kabul edildiginden, bundan daha
kisa stireli olan iskemilerden sonra saglanan reperfiizyon durumlarinda doku hasarinin kanit1
olan herhangi bir yapisal veya biyokimyasal durum saptanmamustir. Iskemi siiresi 20
dakikadan daha wuzun siire devam ettigi durumlarda olusan reperflizyon hasarinda
miyokardiyal hiicrelerde 6liim gergeklesir. Koroner kan akiminin yeniden saglanmasi sonucu
iskemik dokudan toksik oksijen metabolitleri salinir, bunun sonucunda intraselliiler kalsiyum
homeostasisi degisir (28). KABG uygulamalar1 miyokardiyal enerji dengesinde, antioksidan
durumda ve endotel fonksiyonlarinda 6nemli degisiklikler olusturmaktadir. Kardiyoplejik
arrest ve KPB iskemik hasarm artmasina neden olur (30).

KABG cerrahisi tiim diinyada yetiskinler arasinda en sik uygulanan kardiyak cerrahi
prosediirlerdendir. KPB'n yanisira son yillarda gelismekte olan calisan kalpte bypass
uygulamasi getirdigi avantajlar nedeniyle yayginlasmaktadir. Bennets ve arkadaslar1 (31)
KABG uygulanan hastalarda c¢alisan kalpte bypass grubunda, KPB ile bypass uygulanan
gruba oranla TnT seviyelerini anlamli olarak diisiik bulmustur. Bunun haricinde Peivandi
(32) KABG uygulanan hastalarda Tnl'nin galisan kalpte bypass uygulanan hastalarda anlamli
olarak diisiik oldugunu saptamislardir ve calisan kalpte bypass operasyonlar1 sirasinda
miyokardiyal hasarin daha diislik oldugunu gostermislerdir.

Mevcut olan kardiyak hasar, yapilan cerrahi ve iskemi-reperflizyon hasar1 KPB sonrasi
kardiyak disfonksiyonun nedenleridir. KPB nedeni ile miyokard 6demi goriiliir. Bypass
sirasinda endotelin-1 vazokonstriiksiyon, C3a negatif inotrop ve kemotaktik aktiviteye
sahiptir. Reperflizyon esnasinda notrofiller aktive olarak MAC-1 adhezyon reseptorleri
vasitasiyla kardiyak miyositlere ve endotel hiicrelerine yapisirlar. Bdylece kardiyak
disfonksiyon ve miyokard 6demi goriiliir. Kardiyak disfonksiyonda kullanilan iki terim;
sersemleme ve hibernasyondur. Hibernasyon, uzun siireli azalmis kan akimina baglh
istirahatte olusan sol ventrikiil fonksiyon bozuklugudur. Eger hiberne miyokardin oksijen
sunum ve gereksinim dengesi saglanabilirse, disfonksiyon geriye doniislii olabilir.

Sersemleme ise; iskemi olan bolgede perfiizyonun yeniden saglanmasi sonrasinda hiicre
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oliimii olmaksizin miyokard disfonksiyonu olmasidir (33). Kalp cerrahisi sonrasi sersemleme;
KPB sonras1 miyokard fonksiyonlarinda gecici bir depresyon olusturmaktadir. Global veya
total iskemi sonrasi olusan ventrikiil disfonksiyonlarinin 24-48 saat icinde tekrar geriye
dondiigii kabul edilmektedir. Buradaki disfonksiyonda, iskemik periyodun siiresi ve

reperflizyon sirasinda olusan oksidatif stresin derecesinin 6nemli oldugu kabul edilmektedir.

Kardiyak Fizyoloji

Tim viicut oksijen tiiketiminin ortalama %7’ sini miyokardiyal oksijen tiiketimi olusturur.
Her 100 gram miyokard dokusu igin dakikada 70-80 ml kan koronerler yolu ile elde edilir.
Egzersiz swrasinda bu miktar 5 katma kadar ylikselir. Egzersiz swrasinda artan oksijen
ithtiyacini karsilamak i¢in bagvurulan fizyolojik yollardan biri koroner kan akimini artirmaktir.
Vazodilatasyon bu artirmayi gergeklestirir. Koroner damarlarda vazodilatasyonu adenozin
saglar. Adenozin ATP’ nin pargalanma iirliniidiir. Hipoksi sirasimda ATP’ nin yikilmasi
adenozin derisiminde artisa sebep olur. Koroner arteriollerdeki adenozin reseptdrleri bu yolla
uyarilir ve vazodilatasyon olusur. Ayn1 zamanda koroner damarlarin endotelinden hipoksiye
cevap olarak salman nitrik oksit vaskiiler diiz kas hiicrelerinde siklik guanozin monofosfat (c-
GMP) diizeyini artirarak kan damarlarinda relaksasyon saglar (34). Miyokardiyal oksijen
ihtiyaci, kalp hizina, duvar gerilimine, hormonal dengelere (katekolaminler vb.) ve oksijen
sunumuna baghdir. Kardiyak cerrahi esnasinda en diisiik miyokardiyal oksijen tiiketimi kalbin
arrest oldugu anda saglanirken, en yiiksek tiiketim KPB’ tan sonraki donemdedir. Buckberg
ve arkadaslar1 (35) tarafindan yapilan ¢alismalarda kalp cerrahisi esnasinda kalbin oksijen
tiiketimi degisik kosullarda arastirilmis ve normotermik fibrilasyon esnasinda bu tiiketimin en
fazla oldugu, hipotermik, hiperkalemik arrest durumunda ise ¢ok diisiik miktarda oldugu
bildirilmistir. Kalp substratlardan elde ettigi kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirerek
viicudun dolagimini saglamaktadir. Kimyasal enerjinin mekanik enerjiye dontistiiriildiigii en
kiiciik birim sarkomerdir. Kan yoluyla koroner arterlere giren her 1 ml oksijen 2.02 joul
enerjinin iretilmesine katilir. Miyokardn kullandig1 oksijenin miktari iiretilen enerji ile dogru
orantilidir (36). Noniskemik miyokardiyum igin enerjinin biyiik kismi yag asitlerinin (%70)
ve ketonlarin (%4) Asetil KoA olusturmak iizere B-oksidasyona ugramalar1 ve olusan
AsetilKoA’nin da Krebs siklusuna girmeleri ile olusur. Kullanilan enerjinin yaklagik %20’ lik
bir kismi da glikozun kullanilmasi ile ortaya g¢ikmaktadir. iskemi swrasinda serbest yag
asitlerinin oksidasyonu inhibe olur ve glikolitik ATP {iretimi baskm hale gelir. Bir bagka

deyisle iskemik donem boyunca tercih edilen substrat glikozdur. Normal kosullar altinda



miyokardda

kontraksiyon i¢in tercih edilen

enerji

yolu yag asitlerinin oksidatif

fosforilizasyonudur (37). Glikoz, piirivat lizerinden asetil KoA olusturarak Krebs siklusuna

katilir. Aerobik

gosterilmistir.
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KABG operasyonu yapilan hastalarda yag asidi oksidasyonunun kardiyoplejik arrest

sonrast 60 dakika siiresince inhibe oldugu, reperfiizyon swrasinda normal aerobik glikoz

metabolizmasinin diizelmesinin geciktigi ve bu donemde persistan laktat salinigmin arttig1

gosterilmistir (38).



MiYOKARD METABOLIiZMASI

Miyokardin enerji gereksinimi esas olarak aerobik oksidatif fosforilasyon ile gerceklesir.
Glukozun piruvata ve sonrada asetil koenzim A*“ya doniismesiyle baglar ve olusan asetil
koenzim A mitokondriye girerek Krebs siklusu sonucu 36 mol ATP iiretilir. Olusan ATP ve
kreatinin fosfat miyokardin temel enerji kaynaklar1 olarak kullanilir. Miyokardin metabolizma
hizi; kalp hizina, duvar gerilimine, katekolaminlere ve oksijen sunumuna baglidir. Miyokard
dokusu koroner arterlerdeki oksijenden %75 oraninda yararlanir. Miyokard istirahatte bile
diger organlardan daha fazla oksijen tiiketmektedir. 100 gr sol ventrikiil dokusunda dakikada
yaklagik 8 ml oksijen kullanilmaktadir.

Miyokardin oksijen tiiketimi (MVO2) ise daha ¢ok kalp hizi, atim hacmi ve inotropik
durumdan etkilenir. MVO2=Koroner kan akimi x (koroner arterdeki O2- koroner siniisteki
02) seklindeki Fick formiiliine gére hesaplanmaktadir (39). Aortaya kross klemp konulmasi
ile birlikte koroner kan akimmin ortadan kalkmasi oksidatif fosforilasyonun ortadan

kalkmasina ve enerji rezervlerinin siiratle tilkkenmesine neden olur.

Iskemik Miyokard Hasar

Iskemi, doku perfiizyonunun azalmasi sonucunda gelisen oksijen yoksunlugu olarak
tanimlanabilir. Kalp normal fonksiyonunu siirdiirebilmek i¢in devamli olarak oksijen teminine
ihtiyagc duyar. Miyokard oksijen tiikketiminin yaklagik %80’1 kontraksiyon sirasindaki
elektromekanik is igin kullanilir (40). Fibrilasyonda bulunan veya iskemide ¢alisan bir kalp,
arresteki kalpten daha fazla enerjiye gereksinim gosterir. Miyokard oksijen ihtiyacinin diger
belirleyicisi miyokardin duvar gerilimidir. Ugiincii faktdr ise metabolizma hizini direkt olarak
etkileyen miyokard 1sisidir (41). Koroner arter kaninin miyokarddan her gecisinde kalbe
sunulan oksijenin %75’ 1 harcanir. Buradan anlasilacagi gibi kalp, oksijen saglanmasinda
meydana gelecek kisitlamalara karsi ¢cok duyarlidir. Miyokardin oksijen rezervi iskeminin
baslangicindan itibaren birka¢ saniye icinde tiiketilir ve doku oksijen basincinin 5 mmHg
altina diismesiyle oksidatif fosforilasyon, elektron transportu ve mitokondriyal ATP yapimi
durur. Mitokondriyal aktivitenin azalmasi sonucu aerobik metabolizma yerine anaerobik
glikolizis esas enerji kaynagi haline geger. Glikolizis, glikolitik ara maddelerin birikmesi ve
NADH’ nin azalmasina yol acar. Glikolitik aktivitenin devami i¢in gereken NAD’ yi
olusturmak i¢in piruvat, laktat’ a indirgenir. Boylece miyokard hiicrelerinde laktik asit birikir
ve dolasima gecer. Laktik asit, inorganik fosfatlar gibi anaerobik metabolitler ve protonlar

hiicre i¢inde birikmesi ile beraber kalpte bir takim degisiklikler meydana gelir. Hiicrenin ATP
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depolarinda kayiplar ve olusan birikimler asidoza ve Na-K/ATPaz pompasinin fonksiyonunda
azalmaya neden olur. Boylece intraselliiler iyon konsantrasyonlarinda bozulma meydana gelir
ve ritim bozukluklar1 ortaya cikar. iskemi devam ettigi siirece hiicre iginde birikim yapan
anaerobik metabolitlerin de etkisiyle intraselliiler kalsiyum ve osmolarite artar, intraselliiler
0dem meydana gelir, intraselliiler lipaz ve hidrolitik enzimlerin aktive olmasi ile membran
biitiinliigli bozulur ve patoloji nekroza dogru ilerler. Erken donemde olusan degisiklikler
hiicrede herhangi bir yapisal degisiklige neden olmaz iken siire ilerledikce ATP depolarinin
azalmasi ile birlikte patoloji gelisir. Yaklasik 10-15 dakikalik bir iskeminin ardindan ATP
depolar1 yartya kadar diiser. Sonraki 1-2 dakika icerisinde miyokardiyal kontraktilite
azalmaya baslar. Yaklasik 60 dakika sonrasinda hiicre membrani lizisi ile nekroz olusur.
Patoloji calismalarinda iskemiden en erken 4 saat sonra miyokardiyal biyopsi 6rneklerinde
koagiilasyon nekrozu, 6dem ve notrofilik infiltrasyon saptanmustir (42). Ortalama 24 saat
icerisinde notrofil infiltrasyonu artar, miyositler pargalanir ve fibrositlerin proliferasyonu
baglar. Miyokardiyal hasarin en 6nemli géstergelerinden olan miyokardiyal kreatin fosfokinaz
(CK-MB), 24 saat igerisinde yiikselmeye baslar. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) degerleri ise 4-5 giin siireyle yiiksek seyreder. En erken indikator olan
Troponin I hiicre 6liimiinden sonraki 4 saat igerisinde ylikselir ve ortalama 48 saat yiiksek
seyreder. Yine bu donemde, son yillarda yapilan caligmalarla popiilaritesi artan bizim de
calismamizin temelini olusturan iskeminin ve miyokardiyal hasarin gdstergelerinden olan
IMA’> nm kanda degeri yiikselmeye baslar. Iskemik miyokard histolojik olarak
incelendiginde, infarktiisten 4 saat sonra koagiilasyon nekrozu, 6dem ve erken nétrofil
infiltrasyonu goriilmektedir. Agir notrofil infiltrasyonu ilk 24 saatte goriilir. Yedi giin
icerisinde miyosit parcalanmasini, fibrosit ¢ogalmasini ve fibrin birikimini baglatir. Erken
donemde iskemik miyokard soluk renkte, infarktiisten 24 saat sonra ise hiperemik goriiliir. 5
giin icerisinde hiperemik bir smnir belirir. Bu renk degisikligi iskemik miyokardin transmural
riiptiire yatkinhigina bagh olarak belirginlesir. Ilk 7 haftada fibroz skar tamamlanir ve aylar,

yillar i¢erisinde anevrizma gelisimine yol agabilir (43).
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Miyokardiyal Iskemi Reperfiizyon Hasar1 ve Kardiyak Etkileri

Iskemik bir dokuda iskeminin sonlanmasimdan sonra tekrar oksijenizasyonun olmasi
durumu reperfiizyon olarak adlandirilir. iskemi sonrasinda kan akisinmn tekrar baslamasr ile
miyokard dokusundaki anormal oksidatif metabolizma sonucunda ortaya ¢ikan metabolik ve
fonksiyonel degisikliklere iskemi reperfiizyon hasar1 adi verilmektedir. Iskemi sirasinda
olusan zararh degisikliklerin reperfiizyonla daha siddetli ve belirgin hale gelmesi ile kendini
gosteren bu tablo, hiicre i¢inde kalsiyum birikmesi, irreversibl hasar goérmiis miyositlerin
nekrozunun hizlanmasi, miyokardial 6demin artis1 ve ventrikiil kompliansinda azalma,
intramiyokardiyal kanama, no reflow fenomeni, aritmiler, sitotoksik serbest oksijen
radikallerinin olusumu ve kan akimi ile oksijen igerigi normale dondiigii zaman oksijeni
kullanamama ile karakterizedir (41,44). Giiniimiizde iskemi-reperflizyon hasarinin
etiyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin rol oynadigimi séylemek miimkiindiir. Bu
radikaller etkilerini sarkolemma fosfolipitlerinin oksidasyonu ve bunun sonucunda membran
biitiinliigliniin bozulmasi ile gostermektedirler. Das ve arkadaslar1 (45), domuzlar iizerinde
yaptiklar1 bir deneysel ¢calismada siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
serbest radikal hasarini azaltan enzimlerin iskemi sonrasinda miktarlarmin dnemli derecede
azalmis oldugunu tespit etmislerdir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 morfolojik olarak miyokard
dokusunda kontraktiir band nekrozu seklinde goriiliir. Moore ve arkadaslar1 (46) kontraktiir
band nekrozu oranin1 KABG operasyonu sonrasinda % 31 civarinda, postmortem olgularda
ise % 51 olarak bildirmislerdir. Klinik olarak genelde miyokardiyal sersemleme, aritmiler ve
diisiik debi ile kendisini gosterir. Giiniimiizde kardiyoplejik soliisyonlarin kullanilmaya
baslamas1 1ile birlikte iskemi reperflizyon hasar1 riskinin azaldigir disiintilmektedir.
Kardiyopleji soliisyonlarmin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte bolgesel kontraktiir bandi
goriilme sikliginin fatal olgularda % 51° den % 24’ e kadar diistiigii bildirilmektedir (42).

Kalpte, iskemi-reperflizyon hasarina bagl olarak miyokardiyal sersemleme, reperfiizyon
aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovaskiiler disfonksiyon
gozlenebilir. Miyokardiyal sersemleme, kisa iskemi-reperfiizyon periyotlarina bagli olarak,
histolojik olarak geri doniissiiz hasar olmamasina ve reperfiizyonun tam veya tama yakin bir
sekilde siirmesine ragmen kalpte olusan uzamis mekanik fonksiyon bozuklugu olarak
tanimlanir (47). ilk olarak 1975 yilinda Heyndrickx ve ark. (48) tarafindan tanimlanmustir.
Kisa siireli iskemiyi takip eden donemlerde dahi miyokardiyal sersemleme beklenmedik

derecede uzun siirebilir. Ornegin, kdpek kalbinde olusturulan 15 dk’lik iskeminin, 24 saatlik
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miyokardiyal sersemleme olusturdugu gozlenmistir. Iskemik periyodu takip eden reperfiizyon
donemi 6liimciil aritmilere zemin hazirlayabilir. Olusan aritmiler genellikle idio-ventrikiilerdir
ve en fazla ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon gozlenir (49). Kalp hiicrelerinde nekroz
gelisimi iskemi-reperfiizyon doneminde harekete gecen mekanizmalarin ortak sonucudur.
Bununla birlikte reperflizyon doneminin ilk dakikalarinda gelisen nekrozun baslica sebebi
kalp hiicrelerinde gelisen kontraktiirdiir.

Reperfiizyonun erken donemlerinde ortaya ¢ikan koroner endotelyal disfonksiyonun,
kopek ve kedi kalplerinde yapilan ¢alismalarda 4-12 haftaya kadar stirebildigi gosterilmistir.
Reperflizyonun ilk 2 ila 5 dakikalik bolimiinde endotelyal disfonksiyonla beraber NO
formasyonunda azalma ve 20 dakikadan sonraki boliimde ise l6kosit varligi gozlenebilir.
Sadece iskemi uygulanan kalplerde koroner endotelyal disfonksiyon 2 ila 3 saat siirer ve 4-6
saat sonra herhangi bir histolojik bulgu gelismez (49). Koroner endotelyal disfonkiyon sonucu
vazodilator cevap azalir. Giiglii vazokonstriktor etkileri bulunan endotelin-1 ve SOR olusumu,
koroner vazokonstriksiyona yol agarak kan akiminda azalma meydana getirir. iskemi -
reperflizyon sonrasi olusan endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol actigr mikrovaskiiler
tikaniklik, 6dem ve oksidatif hasar mikrovaskiiler disfonksiyona yol agar. Mikrovaskiiler
disfonksiyonun olustugu kalp bdlgelerinde reperfiizyon doneminde kan akimi kisitlanir ve
hipoperfiize alanlar goézlenir. Ayrica kalbin yeniden damarlanmasi ve sol ventikiil serbest

duvarinda olusabilen riiptiir mikrovaskiiler disfonksiyon nedeniyle gézlenen olaylardir.

MiYOKARD HASAR DERECESINI BELIRLEYEN BIYOKIMYASAL MADDELER
Kalbin biyolojik belirtegleri kalp hasarlandigi zaman kana salinan maddelerdir. Akut

koroner sendrom (AKS) tanisinda kullanilan biyokimyasal belirtegler 6zellikle tipik olmayan

klinik semptomlar ve EKG varliginda ¢ok degerlidir. ideal bir kardiyak belirteg su 6zellikleri

icermelidir. (50)

1. Kas hasar1 olsa da miyokardiyal hasar1 saptayabilecek kadar kalp kasina 6zgiil olmali

(6zgiillik),

2. Kiigtik bir hasar1 dahi gosterebilecek kadar duyarli olmali (duyarhlik),

3. Geri doniisii olan ve olmayan hasar1 ayirt edebiliyor olmals,
4. Akut miyokard enfarktiisiinde reperfiizyon tedavisini monitdrize edebilmeli, infarktiis
biiyiikliigii ve prognoz hakkinda bilgi vermeli,

5. Erken oldugu kadar ge¢ evrede de bilgi vermeli,
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6. Olgiimii kolay, hizli ve ucuz, kantitatif olmali ve uzun siireli saklama kosullarinda stabil
olmali,
7. Miyokard hasar1 olmayan hastalarda saptanmamalidir. (Negatif 6ngorii deger).

Glinlimiizde kardiyak troponinlerin kullanimi AKS tanis1 i¢in altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak hastalarin %40 ile %60’mda baslangi¢ troponin degerlerinin normal
siirlarda olmasi erken tanida troponinlerin kullanimlarini kisitlamaktadir. (50,51) Miyokard
nekrozunun olmadigi ya da troponin degerlerinin daha yiikselmeye baslamadan 6nceki iskemi
stirecini tespit edebilmek i¢in ¢esitli biyokimyasal belirtecler gelistirilmistir.

Gecmiste AMI ve Non ST elevasyonlu miyokard enfarktiisi (NSTEMI) tanisinda
biyokimyasal belirteg¢ CK, LDH , AST ve miyoglobin kullanilmaktaydi. AST, AMI tanisinda
kullanilan ilk belirtectir, ancak kalbe o6zgiil degildir ve giiniimiizde AMI tanisinda
kullanilmamaktadir (52). LDH en ¢ok iskelet kasi, karaciger, kalp, bobrek, beyin, akciger ve
eritrositler olmak iizere pek ¢ok dokuda bulunan glukoz metabolizmasinin 6nemli bir
enzimidir (53). LDH’in bes izoenzimi vardir. LDH-1 kalpte daha baskin olarak bulunan
izoenzimdir. LDH g6giis agrisinin baslangicindan itibaren 6-12 saat iginde yiikselir ve 1-3.
giinlerde pik yapar, 8-14 giin i¢cinde normale doner. Ancak LDH-1 kalbe 6zgiil degildir,
eritrosit, bobrek, beyin, iskelet kasi, mide, pankreas ve bazi tiimorlerde de (seminom,
disgerminom) yiikselebilir (54). Kardiyak hasar1 gostermede daha ozgiil belirtegler olan
kardiyak troponinlerin ve CK-MB’nin kullanilmaya baslanmasiyla AST, CK ve LDH eski
onemlerini yitirmislerdir. Miyoglobin kullanimi ise 6zgiilliigliniin diisiik olmasina ragmen

erken yiikselen bir belirte¢ olmasi nedeniyle hala 6nemini korumaktadir.

Kreatin Kinaz (CK)

Kreatin kinaz (CK) ¢izgili kas hiicrelerinde, beyin, bobrek, akciger ve gastrointestinal
kanalda bulunan bir enzimdir. Bu genis dagilimi nedeniyle kardiyak hasar yoniinde duyarlilik
ve Ozgllliigii disiiktiir. Daha da 6tesi CK diizeyleri birgok nonkardiyak durumda da artabilir
(23). Travma, inme, bobrek yetmezligi, hipertermi ve hipertiroidi bu durumlardandir. Serum
CK diizeyleri myokardial hasardan 3-8 saat sonra yiikselmeye baslar ve 12-24 saat iginde en
yiiksek diizeyine ulasir ve takiben 3-4 giin icinde normale geri doner. Bu serum gdstergesi

artik yerini kardiyak troponin ve CK-MB 6l¢iimlerine birakmaktadir (55).
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CK-MB

CK-MB, AMi niin erken tanisinda tek bagmna CK’dan daha 6zgiildiir. CK-MB tipik olarak
myokard iskemisinin baslangicindan 4-6 saat sonra ylikselmeye baslar. 12-24 saatte en yiiksek
diizeyine ulagir ve 2-3 giin i¢inde normale doner. Serumda CK-MB enziminin 6lgiimii,
serumda CK-MB aktivitesini dlgtimiine gore daha duyarlhidir (56). CK diizeylerinde oldugu
gibi pik CK-MB diizeyleri infarktiis alanlarint 6ngdremez. Bununla birlikte erken
reenfarktiisiin saptanmasinda kullanilabilir. CK-MB diizeyleri hastanin acil servise
bagvurdugu anda ve daha sonra 6-12 saatlik donemde tekrarlanabilir. CK-MB diizeylerinin
yiiksekligi hastanin prognozu hakkinda bilgi vericidir (24).

CK-MB troponinlere gore daha az bir duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermektedir. Bu nedenle
baslangigta semptomlar basladiktan sonra ilk 6 saat iginde negatif olan kardiyak belirteglere
ait 6lgiimler, semptomlarin baslangicindan itibaren 8 ve 12 saatlerde kontrol edilmelidir (57).
CK-MB, < %5-10 oraninda iskelet kasinda, %40 oraninda miyokard dokusunda bulunur (58).
AKS ‘lar disinda bazi durumlarda da CK-MB artis1 izlenmektedir. Bunlar arasinda agir
iskemi, kardiyak travma, konjestif kalp yetmezligi (KKY), koroner anjiografi, myokardit,
perikardit, kardiyak operasyon, KPB sayilabilir. CK-MB’deki diger bir kisitlama
zamanlamadir. CK-MB’deki ilk belirlenebilir artty AMI’dan sonraki 3-6 saatte olmaktadir
(23).

Kardiyak Troponinler (Troponin T ve Troponin I)

Troponinler (T,I,C) kalp kasinda ve ¢izgili kasta bulunurlar. Troponin T ve troponin I’nin
kardiyak ve iskelet kaslarindaki isoformlar1 degisik olduklarindan bu iki troponin kardiyak
olaylarin saptanmasinda 6zgiildiirler ve ayni nedenle kardiyak troponinler olarak bilinirler.
Bunlar kardiyak hasarm saptanmasinda segilen gostergelerdir (56). Troponin T ve troponin |
kalp kasinda, yavas iskelet kasinda ve hizli iskelet kasinda farkli genlerle kodlanirlar. Bu
bakimdan troponinler CK-MB ‘ye olan dstiinliikleri kiicik myokardial hasarlarin
saptanmasidir (59).

Troponinlerin kardiyak 6zgiinliigii yiiksek oldugundan 6l¢timlerde rastlanan yalanci pozitif
sonuglarin 6nemli bir kismi kalp kasinda hasara neden olabilen diger sebeplere baglidir.
Bunlar arasinda miyoperikarditler, KKY, pulmoner emboli ve sepsis yer alir. AKS olup
troponin diizeyleri yiiksek bulunanlarda komplikasyon orani yiiksektir ve agresif tedavi
stratejilerinden daha fazla fayda goriirler (51). Troponin T ve troponin I myokard hasarinin

gosterilmesinde yaklasik olarak ayni duyarhiliga ve oOzgiillige sahiptirler. Troponin T
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diizeyleri troponin I diizeylerinden farkli olarak bobrek hastaliklarinda, polimyositte ve
dermatomyositte, troponin I diizeyleri ise romatoid artritte yiikselebilir (52). Normal CK-MB
diizeylerine ancak yiikselmis Troponin diizeylerine sahip hastalarda kiigiik miktarda bir
myokardiyal hasar veya mikroinfarkt alanlarinin varhigini diisiindiirtir. Buna karsin her iki
degerin (CK-MB ve troponin) birlikte yiikselmesi AMI'nii diisiindiirmelidir (56). Kardiyak
troponinler semptomlarin baslangicindan itibaren 2 hafta kadar yiiksek kalabilir (52). Bu
durum troponinleri ayni zamanda yakin tarihli gegirilmis AMI’niin ge¢ donem
gostergelerinden biri yapmaktadir. Yiikselmis bir troponin T veya I diizeyi AMI gelisimi
esnasinda artmis bir mortaliteyi gostermesi a¢isindan onemlidir. Risk artig1 serumda kantitatif
olarak 6l¢iilen troponin diizeyleri ile korelasyon gostermektedir.

Troponinlerin 6l¢iimii CK-MB ‘nin yalanci pozitif olarak yiikseldigi iskelet kasina ait
travma gibi klinik durumlarda olas1 gogiis agrismin kardiyak kokenli olup olmadigi
konusunda agik bilgi edinilmesini saglar. Troponinler AMI sirasinda 3-4 saat icinde serumda
saptanabilir hale gelirler ve nekrotik miyokartta uzamis proteoliz nedeniyle 2 haftaya kadar
serumda Olgtilebilir halde kalirlar. Ayn1 zamanda CK-MB diizeylerinin yiikselmedigi unstabil
hastalarm 1/3’inde troponin diizeylerindeki artis bu hastalardaki miyokardiyal nekrozu ortaya
koymaktadir (54).

Ust
referans
limitin
katlan

AMI baslaneicindan soraki giinler

Sekil 2: AMI Tamisindaki Kardiyak Belirtecler
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ISKEMi MODIFIYE ALBUMIN (IMA)

Insan serum albiimin (ISA), kandaki ¢ok fonksiyonlu en fazla protein olup 585 amino asit
kalintisindan (66.500 dalton agirhgmda) olusur. ISA, yapisal olarak homolog, biiyiik &l¢iide
sarmal (%67) ti¢ adet alandan olusur (I, II ve III). Her alan A ve B adinda iki alt alan sahiptir.
Diger memeli albiiminleri gibi, insan albiimini de sistein 34°de, 17 distlfid kopriisii ve serbest
bir tiyol icerir (60). Karacigerde sentezlenen ISA ve yaklasik 19 giinliik bir yar1 dmre sahiptir
(61). ISA, toplam proteinin yaklasik %60' 11 olusturan intravaskiiler, hiicre disi alandaki
baskin proteindir. Serum albiimin konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL’ dir. Albumin karacigere kan
dolasimina salgilanir, ancak dolasimin i¢ine ve disina siirekli olarak girer, boylece yaklagik
%60 ekstravaskiiler dokularda, ozellikle de deri ve kasta dagilir. Albiiminin fizyolojik
fonksiyonlar1 arasinda kolloid ozmotik basmcin korunmasi ve yag asitleri, hormonlar,
bilirubin, hemin ve ilaglar gibi ¢esitli ligandlarin baglanmasi ve tasinmasi, serbest radikallerin
temizlenmesi yer alir (62). Organizma da temel islevlerinin yanisira, ISA plazmada dolasan
antioksidanlardan birini temsil eder ve organizmanin etkin antioksidan savunmasinda hayati
rol oynar (63, 64). Farkli 6zelliklere sahip dort metal baglama bdlgesi, ISA' da tarif edilmistir:
(1) Aspl, Ala2 ve His3 (Asparajinazl, Alanin2, Histidin3) tarafindan saglanan N-terminali
alani, (2) indirgenmis Cys34 (Sistein34)' teki saha, (3) ligand olarak His67 (Histidin67)' yi
iceren bdlge A, ve (4) simiflandiriimamis bdlge B. ISA kobalt (Co™2)’ 1 baglayabilir ve ISA'
nin kobalt (Co*2) transportuna dahil olmas1 énerilmistir (65). Onceki ¢alismalar, ISA' nin N-
terminal ucunun, gecis metalleri kobalt (Co*2), bakir (Cu*2) ve nikel (Ni*2) i¢in birincil
baglanma yeri oldugunu gostermistir (66). ISA metal baglama bdlgesi, diger tiirlerden
albliminle karsilastirildiginda, 6zellikle biyokimyasal bozulmaya kars1 da hassastir (67).

Viicutta gerceklesen iskemik durumlar, iskemi ile birlikte olusan asidoz, hipoksi, serbest
radikal hasar1 gibi durumlar, albiimin N-terminalini yapisal olarak degistirdigi ve boylece
proteinin ge¢is metali baglama kapasitesini azalttigi gosterilmistir. Yapisal degisiklikler

sonras1 olusan yeni molekiil, Bar-Or ve ark. (54, 63) tarafindan IMA olarak adlandirilmustir.
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Sekil 3- iskemi Modifiye Albumin

Iskemi sirasinda kan akimmin azalmasi, dokuya yetersiz oksijen verilmesi ile sonuglanir
ve bu da daha diisiik bir pH (asidoz), hidrojen peroksit ve siiperoksit radikallerinin olusumuna
neden olur. Proteinlerden serbestlesen bakir ve demir gibi metallerin varliginda, hidrojen
peroksit fenton reaksiyonu ile hidroksil serbest radikalleri olusur. Hidroksil serbest radikalleri
olduk¢a reaktiftir ve albumin molekiiliiniin amino terminal ucu (N-terminal) degistirme
kapasitesine sahiptir. Degistirilmis albumin metalik iyonlar1 baglama yetenegine sahip
degildir. N-terminal bdlgesi degistirilmis albumin artk IMA olarak adlandirilir ve iskemi
sirasinda devaml iretilir. Ayrica, iskemik bir olaydan sonra reperfiizyon, iskeminin kendisi
kadar olmasa da serum albumin kadar zarar verebilir. IMA’ nm birka¢ dakika icinde
yiikseldigi, 6-12 saat yiiksek kaldig1 ve sonrasinda 24 saat i¢inde azaldigi gosterilmistir. (63,
68-72) (Sekil 4)

‘ o BeH @
perfusion

o

Plasma (3)
proteins

Sekil 4: IMA olusumu i¢in one siiriilen mekanizma

(http://medicosapiens.blogspot.com/2013/07/biomarkers-of-cardiac-ischemia.html)
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Son zamanlarda, Bar-Or ve ark. (63, 65) tarafindan tanimlanan miyokardial iskemi
degerlendirilmesi i¢in US FDA tarafindan onaylanan albumin kobalt baglama (ACB) testi ve
Co*?’1n ISA' ya baglanmasi ¢ok ilgi topladi. ACB testi, insan serumu iizerinde kobalt metali
baglama yeteneginin Olgiilmesiyle plazmadaki IMA varligmi tespit etmek i¢in kullanilan in
vitro kantitatif tan1 degerlendirmesidir. Bu test Iskemi Teknolojileri Birligi tarafindan
gelistirilmistir. US FDA’ ya gore, bu test, 1994' te kalp krizinden sonra ortaya ¢ikan bir
protein olan troponin testi baslatildigindan beri kalp krizini degerlendirmek i¢in insan
plazmasi lizerindeki en yeni laboratuvar testidir. Bu test, insan albiimininin N-terminal
bolgesinde kobalt iyonunun azalan afinitesinin gozlemine dayanmaktadir. Albiimine bagl
olmayan kobalt seviyesi, kan plazmasindaki IMA diizeyini tanimlar (68). IMA,
spektofotometrik yontemle Ol¢iiliir ve sonug absorbans {initesi (ABSU) veya U/mL seklinde
rapor edilir. Bu 6l¢iimii yapabilmek i¢cin Ditiyotretiyol (DTT) isimli protein ortama eklenir.
DTT, serbest kobaltla tepki gosterir ve 470 nm’ de spektrofotometre tarafindan algilanan
kahverengi bir renk meydana getirir. Bdylece, rengin siddeti, serumdaki IMA diizeyi ile
dogrudan orantilidir. Aliman kan 6rnegi en ¢ok iki saat i¢inde santrifiij edilip -20 ile -80
santigrat derecede saklanmalidir. Bu test ile yaklasik 30 dakikada sonug elde edilir. Cok fazla
tekrar edilmedigi siirece yeniden dondurulmaya uygundur ve herhangi bir bozulma meydana
gelmez (63,73). IMA diizeyleri; cografik, beslenme ve cevresel faktorlere bagli olarak etnik
farklilik gosterse de yas ve cinsiyete gore degismemektedir. IMA’ nin negatif 6ngorii degeri,
daha biiyiik 6nem tasimakla birlikte IMA’nmn referans aralig1 52.76 - 116.56 U/mL olarak
belirlenmistir (74). ABSU degeri olarak 0.400 altindaki degerler normal, iistiindeki degerler
ise yiiksek kabul edilir.

IMA yiiksekligi goriilen iskemi iliskili hastaliklar;
» Akut Koroner Sendrom
* Koroner Kalp Hastalig
* Pulmoner Emboli
« Akut Mezenter Iskemi
« Akut Inme

* Son Dénem Bobrek Yetmezligi
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* Kronik Bobrek Yetmezligi
» Akut Aortik Diseksiyon

* Testikiiler Torsiyon

* Dekompanze Siroz

* Tip 2 Diabetes Mellitus

* Polikistik Over Sendromu

* Preeklempsi
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MATERYAL VE METOD

Caligmamiz KPB teknigi kullanilarak KABG cerrahisi gegirmis hastalarda bir oksidatif
stres parametresi olarak IMA seviyelerinin arastirilmasi amaciyla yapilmistir. Calisma igin
etik kurul onayr Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan almmistir (2011-KAEK-26/40, 2017-19/41). Bu dogrultuda hastalar preoperatif,
operatif ve postoperatif donemde klinik, laboratuvar ve hemodinamik olarak
degerlendirmelere tabi tutulmustur.

Calisma Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’nde Ocak 2018-Nisan 2018 arasinda kardiyopulmoner
baypas teknigi kullanilarak izole KABG operasyonu yapilan 50 hasta {izerinden
yiiriitiilmiistiir. Hastalardan gerekli onam formu alinmustir. Izole KABG disinda koroner
baypasa ek cerrahi islem yapilacak olanlar, preoperatif serebrovaskiiler hastalik oykiisii
olanlar, periferik arter hastaligi olanlar, renal yetmezligi olanlar, preoperatif inotrop veya
mekanik destek ihtiyaci olanlar, redo cerrahi gegirecek olanlar ve acil koroner cerrahi
operasyona alinanlar dahil edilmemistir. Preoperatif donemde hastalarin demografik verileri
kaydedildi, Klinik anamnezleri ayrmtili olarak alimmustir. Ttim hastalarin preoperatif ddsnemde
hemogram, genis biyokimya, hepatit belirtecleri, koagiilasyon panelleri incelendi, rutin

akciger grafileri, EKG o6rnekleri alinip rutin ekokardiyografik inceleme yapildi.

Cerrahi Teknik ve Verilerin Toplanmasi

Olgular ameliyathaneye alindiktan sonra, hastalar supine pozisyonda yatirildi. Periferik
venlerinden bir adet 16 G anjioket ile periferik yol acildi. Daha sonra radial arterden arteryel
kateter takildi ve tansiyon monitorizasyonu saglandi. Anestezi protokoliinde hastanemizin
standardize anestezi protokolii uygulandi. Intravendz midazolam (0.05-0.1 mg/kg), fentanil
(1-2 pg/kg), pentotal (5-7 mg/kg) ve rokuronyum (0.6 mg/kg) i.v.indiiksiyonu sonrasi
endotrakeal entubasyon yapildi. Ardindan hastalara 1s1 problu mesane sondasi takildi.
Anestezi idamesinde sevofluran ile % 50 oksijen ve % 50 hava karigimi kullanild1. Daha sonra
internal jugular ven kateterizyonu yapildi. Cerrahi sirasimmda EKG, arteriyal kan basinci,
periferik oksijen saturasyonu, 1s1 ve idrar ¢ikis1 takip edildi. Total KPB sirasinda midazolam,
fentanil ve rokuronyum ile anestezi idamesi saglandi.

Tiim hastalarda standart mediyan insizyon ve median sternotomi yapilarak mediyastene

ulasildi. Hastalarin miidahale edilecek koroner arterlerine uygun olarak sol internal torasik
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arter ve safen ven greftler hazirlandi. Perikard acilarak askiya alindi. Hastalar aktive edilmis
koagiilasyon zamani (ACT) 400 saniyenin iizerinde olacak sekilde (300 — 400 U/kg)
heparinize edildi. Asendan aortadan yapilan arteryel kaniilasyon ve sag atrium aurikulasindan
yapilan two stage vendz kaniilasyonla KPB’a baslandi. Aort kokiine kardiyopleji kaniilii
yerlestirildi. Tiim hastalara indiiksiyon olarak Plegisol (15ml/kg) verildi. Idame olarak 15
dakikada bir soguk kan kardiyoplejisi verildi. Kalp ¢alistirilmadan 6nce 500 ml sicak kan
kardiyoplejisi kullanildi. Proksimal anastomozlar yapilmadan once kross klemp kaldirild1 ve
proksimal anastomozlar side klemp altinda yapildi.

Operasyon stiresince orta derece hipotermi (28-30 derece) uygulandi. Biitiin olgularda
roller pompa ve membran oksijenatorler kullanildi. Pompa akimi 2.2 — 2.4 1t/dk/m2 arasinda,
non-pulsatil ve ortalama arter basinci kros klemp siiresince 50 —70 mmHg diizeyinde kalacak
sekilde saglandi. KPB siiresince hematokrit %20 — 25 arasinda tutuldu. Kross klemp sonrasi
mesane 1s1s1 36°C’° ye ulasilincaya kadar i1sitma islemi yapildi. Uygun kan basinci ve
kardiyovaskiiler stabilite saglandiktan sonra KPB sonlandirildi. Protamin infiizyonu ile
heparin nétralize edildi. Kanama kontrolii saglandiktan sonra tiip drenler yerlestirilerek katlar
usuliine uygun kapatildi. Hastalar postoperatif donemde, yogun bakim {initesine almarak takip
edildiler. Kross klemp stireleri ve total perfiizyon siireleri kaydedildi. Tiim hastalar ayni
cerrahi ekip tarafindan ameliyat edildi.

IMA &lciimleri igin ¢alismaya katilan tiim hastalardan operasyona alindiktan sonra KPB’a

girmeden dnce (IMA-T1), KPB’ dan ¢iktiktan 30 dakika sonra (IMA-T2) ve yogun bakimda
postoperatif 6. Saatte (IMA-T3) biyokimya tiipiine 10’ar cc kan 6rnekleri alind.
IMA &l¢iimiinde, 200 pl hasta serumuna kobalt kloriir (1 g/l) ¢dzeltisinden 50 pl eklendi,
karigtirildi ve oda sicakliginda 10 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi. Daha sonra
Dithiothreitol (1,5 g/1) ¢ozeltisinden 50 pl eklendi ve karigtirildi. Oda sicakliginda 2 dakika
daha inkiibe edildi. NaCl’lin 9.0 g/l ¢Ozeltisinden 1 ml eklendi. Numune korleri de DTT
eklenmeden benzer sekilde hazirlandi. Karigiminin absorbansi 470 nm'de Shimadzu UV-1800
spectrophotometerde okundu.

Hastalara yogun bakim {iinitesinde, standart DII derivasyonlariyla siirekli EKG ve arteryel
basing takibi yapildi. Genel durumu iyi stabil olarak seyreden hastalar rutin olarak
postoperatif ikinci glinde yogun bakim f{initesinden ¢ikartildi. Yogun bakim ve servis takibi
siiresince gelisen tim komplikasyonlar kayit altina alindi. Genel durumu iyi ve stabil

seyreden hastalar rutin olarak postoperatif 7. giinde taburcu edildi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz verileri SPSS ile analiz edildi (IBM SPSS Statistic Inc. versiyon 21.0,
Chicago, IL, ABD). Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, nominal degiskenler
frekans ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin dagilimint belirlemek igin
Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanildi. Bagimli grupta, normal dagilim gosteren
farkli zamanlarda olgiilen IMA seviyeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Paired-
Samples T testi ve Tekrarlanan Olgiimlerde-ANOVA testi kullanilmistir. Iskemik dénemdeki
olgiilen IMA-T, diizeyleri ile Total CPB Time ve X-klemp siiresi arasindaki herhangi bir
iliskiyi arastirmak igin Pearson Korelasyon Katsayisi testi kullanildi. Postoperatif atriyal
fibrilasyon (POAF) gelisimi ve ameliyat sonrasi inotropik ilag gereksinimi lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. POAF gelisimi ve inotropik ila¢ destek ihtiyacinin 6ngoriilmesi icin
Receiver-operating characteristic (ROC) egrisi uygulandi. IMA-T, seviyelerinin tanisal
degerini analiz etmek i¢cin ROC egrisi altindaki alan ve Olgiilen kesme degerin duyarlilig1 ve

Ozgiilliigii hesaplandi. Tiim testlerde p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma 50 hasta lizerinden yiriitiilmiistiir. Hastalarin genel demografik bilgilerine ait
bulgular Tablo 1 ’de verilmistir. Buna gore hastalarn yas ortalamasi 61.9 + 8.7 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 86°s1 erkek iken, % 14’i kadindi. Hastalarm viicut yiizey alani
ortalama 1.85+1.18 m2’ dir. Hastalarin %76’sinda hipertansiyon ve %354’iinde diabetes
mellitus mevcuttur. Hastalarin ortalama EF’nu % 50.9 + 8.6 olarak hesaplanmustir.
Intraoperatif degerlere bakildiginda opere olan hastalarda ortalama anastomoz sayisi
3.38+1.12 olarak hesaplanmustir. Kros klemp siiresi ortalama 64.9+21.43 dakika, total CPB
stiresi ortalama 93.9+28.1 dakika olarak hesaplanmistir. Postoperatif degerlere bakildiginda
cerrahi sonras1 % 46 hastada AF gelistigi tespit edilmistir. Yogun bakim takiplerinde % 50
hastanin inotropik ajan ihtiyaci, % 6 hastanin da intra aortik balon pompasi1 (IABP) ihtiyac1
olmustur. Hastalarin yogun bakim kalis siiresi ortalama 2.38+0.5 giin, hastane kalis siiresi ise

ortalama 7.140.7 giin olarak hesaplanmustir.
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Tablo 1. Klinik ve Operatif Bulgular

Demografik Bulgular n=50
Yas (y1l),ort+SD 61.9+8.7
Erkek, n (%) 43 (86)
Kadin, n (%) 7(14)
Viicut Yiizey Alani (m?),ortSD 1.85+1.18
Hipertansiyon, n (%) 38 (76)
Diabetes Mellitus, n (%) 27 (54)
EjeksiyonFraksiyonu (%),ort£SD 50.9+£8.6
Intraoperatif 3.38+1.12

Anastomoz sayisi, ort£SD

Kros Klemp zamani (dakika), 64.9+21.43
Total KPB zamani (dakika), ort=SD 93.9+28.1
Postoperatif

POAF gelisimi, n (%) 23 (46)
Inotropik ilag destegi, n (%) 25 (50)
IABP destegi, n (%) 3(6)
Yogun Bakim kalis (giin), ort=SD 2.38+0.5
Hastane Kalis (giin), ort=SD 7.1£0.7

KPB: Kardiyopulmoner Baypas, PoAF: Postoperatif atriyal fibrilasyon, IABP: intraaortik balon pompasi,

ort+SD: Ortalama+Standart sapma, n: say1
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Hastalarin labarotuvar degerlerine ait bulgular tablo 2’ de verilmistir. Ucg farkli
zamanda 6lciilen IMA degerlerine bakildiginda operasyon baslamadan dnce alinan IMA-T1
Olgtimii 0.68+0.12 area under curve (auc), kros klemp alindiktan yarim saat sonra Glgiilen
IMA-T2 6lgiimii  0.75+0.15 auc, postoperatif altmci saatte alman IMA-T3 &lgiimii ise

0.68+0.1 auc olarak hesaplanmistir.

Tablo 2. Laboratuvar Bulgulan

Degiskenler Sonuglar ( ort+SD)
Hemoglobin (g/dl) 13.54£2.06
Lokosit (1073/ml) 8.1£2.0
Trombosit (1073/ml) 237.4+60.2
CRP (mg/L) 9.8+15.6
Kreatin (mg/dl) 0.9+0.4
Fibrinojen (mg/dl) 393.8+100.9
Albumin (g/dl) 3.8+0.4
Troponin (ng /ml) 6.9+19.2
IMA T1 Olgiim (auc) 0.68+0.12
IMA T2 Olgiim (auc) 0.75+0.15
IMA T3 Olgiim (auc) 0.68+0.1

CRP:C-Reaktif Protein, IMA: Iskemi Modifiye Albumin, T1: KPB’a girmeden 6nce, T2: Kros klemp
alindiktan 30 dakika sonra, T3: Postoperatif 6. saatte, AUC: Area under curve

Sekil 5 ‘de operasyon baslangicinda (T1), kros klemp kaldirildiktan yarim saat sonra (T2)
ve postoperatif altinci saatte (T3) alman IMA seviyelerinin zamana bagli degisimi
gosterilmistir. IMA seviyelerindeki bu degisikliklerin istatiksel olarak anlamli oldugu

gorildi.
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Ortalama, Standart sapma

0,80 -1

0,757

iMA Degerleri (95% CI)
|
|

0,65 —

T1 T2 T3

Sekil 5 — Hastalarin IMA élciimlerinin degisimi. IMA: Iskemi modifiye albiimin, T: IMA
degerinin plazma konsantrasyonlarmin zaman dilimleri( T1: Kardiyopulmoner bypass 6ncesi,
To: X-klemp alindiktan 30 dakika sonra, T33: Operasyondan 6 saat sonra).

Tablo 3’de kardiyopulmoner baypas oncesi (T1), kros klemp alindiktan 30 dakika sonra
(T2) ve operasyondan 6 saat sonra (T3) olgiilen IMA degerlerinin  plazma
konsantrasyonlarinin oranlar1 gosterilmistir. Buna goére CPB teknigi kullanilarak yapilan
CABG operasyonlarinda iskemik T2 doneminin siiresini belirten kros klemp zamani ile IMA
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Postoperatif altinci saatte (T3) alinan IMA
seviyeleri ile iskemi doneminde (T2) alman IMA seviyeleri arasmda da iskeminin ortadan

kalkmas1 sonucu IMA seviyelerinde azalma goriildii.
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Tablo 3. Farkh zamanlarda élgiilen IMA degerleri ve karsilastiriimas

IMA(T1) IMA(T2) IMA(T3)

0,69+0,13 0,76+0,16 0,68+0,12

IMA(TL —T2) IMA(T1—T3) IMA(T2—T3) IMA(T1—T2—T3)

p<0001*  p=0.595* p<0001*  p<0.001#

IMA: Iskemi modifiye albiimin, T: IMA degerinin plazma konsantrasyonlarmin zaman
dilimleri (T1: Kardiyopulmoner baypas 6ncesi, T2: X-klemp alindiktan 30 dakika sonra, T3:

Opereayondan 6 saat sonra),
# Repeated mesured-ANOVA, * Paired Samples test.

Tablo 4’de total KPB zamani ve X-klemp zamanlarmm IMA &lciimleri ile olan iliskisi

gosterilmistir. Buna gore T2 Olgiimlerinin krosklemp siireleri ile pozitif korele oldugu

gorilmiistiir.

Tablo 4. Total KPB zamani ve X-klemp zamaninin IMA él¢iimleriyle korelasyonu

T2 p T3
Total KPB zamani
IMA r=0.341 0.015°¢ r=0.100 0.489°%
Kros klemp zamani
IMA r=0.276 0.052° r=0.118 0.416°%

KPB: Kardiyopulmoner Baypas, IMA: Iskemi modifiye albiimin, T: IMA degerinin plazma
konsantrasyonlarinin zaman dilimleri (T2: X-klemp alindiktan 30 dakika sonra, T3:

Opereayondan 6 saat sonra), * Pearson correlation
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Tablo 5’ de PoAF gelisimi belirleyicilerini tanimlamak i¢in univariate ve multivariate
lojistik regresyon analizlerinin sonuglar1 gosterilmistir. Buna gore, iskemi doneminde Sl¢iilen

IMA(T2) &l¢iimlerinin PoAF gelisimini 6ngdérmede bir belirte¢ oldugunu saptadik. (p=0.004)

Tablo 5. PoAF gelisimi belirleyicilerini tanimlamak icin Lojistik regresyon analizi

Degiskenler p Exp(B) 95% C.I. p Exp(B) 95% C.I.
Odds Ratio Lower Odds Lower Upper
Upper Ratio

HT 0.030 6.176 1.184-32.076 0.027 7.885 1.258-49.424
DM 0.145 2.344 .745-7.370

EF 0.759 1.010 .947-1.078

Total KPB 0.400 991 .971-1.012

zamani

X—klemp zamani 0.197 .982 .955-1.009

iMA (Tz) 0.004 2503.643 12.85- 0.004 5894.602 14.848-

487515.12 2340212
Univariate analiz Multivariate analiz

PoAF: Postoperatif atriyal fibrilasyon, , HT; Hipertansiyon, DM; Diabetes mellitus, EF; Ejeksiyon
fraksiyonu, KPB; Kardiyopulmoner Baypas, IMA: Iskemi modifiye albiimin, T: IMA degerinin

plazma konsantrasyonlarmin zaman dilimleri (T2: X-klemp alindiktan 30 dakika sonra)
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Sekil 6° da gosterilen ROC curve analizinde iskemik donemde (T2) odlgiilen IMA
seviyelerinin PoAF gelisimi iizerine etkileri gdsterilmistir. Calismamizin sonuglarina gore
ROC curve analizinde iskemi déneminde alman IMA T2 degerlerinin PoAF gelisimini

ongormede bir belirteg oldugu saptanmustir. (p=0.001).

ROC Curve
1,0
0,5
2 U6
=
=
| =
[}
P 4
Alan: 0777 p:0.001
Spesifitite: % 74,1
0,29 Sensitivite: % 69 6
0.0 T T T T
00 02 04 05 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 6 : IMA T2 él¢iimiiniin PoAF gelisimi 6n goriisii icin ROC analizi. IMA T2 cut-off degeri:

0,777 ve iizeri icin %74,1 spesifitite, 2669,6 sensitivite)
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Sekil 7¢de goriilen ROC curve analizinde ise iskemik donemde yiikselen IMA seviyelerinin

postoperatif inotropik destek ihtiyacini géstermede anlamli oldugunu saptadik. (p=0.033)

ROC Curve
1,0
0,84
a‘ 0,64
=
=
w
| =
1]
D54
Alan:0 676 p:0,033
Spesifitite: % 68
Sensitivite: %60
0,24
0,0 T T T T
0,0 02 04 06 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 7 : IMA T2 él¢iimiiniin postoperatif inotrop ihtiyaci 6n goriisii icin ROC analizi. (IMA T2

cut-off degeri: 0,777 ve iizeri icin % 68 spesifitite, %60 sensitivite)
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TARTISMA

Ekstrakorporeal dolasim ve koroner arter baypas siliresince; anormal perfiizat
kompozisyonu, persistan ventrikiiler fibrilasyon, yetersiz miyokard perfiizyonu, inkomplet
revaskiilarizasyon, kalbin manipiilasyonu, ventrikiiler distansiyon, ventrikiiler kollaps,
yetersiz koroner perflizyon, katekolaminlerin salinimi, aortik kross-klemp, reperfiizyon hasar1
gibi nedenlerle miyokard hasar1 degisik diizeylerde gozlemlenmekte ve bu hasar postoperatif
donemi etkilemektedir. Bu hasar1 belirlemek icin bu zamana kadar bir¢ok kardiyak
biyobelirteg¢ kullanilmistir. Myoglobin, kreatin kinaz izoenzimleri ve kardiyak troponinler bu
amag i¢in en sik kullanilan belirteglerdir (75-77). Bu biyobelirteglerin hasar1 belirlemenin
yani sira postoperatif gelisen komplikasyonlar ve uzun donem takip edilen hastalarda da
kullanildig1 bir¢ok calisma mevcuttur (78,79). Son yillarda iskemi durumlarinda serum
albumin yapisinda degisikliklerin olustugunun belirlenmesi, yeni bir serum iskemi belirtecinin
bulunmasina olanak saglamistir. Albumin yapisindaki son amino terminali, kobalt, bakir ve
nikel gibi tranzisyon metallerinin baglandigi bolgedir. Iskemi durumunda ortaya g¢ikan
hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari ve membran bozulmasi gibi nedenler, bu transizyon
metallerinin albiiminin N-terminaline baglanmalarinmi azaltir. Yapisinda degisiklik meydana
gelmis bu albumine “IMA” ad1 verilir. IMA 6zellikle AKS tanisi igin bircok ¢alismada
kullanilmis ve diger kardiyak biyobelirtegler ile karsilastirilmis (78, 80, 81).

IMA son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak AKS’larda miyokardiyal iskemi
tanisinda acil servislerde kullanilabilecegi konusunda FDA lisans1 almistir (82,83). IMA,
miyokardiyal hasardan dakikalar sonra yiikselip, perflizyon tekrar saglanirsa bazal degerine 6
saat sonra geri donecegi bildirilmektedir (51). Hastalarin kardiyak cerrahi sirasinda
ekstrakorporal dolasimdan ¢ikis ve yogun bakim izleminde olusabilecek iskeminin dakikalar
icerisinde biyokimyasal parametreler ile fark edilebilmesi ve erken miidahelesi (inotrop veya
koroner dilatator, medikal izlem, IABP, pacemaker destegi vb.) hayat kurtaric1 olabilmektedir
(84). Erken tan1 imkani veren biyokimyasal belirteclerin kullanimi, miyokard hasar1 sonucu
olusabilecek tablolarin heniiz iskemi asamasinda iken onlenmesinde ve takibinde onemlidir
(50). AKS hastalarinda rutin kullanilan kardiyak belirteglere gére daha hizli ve hatta troponin
ve EKG degisikligi olmadan yiikselmeye baslayan IMA kardiyak cerrahide ¢ok fazla
degerlendirilmemistir. Kanko ve ark. (2) KABG operasyonu yapilan hastalarda IMA’ nin
prognostik faktér olarak kullanimu ile ilgili yaptiklar1 bir calismada IMA diizeylerinin kros
klemp konulmasindan sonraki ilk 30 dakikada hizla yiikseldigi ve postoperatif 6 saat i¢inde

diistiigi gozlemlenmistir. Ancak bu diisiis bazal seviyeye ulasmamistir. Yine benzer sekilde
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Gengpmar ve ark. (85) KABG operasyonunda IMA duyarhiligi konusunda yaptiklari
calismada, KPB oncesi ve KPB sonrasi IMA olgiimlerindeki artis miyokard iskemi
maruziyeti sonucu anlamli bulunmus, KPB ¢ikist ve 1. saat IMA 6lgiimleri miyokard
reperfiizyonu sonucu anlamli bulunmus, KPB &ncesi ve 1. saat sonrast IMA Olgiimleri
karsilastirildiginda iskemi reperflizyonu sonrasi bazal degerlere geldigi tespit edilmis. Bizim
yaptigimiz ¢alismada, operasyon baslangicinda alman IMA(T1) degerleri ile kros klemp
kaldirildiktan 30 dakika sonra alinan IMA(T2) degerleri arasinda anlamli fark tespit
edilmistir. Pik degerine kros klemp kaldirildiktan 30 dakika sonra alman IMA(T2)
degerlerinde ulasilmustir. Iskeminin ortadan kalkmasi ve KABG operasyonu ile koroner
revaskiilarizasyonun saglanmasiyla postoperatif 6. saatte alinan IMA(T3) degerlerinde de
iskemi sirasinda alinan IMA(T2) degerlerine gore anlamli diisiis tespit edilmistir. Ayrica
calismamizda iskemi doneminde alman IMA(T2) dlgiimlerinin PoAF gelisimini dngdrmede
onemli bir prediktor deger oldugunu saptadik. Yine kendi calismamizda IMA(T2)
Ol¢timlerinin krosklemp stireleri ile pozitif korele oldugunu saptadik. Bir diger calismada
Ozgelik ve ark. (86) orta serebral arter tikanikliklarina bagli inme gegiren hastalarda olayin ilk
12 saatinde bakilan IMA diizeylerinin iskemiyi gostermede erken dénemde kullanilabilecegini
gosterdiler. Ozdem ve ark. (78) basvuru aninda normal oldugu halde, acile basvurduktan 6-12
saat sonra troponin ve CK-MB degerleri yiikselen 41 akut koroner sendromlu hastada IMA
diizeylerini incelediler. Bu degerleri kontrol grubu ile karsilastirdilar. Caligmalarmin
sonucunda Serum IMA diizeylerinin miyokard iskemisinden hemen sonra arttigm, yiiksek bir
duyarliliga ve negatif prediktif degere sahip oldugunu gosterdiler. IMA ‘nin myokard iskemisi
tan1 ve tedavisinde yararli bir biyokimyasal parametre olabilecegini ifade ettiler. Biz de kendi
calismamizda IMA’nmn miyokard iskemisinden hemen sonra arttigini, yiiksek bir duyarliliga
ve negatif Ongérii degerine sahip oldugunu saptadik. Bununla beraber yapilan bazi
calismalarda farkli sonuglar da tespit edilmistir. Ornegin Tatli ve ark.’ larmmn 152 hasta
tizerinde yaptig1 gogiis agrisi olan hastalarda gebelikle iligkili Plazma Protein A (PAPP-A) ve
IMA degerlerinin karsilastirildig: bir calismada, gdgiis agrismin ilk saatlerinde (0-2 saat, 2-4
saat) en yiiksek sensitivitedeki en spesifik parametreyi IMA olarak degerlendirmekle beraber,
elde ettikleri sonuglara gére, PAPP-A ve IMA nin AKS'de troponin-T ve CK-MB gibi bir tam
arac1 olarak kullanilamayacagmi diisiinmiislerdir. Biz bu ¢alismanim aksine IMA’ nm gerek
serum diizeylerinin myokard iskemisinden hemen sonra arttigini, gerekse ytiksek bir negatif
ongorii degerine ve duyarliliga sahip oldugunu gostererek, IMA’nmn miyokard iskemisi tan1 ve
tedavisinde oldukga yararli bir biyokimyasal parametre olabilecegini diisinmekteyiz.

Literatiirde benzer birgok arastrmanin IMA’nin miyokard iskemisinin tan1 ve tedavisinde
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bizim ¢alismamizla benzer sonuclar sergiledigi goriilmekle birlikte bulgular1 daha kapsamli

bir dizi aragtirmaya daha ihtiya¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUC

Miyokard iskemisinin erken tespitinde, giin gegtikce daha kisa siirelerde tani ve erken
miidahele imkanlar1 gelismektedir. Dogru zamanlama stratejileri ile olusturulan geri
doniisiimlii iskemi periyodlar: mortalite ve morbidite degerlerinde azalmada etkili olmaktadir.
Bu sebeple, nekroz yoklugunda veya troponinler yiikselmeden miyokardiyal iskemiyi tespit
edebilecek bir biyokimyasal belirte¢ bulma ¢alismalar1 yapilmaktadir (54). Yeni miyokardiyal
iskemi belirtecleri olarak; Brain Natriiiretik Peptid (BNP), myeloperoksidaz ve IMA gibi
albumin kobalt baglayici test ekipmanlar1 gibi diger markerlar ile yapilan ¢aligmalar devam
etmektedir (87,88) Miyokard iskemisi erken tan1 ve tedavi protokollerinde; miyoglobin, IMA,
CK-MB, troponinler ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuvar markerlarin bazi
kombinasyonlarmin da dahil oldugu, kardiyak belirte¢lerden olusan bir multibelirteg stratejisi
yakin gelecekte giindeme gelecektir (89). Bu ¢alismalar arasinda en fazla iizerinde durulan
belirteg, IMA olup FDA tarafindan onay almistir. Mali yarar agisindan kamitlar
genislemektedir. Elde edilen basarili sonuglar ve hastalarin prognozundaki diizelmeler, bu
yenilik¢i protokollere olan ihtiyac1 koriikleyecektir. IMA diizeyleri izole KABG operasyonlar1
sonrasinda erken donemde artmaktadir. Fakat rutin ol¢iimleri, tek basina heniiz uzun sireli
takiplerde 6nerilmemektedir (2).

Biz bu ¢alismada IMA’nin KPB altinda iskemik ve non iskemik donemdeki degisimlerini
gozlemleyip bu degisimlerin ameliyattaki iskemik siirelerle olan iliskisini ve postoperatif
miyokard {izerine olan etkilerini arastirdik. istatistiksel veriler 1s131nda iskemi sirasinda IMA
seviyelerinin anlamli degisim gosterdigini ayrica yiikselen IMA seviyeleri ile PoAF gelisimi

ve postoperatif inotrop ihtiyaci arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik.
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1-Tez Bashgi/Konusu:
Kardiyopulmoner Baypas teknigi kullanilarak koroner baypas gec¢irmis hastalarda bir oksidatif stres
parametresi olarak iskemi modifiye albumin seviyelerinin arastirilmasi.

2-Arastirma sorusu:
Iskemi modifiye albumin myokardiyal iskemiyi gdsteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir mi ?

3-Arastirmanin amaci:
On pump koroner baypas yapilan hastalarda myokardin ugradigi iskemi siiresi ile iskemi modifiye
albumin seviyeleri arasinda korelasyonu arastirmak .

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu:

Popiilasyon:

On pump koroner baypas olacak hastalar
Materyaller:

Albumin , Iskemi modifiye albumin .

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:
Dahil etme :

18 yas iistii on pump izole koroner baypas planlanan hastalar dahil edilecektir.
Hari¢ tutma :

Koroner baypasa ek cerrahi yapilacak hastalar

Preoperatif serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalar

Periferik arter hastalig1 olanlar

Renal yetmezligi olan hastalar

Preoperatif inotrop veya mekanik destek alan hastalar

Redo cerrahi gegirecek olanlar .
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Acil koroner cerrahi gegirecek olanlar .

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri:
Postoperatif yogun bakim takiplerinde ;
Tansiyon, nabiz, kan gazi takibi
Inotropik ajan ihtiyaci takibi
Intra aortik balon pompa destek ihtiyac1 takibi
Extiibasyon siiresi takibi
Yogun bakim kalis siiresi takibi
Anestezi indiiksiyonu 6ncesi ,kros klemp kaldirildiktan otuz dakika sonrasi ve postoperatif
altinci saatte alinacak kan o6rneklerinde albumin ve modifiye iskemi albumin seviyeleri

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:
Prospektif , kontrollii randomize

8- Arastirma hipotezi:
Kardiyopulmoner Baypas teknigi kullanilarak koroner baypas gecirecek hastalarda iskemi
modifiye albumin bir oksidatif stres parametresi olarak kullanilabilir.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi:

10.01.2018 — 10.04.2018 tarihinde yukarida belirtilmis olan kriterleri saglayan elli (50) hasta
dahil edilecektir.

10-Arastirmada kullanilacak istatistik yontemler:
Elde edilen verilerde

Siirekli ve ordinal degiskenler ortalama + standart sapma ve nominal degiskenler frekans ve
yiizde olarak ifade edilecek..

Siirekli degiskenlerin dagilimini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-
Wilk normalite testleri kullanilacak.
Normal dagilima sahip stirekli degiskenler i¢in bagimli ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda
tekrarlayan dl¢limler i¢in ANOVA testi kullanilacak. Normal dagilim olmayan siirekli
degiskenler icin bagimli ikiden fazla grubun karsilastirilmasi i¢in Friedman testi kullanilacak.
Tiim testler i¢in p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin aciklamasi:

Kardiyopulmoner baypas teknigi kullanilarak yapilan koroner baypas ameliyatlarinda
yapilan cerrahinin ve KPB perfiizyonunun myokard korunmasinda yeterli olup olmadig:
hakkinda bilgi sahibi olmak rutinde ger¢eklestirdigimiz ameliyatlar gozden gecirmemizi
saglayacaktir. Bu nedenle KPB oncesi ve sonrasi iskemi modifiye albumin seviyelerini
olcmeyi amacladik.

12-Aciklamak istediginiz diger konular:
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Kontrol edilmistir ve uygundur.
imza

*Form bilgisayar ortanminda doldurulmalidir.

*Tez konusu onay formu tez danismam ve istatistik uzmamndan damgmanlk alinarak uzmanlik 6grencisi
tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yonetiminden uygunluk alimir. Daha sonra form anabilim dali
tez konusu degerlendirme editoriine génderilir. Editor formu tez konusu degerlendirme hakemlerine gonderir.
Hakemlerin ve editor diizeltme istegi durumunda uzmanlik 6grencisi ve tez danigsmanina iade, olumlu goriigii
durumunda onay i¢in anabilim dali baskanligina gonderir. Anabilim dali akademik kurulu goriisiinii
gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga gonderir. Dekanlik sonucu uzmanlik ogrencisi ve tez danismanina
bildirir. (Kurulug asamasinda form EBYS ile Dekanliga gonderilmelidir.)

3. madde: Arastirmamin amact ya da amaglart yazildiktan sonra, amacin tammlama, karsilastirma,
iligkilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Aragtirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tanimi, hastalarin ve kontrollerin
ozellikleri, deney hayvanlar kullanilacaksa nitelikleri tamimlanmalidir. Bu maddede ayrica aragtirma
materyallerinin nereden saglanacagi (goniillii hastalar veya saglikli insanlar, arsiv verileri, deney ortami Vb)

yvazilmaldur.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgulari gibi
degiskenler yazilmahdir.

7. madde: Arastirmamn tiirii belirtilip tasarimi yazilmalidir. Ornegin deneysel hayvan ¢alismast, ilag ¢alismast,
deneysel ilag disi ¢alisma, randomizasyon olup olmadig ve niteligi, kontrolii olup olmadigi, retrospektif veya
prospektifligi, kesitsel, khort ¢alisma gibi tasarim tam olarak yazilmaldur.

9. madde: Orneklem sayisinin belirleme yontemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.
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