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OZET

KORONER ARTER BYPASS GREFTLEME OPERASYONU
SONRASI TROPONIN I DEGERININ UZUN DONEM
MORTALITE ILE iLISKIiSi

Amac: Miyokardiyal hasar1 degerlendirmek i¢in biyokimyasal belirtecler, ozellikle
troponin, o6nemli bir rol oynamaktadir ve troponin seviyeleri ile kardiyak
komplikasyonlar ve 6liim arasinda giiclii bir iliski gdsterilmistir. Iskemik kalp hastalig1
nedeniyle koroner arter bypass greftleme operasyonu geciren hastalarda preoperatif ve
postoperatif troponin seviyeleri ile uzun donem mortalite arasindaki iliskinin

incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontem: Tek merkezli, kesitsel, retrospektif bir aragtirma, Temmuz 2011 ile
Agustos 2013 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Kosuyolu Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi'nde izole koroner arter
baypas cerrahisi operasyonu geciren 1866 hasta lizerinde yiiriitiildii. Calismamizda,
ameliyat sonras1 30 giin, 1 y1l, 3 y1l, 5 y1l ve 10 y1llik sagkalim oranlar1 degerlendirildi.
Mortalite oranlari, preoperatif ve postoperatif troponin I seviyelerine gore incelendi.
Postoperatif troponin I seviyeleri, sagkalim agisindan karsilastirmali analizler i¢in
kategorilere ayrildi. Ayrica, cinsiyet gruplarina gore erken donem ve uzun dénem

mortalite verileri detayli bir sekilde analiz edildi.

Bulgular: Bu calisma kapsaminda toplam 1866 hasta incelendi ve bu hastalarin yas
ortalamas1 60.35+£10.14 yil olarak belirlendi. Calismada yer alan hastalarin %77.8'1
erkek, %22.2'si ise kadindi. Erken donemdeki (ilk 30 giin) 6liim oranm1 %3.9 olarak
tespit edildi ve kadin hastalarda (%6.3) 6liim oraninin erkek hastalara gore (%3.2) daha

yuksek oldugu gozlemlendi. Merkezimizde 1 yillik mortalitenin %6.6, 3 yillik



mortalitenin %11.8, 5 yillik mortalitenin %17.1 ve 10 yillik mortalitenin ise %32.5
oldugu goriildi. Erken donemde hayatin1 kaybeden hastalarin troponin I diizeylerinin
daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.001). Preoperatif ve postoperatif troponin I
diizeyleri, uzun vadeli (10 y1l) mortalite tahmininde yetersiz kald1 (sirasiyla; p=0.613,
p=0.254). 30 giin i¢indeki mortaliteyi ongdrmek icin kullanilabilecek Postoperatif
troponin I diizeyi kesme degeri olarak 4.539 ng/ml saptandi. Ayrica, erkek hastalarin
daha yiiksek sagkalim oranina sahip oldugu bulundu. Kadin cinsiyetinin erken
donemdeki mortalite riskini artirdig1 belirlendi. ilk 30 giinde hayatim1 kaybeden
hastalarin yas ortalamasi ile hayatta kalan hastalarin yas ortalamasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.901).

Sonu¢: Koroner arter baypas cerrahisi sonrasi erken donem mortalite riskinin
belirlenmesinde 6nemli bir gosterge olarak preoperatif ve postoperatif troponin
seviyeleri géz Oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte, uzun dénem mortalite
degerlendirmesinde troponin I diizeyinin yetersiz oldugu tespit edilmistir. Ozellikle
kadin hastalarin, mortalite agisindan daha yiiksek bir risk altinda oldugu belirlenmistir.
Bu sonuglar, gelecekteki koroner arter baypas cerrahisi operasyonlarinin postoperatif
doneminde hastalarin mortalite riskinin daha iyi izlenmesine ve uygun planlamanin

yapilmasina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet, Koroner Arter Baypas Greftleme, Sagkalim, Troponin
I, Uzun Vadede Sag Kalanlar,



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN TROPONIN I VALUE
AND LONG-TERM MORTALITY AFTER CORONARY
ARTERY BYPASS GRAFTING OPERATION

Aim: Biochemical markers, particularly troponin, play a significant role in assessing
myocardial injury, and a strong association has been established between troponin
levels and cardiac complications and mortality. This study aimed to investigate the
relationship between preoperative and postoperative troponin levels and long-term
mortality in patients undergoing isolated coronary artery bypass grafting (CABG)
surgery due to ischemic heart disease.

Materials and Methods: A single-center, cross-sectional, retrospective study was
conducted on 1866 patients who underwent isolated CABG surgery at the Department
of Cardiovascular Surgery, Health Sciences University Kosuyolu Training and
Research Hospital, between July 2011 and August 2013. Survival rates at 30 days, 1
year, 3 years, 5 years, and 10 years postoperatively were evaluated. Mortality rates
were analyzed based on preoperative and postoperative troponin | levels. Postoperative
troponin | levels were categorized for comparative analyses of survival. Additionally,

short and long-term mortality data were analyzed in detail according to gender groups.

Results: A total of 1866 patients were included in this study, with a mean age of
60.35£10.14 years. Among the study participants, 77.8% were male, and 22.2% were
female. The short term (30 days) mortality rate was determined to be 3.9%, with a
higher mortality rate observed in female patients (6.3%) compared to male patients
(3.2%). The 1-year, 3-year, 5-year, and 10-year mortality rates were found to be 6.6%,
11.8%, 17.1%, and 32.5%, respectively. Patients who died early had higher troponin |



levels (p<0.001). Preoperative and postoperative troponin I levels were insufficient for
predicting long-term (10 years) mortality (p=0.613 and p=0.254, respectively). The
cutoff value for postoperative troponin I level, which could be used to predict mortality
within 30 days, was determined as 4.539 ng/ml. Furthermore, male patients exhibited
a higher survival rate, while female gender was identified as a risk factor for short-
term mortality. There was no statistically significant difference in the mean age
between patients who died within the first 30 days and those who survived (p=0.901).

Conclusion: Preoperative and postoperative troponin levels should be considered
important indicators for determining the risk of early mortality following coronary
artery bypass surgery. However, it has been found that troponin | levels are inadequate
for long-term mortality assessment. Particularly, female patients are at a higher risk of
mortality. These findings may contribute to better monitoring of mortality risk in the
postoperative period and appropriate planning for future coronary artery bypass

surgery operations.

Keywords: Gender, Coronary Artery Bypass Grafting, Survival, Troponin I, Long-
Term Survivors



1. GIRIS

Koroner arter hastaligi, kronik ve ilerleyici ateroskleroz sebebiyle ortaya ¢ikan
bir durumdur. ileri donemde koroner arter liimeninde daralma ve tikaniklia neden
olmaktadir. Koroner kan akiminda azalma ile miyokardiyal hiicrelerde meydana gelen
iskemi ve nekroz hayati tehdit edici boyutlara ulasabilmektedir (1). Iskemik kalp
hastaliginin tedavisinde perkiitan koroner girisimler (PKG) ve koroner arter bypass
greftleme (KABG) operasyonlari oldukga basarili bir sekilde yapilmaktadir. Bu sayede
iskemik kalp hastaligina bagli mortalite ve morbidite oranlar1 azalirken, hastalarin

islem sonrasi takibinde semptomlar1 6nemli diizeyde diisiis gostermistir (2).

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin basarili bir sekilde uygulanabilmesi
icin kalbin ve akcigerin hareketsiz hale getirilmesi ve cerrahi sahanin kandan
arindirilmasi gerekebilir. Kalp ve akcigerin durdurulmasi sonrasinda, biitiin dokularin
ventilasyon ve perfiizyon ihtiyacinin karsilanabilmesi ve cerrahi sahadan aspire edilen
kanin tekrar dolasima kazandirilabilmesi icin gegici olarak destek saglayan kalp
akciger pompasina ihtiyag olur(3). Cihaz destegi ile saglanan ekstrakorporeal dolagima
kardiyopulmoner bypass denir. Kardiyopulmoner bypass esnasinda, arrest edilen
kalpte, iskemi ve iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemeye yonelik bir¢ok ydntem

kullanilsa da belli oranda miyokard hasar1 gelismesi kaginilmazdir (4).

Miyokardiyal hasar ciddi ise erken donemde hemodinamik etkilenim gézlenir.
Kisitl hasar hemodinamik bir etki yaratmasa da biyokimyasal parametrelerde artis
olarak karsimiza ¢ikar. Biyokimyasal belirtegler temel olarak iskemiye bagli miyokard
nekrozu sonrasi kalp kasi hiicrelerinden kan dolagimina salinan miyoglobin, kreatin
kinaz miyokardiyal band(CKMB) ve troponin gibi serum proteinlerinden
olusmaktadir. Troponinlerin, miyokardiyal hasar1 gosterme hususunda diger kardiyak

enzimlere kiyasla duyarlilik ve 6zgiilliigii daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Troponin



degeri meydana gelen miyokardiyal hasar1 gostermesinin yaninda hastanin
postoperatif prognozunu nicel olarak gosterebilmesi yoniiyle degerli bir parametredir.
Kandaki troponin seviyesi ile kardiyak komplikasyonlar ve 6liim yoniinden dogrusal

iliski mevcuttur (5-7).

Yapilan ¢alismalarda koroner arter bypass greftleme ameliyati sonrasi troponin
seviyesi ile erken donem mortalite arasinda iliski bulundugu gosterilmistir (6-9). Uzun
donem mortaliteyi gosterme konusunda kardiyak markerlarin giivenilirligi ise

giiniimiizde tartisma konusu olarak yerini korumaktadir.

Calismamizda; iskemik kalp hastalig1 sebebi ile koroner arter bypass greftleme
operasyonu uygulanan olgularin preoperatif ve postoperatif troponin seviyesi ile uzun

donem mortalite arasindaki iliski arastirilmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastalig

Koroner dolasim, koroner arterler, mikro dolasim (kilcal) ve koroner venlerden
olusur. Bu damarlarin goérevi, miyokardiyal hiicrelere oksijen ve besin saglamak, ayni
zamanda karbondioksiti ve hiicresel atiklari uzaklagtirmaktir. Koroner dolagimin
disfonksiyonu onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir (10).
Mikrodolagimda meydana gelen bozuklugun konvansiyonel yontemlerle tanimlanmasi
zor olsa da koroner dolasimdaki aterosklerozun ortaya konmasiyla koroner arter
hastalig1 tespit edilebilmektedir. Ateroskleroz gelisimine bagl oliim ve sakatlik
goriilme durumu gelismis toplumlarda oldukc¢a sik gozlenmektedir. Koroner
aterosklerotik hastalik epikardiyal koroner arterleri tutar (11). Akut veya kronik bir
koroner sendrom olarak ortaya cikabilir. Plaklarin gelismesinde 6nemli faktorler

sunlardir:
e Endotel hasar1
e Monosit/makrofaj birikimi
e T lenfositlerinin artis
e Trombosit agregasyonu ve baglanmasi
e LDL'nin artmasi, oksidasyonu ve lipid birikimi;
e Kopiik hiicrelerin apoptotik 6limii
e Hiicre dis1 lipid birikimi

e Yiiksek Kan basinci (10,11).



2.1.1. Akut koroner sendrom

Akut koroner sendromlar (AKS) tipik olarak aterosklerotik plak yirtilmasi ve
ardindan gelen koroner tromboz veya spazm ile ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan koroner
arter tikaniklig1, yogun miyokard iskemisine ve hatta miyokard nekrozuna yol agarak
kararsiz anjina veya miyokard enfarktiisii olarak kendini gosterir. Meydana gelen
iskemi, malign aritmilerden kaynaklanan ani kardiyak 6liim veya akut pulmoner 6dem
olarak kendini gosterebilir. Bu nedenle, AKS'nin tiimii altta yatan ayn1 patofizyolojik
stirecten kaynaklanan kararsiz anjina, akut miyokard enfarktiisii, akut pulmoner 6dem

ve hatta ani 6liim arasinda degisen klinik belirtiler gozlenebilir (12).

2.1.2. Kronik koroner sendrom

Kronik koroner sendromlar (KKS), koroner arter hastalarimi daha iyi
karakterize etmek i¢in tanimlanmistir. Stabil anjina veya stabil iskemik kalp hastaligi
teriminin yerini almaktadir. Aterotrombotik olaylara bagli kararsiz evreler olarak
tanimlanan akut koroner sendromlarin aksine, koroner arter hastaliginin diger tiim

evrelerini igermektedir (13).

Kronik koroner sendromlar (KKS) tipik olarak, egzersizle iliskili artan oksijen
ithtiyaci sirasinda miyokardiyuma koroner kan akisini tehlikeye atacak kadar ilerlemis
bir koroner aterosklerotik lezyondan kaynaklanan eforlu anjina olarak kendini gosterir.
Bu obstriiktif lezyon tikayici olmadigindan, egzersizin kesilmesi ve boylece iskemik
gbgis agrisinin ¢oziilmesi ile asirt miyokardiyal oksijen ihtiyact ortadan kalktiktan
sonra yeterli oksijen sunumu ile gerileme gosterir. Bu nedenle KKS'nin ana bulgusu

epidemiyolojik ¢aligmalarda izlenebilen anjina pektoristir (14,15).

Medikal tedavi, hem semptomlar1 hem de prognozu iyilestirmek amaciyla KKS

li hastalarin tedavisinde temel tastir. KAH nedeniyle sol ventrikiiler ejeksiyon



fraksiyonu etkilenen hastalarda, ¢oklu damar hastaligi, siddetli darlik (>%90 ¢ap),
kalic1 anjina mevcut olan hastalarda, optimal medikal tedaviye ek olarak koroner arter
bypass cerrahisi (KABG) veya perkiitan koroner girisim (PCI) ile revaskiilarizasyon

onerilmektedir (15).

Anjina pektoris klinik siddetini derecelendirmek i¢cin Kanada Kardiyovaskiiler

Dernegi tarafindan onerilen sistem genis ¢apta kabul gormektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyetinin Anjina siniflamasi(16)

SINIF(KKS) SEMPTOM DERECESI
Gtinliik aktiviteler ile anjina yok sadece zorlayici efor uzun siireli efor

Smif I . ..
ile anjina
Giinlik aktiviteler hafif sinirh
Syf I Hizli merdiven ¢ikarken veya hizh yiirtirken, yokus ¢ikarken, yemek

sonrasi eforla, sogukta, emosyonel stres ile veya uykudan uyandiktan
sonraki ilk birkac saat i¢inde anjina

Gunliik fiziksel aktivite belirgin kisitlanmig
Sinaf IIT Bir veya iki blok viiriirken (100--200m), normal kosullar altinda
normal hizda bir kat merdiven c¢ikinca anjina

Herhangi bir fiziksel aktiviteyi anjina olmadan yapamama veya

Smf IV istirahat anjinasi

2.2. KABG Operasyonu iliskili Miyokard Hasar1

Primer miyokard infarktiisii tamisinda biyobelirteg kullanimi oldukga
yaygindir. KABG operasyonu sonrasi bu biyobelirteclerin kullanimi, operasyon
sirasinda ve sonrasinda miyokardial hasar1 géstermesinin yaninda kisa ve uzun dénem

survi hakkinda da bilgi verdigi gosterilmistir (17).



Periprosediirel biyomarker olgiimleri; periprosediirel MI gegiren hastalari
belirlemek, tan1 ve yeniden miidahale i¢in zamaninda endikasyon koymak, hastanin
postoperatif prognozunu belirlemek ve miyokardiyal hasarin boyutunu izleyebilmek

i¢in 6nem arz etmektedir (18).

Gecmiste periprosediirel MI tanist koymak igin laktat dehidrojenaz,
miyoglobin, kreatin kinaz (CK) gibi enzimler kullanilmistir. Ancak bu enzimlerin
eksik yani kardiyak spesifik enzimler olmamasidir. Bu sebeple kardiyoselektif enzim
ile ilgili aray1s devam etmis ve CK-MB izoenzimi ve kardiyak spesifik troponin enzimi
tanimlanarak kullanilmaya baslanmustir (19). Her iki belirtecin de KABG sonrasi uzun

donem mortalite ile iliskili oldugu meta-analiz ile ortaya koyulmustur (9).

Kreatin kinaz 4 izoenzimi mevcut olan hiicre igi enerji transportunda rol alan
sitozolik bir enzimdir (20). (Tablo 2)

Tablo 2: Kreatin Kinaz izoenzimleri

IZOENZIM Agirlikhi Bulundugu Hiicre Grubu
CK-BB Akciger ve Beyin Hiicreleri
CK-MM Iskelet Kas1

Mitokondriyal-CK Mitokondri

CK-MB Kalp Kasi

Kardiyak troponin, miyokardiyal kasilma ve gevsemede diizenleyici islevi olan
ti¢ farkli proteinden olusan bir kompleks yapidir. Troponin | ve Troponin T kardiyak
spesifiktir. Troponin I inhibitor etki gosterir. Kalsiyum yoklugunda aktomiyozin
ATPaz aktivitesini baskilar. Aktin-miyozin etkilesimi ve capraz koprii olusumunu
engeller. Troponin T tropomiyozini baglar. Diger troponin alt birimlerini sabitleyici
mekanik baglant1 gérevi goriir (21). iskelet kasinda bulunan troponin enziminin amino

asit dizilimi kalp kasinda bulunan troponin enziminden farkli dizilimi gostermesi
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sayesinde immunoassay olarak calisilmasi kolaylasmistir. Boylelikle kardiyak spesifik

enzim diizeyin elde edilebilir hale gelmistir (22).

2.3. KABG Iliskili Miyokardiyal Hasarin Mekanik Nedenleri

2.3.1. Kardiyopulmoner Baypas

Kardiyak cerrahi sirasinda kardiyopulmoner baypasin baslatilmasindan sonra
kardiyak fonksiyon kalp akciger pompasi tarafindan devralinir ve bu da pulsatilitenin
azalmasina sebep olur. Bu durum da kapiller diizeyde akimin yavaslamasina ve staza
neden olur. Hiicresel diizeyde atik iirlinlerin ve sitokinlerin birikimine bagli olarak
hiicre duvar gecirgenligi artar. Hiicre i¢i molekiil ve proteinlerin, hiicre i¢i konumu
molekiil biiytikliigii ve agirligi, elektriksel ylikiine bagli olarak hiicre disina kagisi
farkli miktarlarda olmaktadir (23,24). Bu mekanizma goz Oniine alindiginda kiitle
agirlig1 en az olan molekiil hiicre disina en fazla kagis gosteren molekiil olmaktadir.
Bu kagcis sirasiyla Troponin | (24 kDa), Troponin T (40 kDa), CK-MB (87 kDa)
seklinde olmaktadir (5). Bu durum kardiyopulmoner baypas uygulanarak KABG
operasyonu yapilan hastalarda, kardiyopulmoner baypass uygulanmaksizin KABG
operasyonu yapilan hastalara kiyasla daha yiiksek postoperatif kardiyak enzim diizeyi

goriilmesinin baglica nedenlerinden birini olusturmaktadir (24).

2.3.2. Kardiyopleji Kullanimi

Kalbin diyastolde arrest edilebilmesi ve miyokardiyal korumanin
saglanabilmesi icin aorta kross klemp koyulduktan sonra kardiyopleji soliisyonu
verilmesi gerekir. Kardiyopleji sollisyonu antegrad olarak aort kokiinden, retrograd
olarak koroner siniisten veya her iki yolun kombinasyonu kullanilarak verilebilir.
Kardiyoplejik soliisyon uygulamalari, sicaklik, elektrolit konsantrasyonu, verilme
sikligina gore farkliliklar gostermektedir. Kan kardiyoplejisinin  kristalloid
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kardiyoplejiye oranla erken donemde kardiyak etkilenim ve diisiik debi gelisme
riskinin daha diisiik oldugu kanitlanmis olmakla birlikte uzun donemde aralarinda fark
olmadig1 belirtilmistir (25-27). Kardiyoplejinin miyokardiyal dagilimi suboptimal
seviyede kalmasi veya kardiyopleji uygulama siirelerinin uygunsuz olmasi durumunda
geri doniistimlii ve doniistimsiiz olarak miyokardial hasarda artis goriilebilmektedir
(28).

2.3.3. Mekanik Manipiilasyon

Koroner arter baypas greftleme operasyonlarmin biiyiik ¢ogunlugu halen
kardiyopulmoner baypas destegi altinda gergeklesmektedir. Aortik ve vendz
kaniilasyon bolgelerine uygulanan kesiler ve piirse dikislerinin etkisi ile miyokard
tizerinde hasar meydana gelmektedir. Bu durum diisiik diizeyde de olsa kardiyak enzim
diizeylerinde artisa sebep olabilmektedir. Ozellikle sirkumfleks artere uygulanacak
baypas durumunda kalbin pozisyonunun diizenlenmesi esnasinda olusan mekanik basi

miyokard hasarina neden olabilmektedir (29).

2.3.4. iskemi Reperfiizyon Hasar1

Gegici iskemige baglh olarak ortaya ¢ikan peroksit ve siiperoksitler, oksijen
radikallerinin olusumuna sebep olur. Oksijen radikalleri hiicre zarina verdigi hasar
neticesinde hiicre gegirgenligini artirir. Bunun sonucu olarak da perioperatif donemde

kardiyak enzim diizeylerinde yiikselis gozlenir (30).

2.3.5. Aritmi

Perioperatif aritmiye bagl olarak meydana gelen hemodinamik dengesizlik ve
buna bagh olarak miyokardiyal beslenmede meydana gelen bozulma neticesinde

kardiyak enzim diizeyleri artis gosterebilir. Diisiik kalp debisi ve kardiyak tamponad
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gelisimi miyokardiyal kasilma ve beslenmeyi bozmasi neticesinde kardiyak enzim
diizeyinde yiikselise neden olabilir. KABG operasyonu gegiren hastalarin %10-35 inde
atriyal fibrilasyon veya atriyal flutter gelisebilir. Tasiaritmi durumunda kardiyak

enzim diizeyleri artis gosterir (31-33).

2.3.6. Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Basinci

Preloadin yiikselmesine bagl olarak miyokardiyal hiicrelerde meydana gelen
gerilim myosit hasarina neden olmaktadir. Bu nedenle apoptozis ve nekroza bagl
olarak kardiyak enzim diizeyinde artis gozlenebilmektedir (34). Postoperatif donemde
yogun bakim takibinde hastalarin sivi replasmanina bagl olarak hizli preload ve
afterload degisimleri olmakta ve bu durum myokardiyal hasarla birlikte enzim

diizeyinde artisa neden olabilmektedir (35,36).

2.3.7. Greft Akim Yetersizligi

Koroner arter baypas cerrahisinde greft akim yetmezligi; greftin boyunun kisa
kalmasima bagli gerilme, greft boyunun ¢ok uzun kalmasina bagh katlanma veya
biikiilme, endotel hasarina veya mekanik etkiye bagli olarak spazm gelismesi, tromboz
gelisimi gibi nedenlerle ortaya ¢ikabilir. Bu durum miyokardin iskemik kalmasina ve
nekroza neden olabilir. Nihayetinde kardiyak enzim diizeyinde artis gézlenmektedir
(37,38).
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2.4. Kardiyak Troponin Metabolizmasi

Modern immiinolojik yontemler kullanilarak belirlenen kardiyak troponin
seviyeleri, troponin proteinlerinin metabolizmasina baghdir. Troponinlerin

metabolizmasi asagidaki asamalarla 6zetlenebilir:
1) Troponinlerin miyositlerden hiicre disina salinmast,
2) Kan dolasiminda bir siire bulunmas;

3) Troponinlerin hiicre i¢inde ve disinda pargalara ayrilmasi ve elimine edilmesi;

2.4.1. Kardiyomiyositlerden Troponin Salinmimi

Kardiyak troponinler asagida belirtilen konumlarda bulunmaktadir:
1) Hiicresel yap1 ve iskelet elemani olarak kasilma aparatinda

2) Kardiyomiyositlerin sitoplazmasinda serbestge bulunur hacim olarak troponin
| icin toplam hiicre i¢i kiitlenin yaklasik %3,5'ini ve troponin T i¢in %7’sini

olusturur(39).

Hayvan hepatositleri ve kardiyomiyosit ¢alismalari, nekrozun eslik etmedigi
iskeminin erken evrelerinde, hiicre zarinin yiizeyinde iginde troponinlerin de
bulundugu sitoplazmik proteinler igeren vezikiillerin olustugunu ortaya ¢ikarmistir.
Troponin salinimi, 6ncelikle bu vezikiillerin kardiyomiyosit ylizeyinde yirtilmasiyla
meydana gelir. Schwartz ve ark. (1985), iskemiden yarim saat sonra vezikiil sayisinda
onemli bir artig oldugunu tespit ettiler (40). Bu hipotez, geri doniisii olmayan hasarin

sonrasinda bifazik troponin salinimi kavramini desteklemektedir (Sekil-1).
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Baslangi¢ asamasi troponinlerin sitoplazmik vezikiiliin salinmasidir. Geri
dondiiriilebilir hasara sebep olan faktoriin hizli bir sekilde ortadan kaldirilmasi
durumunda kesecikler igerikleriyle birlikte geri gelir ve salinim bu asamada sonlanmis
olur. Bunun aksine, 6rnegin miyokard enfarktiisiinde iskemi daha uzun stirerse, o
zaman ikinci agama baslar; kardiyomiyosit plazma zarmin ylizeyinde, zarin tahrip
olmasina sekonder vezikiil olusur. Ardindan sarkomer parcalanir ve kandaki troponin

dolasimi 6nemli 6l¢tide daha uzun siirer (41).

A. Geri doniisiimsiiz hasar

‘-..:_-\‘-\

»> sitoplazma kitkenli

serbest troponin [3#2-6) “

= — = yamisal
bagh troponin kompleksi /
o1 2 3 4 5 8 T 10
/j/ Giinler
sitoplazma kan
B. Geri dondsiimlii hasar
serbest
hasar
= == = B g X > "
bagh troponin kompleksi
vezikil 0123466770
salimm Glnler

sitoplazma

kan

Sekil 1. Geri Doniisiimsiiz (A) ve Geri Doniisiimlii (B) miyokard hasarina bagh
troponin salimimi
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2.4.2. Kan Dolasimindaki Troponin Ozellikleri

Kardiyak troponinler, kanda heterojen bir dolagim gosterirler. Bu havuzda
sunlar bulunabilir: serbest troponin T ve I molekiilleri, kombine (ikili ve tiglii) troponin
kompleksleri, troponinlerin par¢alanma tiriinleri ve bunlarin oksitlenmis hali, fosforile
ve glikozile edilmis tiirevler. Troponinlerin kandaki yar1 omrii birkag¢ saat
olmaktadir(42). Kandaki troponinler ve alt gruplart diizenleyici bir islev
gerceklestirmez. Miyokardiyal hasarin spesifik biyobelirtecleri olarak hizmet eder ve

daha sonra elimine edilir.

Retikiiloendotelyal sistemin hiicreleri kanin troponin molekiillerinden
temizlenmesinde goérev alir (43). Ayrica, kardiyomiyositlerde troponinlerin

pargalanmasi, kana salinmasi ve kandan uzaklastirilmasini kolaylastirir.

Kardiyak troponinlerin hiicre i¢i boliinmesine ek olarak, kan dolagimindaki
trombin enzimi tarafindan spesifik olarak parcalanabilmektedir. Spesifik bir trombin

inhibitoriiniin ortamda bulunmasi troponin T'nin par¢alanmasini1 engellemektedir (44).

Serbest troponin I'nin, kan dolasiminda farkli molekiil agirliklarina sahip
parcalart bulunmaktadir. Troponin I molekiiliiniin en az stabil bolgeleri N ve C-
terminal bolgeleridir. Merkezi fragmanlar daha stabildir ve troponin C'ye baglanmalari

nedeniyle proteazlara karsi direnglidir (45).

Zahran ve arkadaslar tarafindan, Troponin I'nin N-terminal, niikleer ve C-
terminal fragmanlarint belirlemek amaciyla tasarlanmis cesitli ELISA kitleri
kullanilarak, farkli enfarktiis tiplerine sahip 29 hastadan alinan serum/plazma 6rnekleri
proteolitik bozunma agisindan incelendi. Tip 1 AMI (akut MI) ve ST segment
yiikselmesi, troponin I molekiillerinin en yliksek derecede proteolitik bdliinmesine

sebep olurken; ST yiikselmesi olmayan hastalar ve tip 2 AMI (talep ve oksijen
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sunumunda dengesizlik olan) hastalar en diisiik proteolitik boliinme derecesine sahipti.
Iskemi ve akut MI tamisinda; proteolitik bozulma derecesi, toplam serum troponin
seviyesinden daha iyi bir gostergedir. Troponin proteolitik boliinme derecesinin, kan
serumundaki genel troponin | konsantrasyonundan ziyade AMI'nin ciddiyeti ve

prognozunu gosterir (46).

2.4.3. Troponinin Kandan Eliminasyonu

Troponin | (cTnl) ve troponin T (cTnT) molekiillerinin kandan

eliminasyonunun {ii¢ yolla gergeklestigi diistiniilmektedir:

1) cTnl ve c¢TnT protein molekiillerinin retikiiloendotelyal sistem hiicreleri

tarafindan yakalanmasi ve hiicre i¢i boliinme (47—49)

2) ¢Tnl ve cTnT molekiillerinin dogrudan kan dolasimindaki proteolitik enzimler

tarafindan pargalanmasi (44,45)

3) ¢Tnl ve ¢TnT molekiillerinin kan-doku bariyerleri (glomeriiler filtrasyon vs.)

yoluyla idrar ve diger biyolojik sivilara eliminasyonu (50)

Bobrek filtrasyonu, ¢Tnl ve ¢TnT molekiillerinin kan dolagimindan elimine
edilmesine yonelik mekanizmasi tartisma konusu olmaya devam etmektedir (48).
Troponin ve alt gruplariin kiigiik molekiil agirlikli olmasi nedeniyle, bu molekiillerin
kan dolasimindan elimine edilmesi, glomertiler filtrasyon kullanilarak bobrek filtresi
araciligiyla gerceklestirilir. Son zamanlarda yapilan ¢esitli caligsmalarda idrarda
kardiyak troponin molekiilleri tespit edilmistir (51). Bu troponin eliminasyon yolunun
varliginin dogrudan kaniti olarak diisiiniilebilir. Kronik bobrek yetmezligine bagh
olarak glomeriiler filtrasyonun azalmasi Kkardiyomiyositlere zarar vermeden kan

dolagimindaki troponin seviyesinde artisa yol acar (50).
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2.4.4. Troponin Seviyesinin Giin I¢i Degisimi

Troponin giin iginde farkli saatlerde miyokardiyal hiicrelerden daha fazla
saliabilir. Hassas Olciimlerle belirlenen troponin T'nin konsantrasyonda énemli bir
giinliik dalgalanmaya sahip oldugu gosterilmistir. Yiiksek derecede hassas troponin
T'nin maksimum seviyesi sabah saatlerinde tespit edilir. Aksam saatlerinde diisiis
gozlenir. Ardindan konsantrasyonda yeniden kademeli bir artis baslar ve sabah
saatlerinde yine maksimuma ulasir. Tetkik sonucu degerlendirme asamasinda bu

durum goz ardi edilmemelidir (52).

2.4.5. Perioperatif Myokard Hasarimin Degerlendirilmesinde Troponinin Rolii

Miyokard Infarktiisiinin Dérdiincii Evrensel Tanimi, KABG geciren tiim
hastalarda, kardiyak troponin diizeyinde prosediire bagli bir miktar yiikselmenin
beklenmesi gerektigini ve bu nedenle enzim saliniminin tek basina perioperatif MI igin
bir belirteg¢ olarak kullanilamayacagini belirtmektedir (17). Diger bir c¢alisma,
kardiyopulmoner bypass ve aortik kros klemplemenin bir sonucu olarak CK-MB ve

troponin T'de (TnT) artis oldugunu gostermistir (53).

KABG (koroner arter baypas greftleme) operasyonunu takiben gozlenen enzim
yiikselmesi, kalp cerrahisi ile ilgisi olmayan akut miyokard iskemisi ile basvuran
hastalarla karsilastirildiginda, daha az klinik 6neme sahip gibi goriinse de enzimatik
salmim miktariin bu klinik sonuglari etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bir meta-
analizde CK-MB seviyesi normalin st sinirinin (ULN) 5 kati olan hastalarda, 30

glinliik mortalitenin iki katina ¢iktigini gostermistir (9).

Bununla birlikte, klinik olarak 6nemsiz myokard hasari ile klinik veya
prognostik oneme sahip bir myokardiyal hasar arasinda ayrim yapmak igin tercih

edilen biyobelirteg ve bunun esik degeri konusunda hala bir fikir birligi yoktur. Su

18



anda Dordiincii Evrensel Tanim, tercih edilen kardiyak biyobelirtegler olarak TnT
veya Troponin I'i (Tnl) kullanmaktadir (17). Calismalarda kullanilan limit degerleri

farklilik gostermektedir. Tablo-3’te bu ¢alismalar 6zetlenmistir.

Tablo 3: Perioperatif miyokard hasarimin degerlendirilmesinde onerilen
kardiyak enzimler ve limit degerleri

Yazar, Yih Ci.tllsma Hasta Kardl_yak Onerilevn I:imit
Dizayni Sayisi Enzim Degeri
Eigel, 2001 (54) Prospektif 540 Tnl >0,495 ng/L
Januzzi, 2002 (6) Prospektif 224 nT >1,58 ng/mL
Fellahi 2003 (55) Prospektif 202 Tnl >13 ng/mL
é&g)hlresan, 200+ Prospektif 136 ol >1,58 ng/mL
Onorati, 2005 (57) | Prospektif 776 Tnl >3.1 ug/L
Nesher, 2008 (58) Retrospektif 1,918 |TnT >0,8 ng/L
'(\gg)hammed' 2009 | prospektif 847 |TnT >1,60 ng/mL
Miiehlschlaegel . 1) Tnl 1) 6,9 ng/L
’ P ktif 1,013
2009 (60) rospert ) TnT 2)33 ng/L
Thygesen, 2018 (17) cTn >10x URL
1)CK-MB >10x URL
M 2013 (61
oussa, 2013 (61) 2)cTn >70x URL
Garcia, 2018 (62) cTn >70x URL

URL.: st referans limit, Tnl: troponin I, TnT: troponin T, ¢Tn: kardiyak troponin
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi ve Modeli

Tez ¢alismamiz SBU Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulunun 03/08/2021 tarihli ve 2021/8/504 sayili onaymin ardindan

yuritilmiistir. Tek merkezli, kesitsel, retrospektif taramaya dayali nicel aragtirmadir.

3.3. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiza Temmuz 2011 ile Agustos 2013 Tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi kliniginde izole koroner arter baypas cerrahisi operasyonu gegiren hastalar
dahil edilmistir. Hasta bilgilerine hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yOnetim sistemi
incelenerek ulasilmigtir. Hastalarin mortalite verilerine, saglik bakanliginin 6liim

bildirim sistemine entegre veritabani iizerinden ulasilmustir.

3.4. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Calismamizda belirtilen tarihlerde izole koroner arter baypas cerrahisi gegirmis
1899 hasta dosyas1 incelenmistir. Acil operasyonlar ve atan kalpte baypas operasyonu
olan hastalar ¢aligmaya dahil edilirken; 18 yas altindaki hastalar, koroner arter baypas
greftleme operasyonuna ek prosediir uygulanmis olan hastalar ve preoperatif kreatinin

degeri 3 mg/dl’ nin {lizerinde olan hastalar inceleme dig1 birakilmistir.

Calismada; preoperatif troponin seviyesi olarak, hastadan operasyon tarihine en

yakin donemde bakilan troponin degeri baz alindi. Postoperatif troponin degeri olarak
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ameliyathaneden yogun bakima transfer edildikten sonraki 8-12 saat araliginda rutin
tetkik olarak alinan kan 6rnekleri kullanildi. Troponin I i¢in alinan numuneler ADVIA
Centaur CP Tnl-ultra (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, ABD)
cithaz1 kullanilarak analiz edildi. Cihazin ve kullanilan kitin normal referans limitleri

0-0,1 ng/ml olup, cihazin 6lgebildigi maximum 6l¢iim seviyesi 50 ng/ml idi.

Caligmamizda ameliyat sonras1 30 giin, 1 y1l, 3 yil, 5 y1l ve 10 yillik sagkalim
oranlart degerlendirildi. Mortalite oranlari preoperatif ve postoperatif troponin |
seviyelerine gore degerlendirildi. Postoperatif troponin | seviyeleri kategorilere
ayrilarak sagkalim yoniinden karsilagtirildi. Cinsiyet gruplarina gore erken donem ve

uzun donem mortalite verileri analiz edildi.

3.5. Primer ve Sekonder Sonlanim Noktasi

Primer sonlanim noktasi, cerrahi operasyon sonrast ilk 30 giin veya operasyonu
takip eden hastane i¢i yatista gozlenen mortalitedir. Ikincil sonuglar troponinin
mortalite tizerine etkisi ve kesme degerinin belirlenmesi ile taburculuk sonrasi uzun

donem mortaliteden olugmaktadir.

3.6. Cerrahi prosediir

Tim hastalara agizdan lorazepam (ameliyattan bir giin 6nce ve ameliyat sabahi
2,5 mg) ile premedikasyon uygulandi. Kronik tedavi géren hastalara ameliyat giiniine
kadar beta bloker ilaglar verildi. Tiim hastalarda standardize total intravendz anestezi
(hedef kontrollii propofol inflizyonu, remifentanil ve pankuronyum bromiir) ve
monitorizasyon teknikleri kullanildi. Gogiis bolgesine radyotepi oykiisii olmayan,
subklavian arter proximal bolgesinde stenozu bulunmayan tiim hastalarda sol internal

meme arteri kullanildi.
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Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda vakalar hafif hipotermi altinda
yapildi. Hedef aktive pihtilagma siiresi 450 saniyenin iizerinde olacak sekilde 300
IU/kg dozunda verilen intravend6z (iv) heparin kullanilarak antikoagiilasyon saglandi.
Aralikli kan kardiyoplejisi cerrahin tercihine gore antegrad veya retrograd olarak
uygulandi. Tiim hastalara heparinin geri dondiiriilmesi i¢in protamin stilfat verildi.
Aortik klemp acildiktan sonra siniis ritminin kendiliginden devam etmemesi

durumunda kalp defibrile edildi.

Kardiyopulmoner baypas pompasi kullanilmayan hastalarda ise greftlerin
hazirlanmasinin ardindan 100 Ul/kg dozunda heparin iv bolus olarak uygulandi. ACT
200-300 araliginda tutabilmek adina ACT kontrolleri sonras1 gereklilik halinde ek
dozlar yapildi. Stabilizator destegi ile kalbe pozisyon verilerek anastomozlar yapildi.
Mediastinal kanama yoksa heparin nétralize edilmedi. Dokulardan kanama devam

eden hastalarda heparini nétralize etmek lizere protamin siilfat uygulandi.

Tiim hastalar ameliyat sonrasi en az 24 saat siireyle 3. Basamak kalp ve damar
cerrahi yogun bakim fiinitesinde takip edildi. Hastalara ameliyat sonrasi déonemde
mediastinal kanama yoksa antiaggregan tedavi (asetilsalisilik asit 150 mg, oral)

baslandi. Postoperatif donemde beta bloker ve lipit diisiiriicii ilaglara devam edildi.

3.7. Verilerin Analizi

Calismamizda, kategorik veriler sayisal, devamli degiskenler median olarak
belirtildi. Yasayan ve hayatin1 kaybedenler arasindaki temel kategorik degiskenli
karakteristik 6zellikler X? testi ile, normal dagilima uymayan devamli degiskenler
Mann-Whitney U veya Kruskal-Wallis testi ile, normal dagilim gosteren degiskenler
ise T testi ve tek yonlii ANOVA testi ile incelendi. Mortalite ig¢in odds ratios (ORs)
ve %95 giiven aralig1 hesaplandi. Postoperatif troponin diizeyleri kategorik veriye

doniistiiriilerek kategorilerin mortalite oranlari ile iliskisi X? testi ile degerlendirildi.
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Troponin diizeyi gruplarinin devamli degiskenlerle karsilastirilmasinda tek yonlii
ANOVA testi kullanildi. Sonuglarin, postoperatif troponin degeri ve sagkalim siiresi
ile iliskisi spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizi i¢in
Kaplan-Meier metodu kullanildi ve karsilastirma i¢in Log-Rank(Mantel-Cox) testi
kullanildi. Sagkalim olasiligin1 degerlendirmek tizere Cox regresyon analizi yapildi.
Mortaliteyi 6ngérmede kullanilmak tizere postoperatif troponin kesme degerinin
belirlenmesinde ROC egrisi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler igin SPSS (version 27.0 for Windows) (SPSS,
Chicago, III) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Temmuz 2011 ile Agustos 2013 Tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi kliniginde izole koroner arter baypas cerrahisi uygulanmis 1899 hastanin
bilgileri taranmistir. 5 hasta dosyasinda eksik veri olmasi nedeniyle, 28 hasta kreatinin
degeri 3 mg/dI’nin iizerinde olmasi nedeniyle ¢aligma dis1 birakilmistir. Geriye kalan
1866 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 1452’si erkek (%77.8) idi. Hastalarin
yas ortalamasi 60.35+10.14 y1l olarak bulundu. 1093 hastaya (%58.6) 3 damar ve lizeri
koroner arter baypas grefti uygulandi (Tablo 4). Hastane i¢i ve ilk 30 giinliilk zaman
diliminde hayatini1 kaybeden hastalar erken donem mortalite olarak kabul edildi. Erken
doénemde (ilk 30 giin) 72 hasta (%3.9) 6ldii. Erken dénemde dlen kadin sayisi 46
(%6.3), erkek sayist ise 26 (%3.2) idi.

Erken donem mortalite ¢ikarildiktan sonra geriye kalan 1794 hastanin
maksimum takip siiresi 140 ay, ortalama takip stiresi 105+40 ay oldu. Takip siiresince
532 (%29.6) hastanin ex oldugu goriildii.

Tablo 4: Demografik veriler ve greft sayilar

n (%) Ortalama + SS

Yas (yil) 60.35+10.14
Cinsiyet Erkek 1452 77.8

Kadmn 414 22.2
Mortalite Yasayan 1262 67.5

Exitus 604 32.5
Greft Sayisi KABGx1 281 15.1

KABGx2 492 26.4

KABGx3 759 40.7

KABGx4 ve lizeri 334 17.9

SS: standart sapma, KABG: koroner arter baypas greft

Yasayan ve ex olan hastalar arasinda preoperatif ve postoperatif troponin

ortalamalar1 yoniinden fark olup olmadigin1 degerlendirmek iizere bagimsiz rneklem
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T testi uygulandi. Preoperatif Troponin I ortalamasi yasayan hastalarda 0.327+1.01
ng/ml iken, ex olan hastalarda 0.443+1.11 ng/ml idi. Postoperatif 8-12. saatte alinan
troponin I ortalamasi ise yasayan hastalarda 6.971+9.16 ng/ml iken, ex olan hastalarda
8.761+12.10 ng/ml idi (Tablo 5). Yasayan ve ex olan hastalar arasinda preoperatif ve
postoperatif troponin ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(Strasiyla; P=0.040, P<0.001). Buna gore ex olan toplam 604 hastanin operasyon

Oncesi ve sonrasi troponin | ortalamasi yasayan hastalara gore daha yiiksektir.

Tablo 5: Toplam mortalite durumuna gore troponin seviyelerinin karsilastirilmasi

Sagkalim Ort. £ SS T P degeri
i i Exitus (n=604 0.443+1.11
Preoperatif Troponin | ( ) 2057 0.040
(ng/ml) Yasayan (n=1262) 0.327+1.01
i i Exitus (n=604 8.761+12.10
Postoperatif Troponin | ( ) 3500 <0.001
(ng/ml) Yasayan (n=1262) 6.971+9.16

SS: standart sapma

Mortalite durumuna gore troponin ortalamalari arasindaki bu farkin hangi
donemlerde istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigini degerlendirebilmek amaciyla
ilk 30 giinlik mortalite ayr1 olarak degerlendirildi (Tablo 6). Erken doénemde
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.001). Ardindan 30 giinliik mortalite dahil
edilmeksizin 30 giin-10 y1l aras1 donemde ex olan ve yasayan hastalarda troponin
ortalamalari karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Sirasiyla;

P=0.613, P=0.254).
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Tablo 6: Mortalite donemlerine gore troponin ortalamalarimin karsilastirilmasi

ilk 30 Giinliik Mortalite Ortalama SS T P degeri
Preoperatif Troponin | Exitus (n=72) 0.831 1.05

(ng/mil) Yasayan (n=1794) 0.334 0.99 5.645 <0.001
Postoperatif Troponin | Exitus (n=72) 17.961 18.16

(ng/mi) Yasayan (n=1794)  7.185 0e5 7% <ooud
30 Giin-10 Yilhk Mortalite Ortalama SS T P degeri
Preoperatif Troponin | Exitus (n=532) 0.354 0.95

(ng/mil) Yasayan (n=1262) 0.327 101 0.506 0.613
Postoperatif Troponin | Exitus (n=532) 7.541 10.49

(ng/mil) Yasayan (n=1262) 6.971 9.17 1.141 0.254

SS: standart sapma

Postoperatif ilk 30 giin i¢inde hayatin1 kaybeden hastalarimizin ameliyat 6ncesi

alinan troponin I ortalamast 0.831£1.05 ng/ml iken, ameliyat sonrasi yogun bakim

takibinin 8-12 saat araliginda (PO-1) alinan troponin I ortalamasi1 17.96+18.16 ng/ml

idi. Mortalite donemlerine gore ortalama troponin I degerleri Sekil-2’de verilmistir.

20,000

15,000

10,000

Orntalama

5,000

0,000
ilke 30 gin 30 gin-1wl

Mortalite dénemleri

1-3 il

M Preoperatif Tropanin | (ng/ml)
W Fostoperatif Troponin | (ng/ml)

35wyl 510wl

Sekil 2. Mortalite donemlerine gore troponin I ortalamalari
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[lk 30 giinde hayatim kaybeden hastalarrmizin cinsiyete gdre troponin
diizeylerindeki farklilik bagimsiz orneklem T testi ile analiz edildi. Preoperatif
troponin I ortalamasi erkeklerde 0.961+1.75 ng/ml, kadinlarda 1.398+1.96 ng/ml idi.
PO-1 troponin I degeri ortalamasi erkeklerde 16.44+17.2, kadinlarda 20.49+19.2
olarak bulundu (Tablo 7). Troponin I ortalamasi operasyon Oncesi ve sonrasi
tetkiklerde kadinlarda daha yiiksek bulunmus olsa da istatistiksel olarak aralarinda
anlamli fark yoktu (siras1iyla=0.409, P=0.384).

Tablo 7: Erken donem mortalitede cinsiyete gore troponin ortalamalarinin
karsilastirilmasi

Cinsiyet Ort. +SS T P degeri
(Er—kzeel;) 0.961+1.75
Preoperatif Troponin I (ng/ml) K;dm -0.836 0.409
(n=46) 1.398+1.96
(i’_k;g 16.443+17.72
Postoperatif Troponin | (ng/ml) K—dm -0.879 0.384
(1o46) 20.498+19.02

Postoperatif troponin diizeyinin greft sayisina gore gruplar arasinda farklilik
gosterip gostermedigini arastirmak i¢in, ¢ok degiskenli kategorik alt gruba sahip olan
koroner arter baypas grefti gruplari ile postoperatif troponin degiskeni arasinda normal
dagilima uygunluk nedeni ile One Way ANOVA (Tek Yonlii Varyans Analizi)
uygulandi. Test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli fark bulundu(P<0.001).
Bunun iizerine bu farkin hangi gruplardan kaynaklandigini gorebilmek igin tukey testi
(post-hoc) uygulandi. Biitiin gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli fark
mevcuttu. Uygulanan damar grefti sayis1 artik¢a, postoperatif troponin diizeyinin artis

gosterdigi gozlendi (Tablo 8).
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Tablo 8: Postoperatif 1. giin troponin | (ng/ml) degerinin greft sayisina gore
karsilastirilmasi

KABG greft sayisi n Ortalama SS F P degeri
KABGx1 281 4.39 9.66
KABGXx2 492 7.00 10.30
KABGX3 759 8.60 1024 OO 00
KABGx4 ve iizeri 334 8.92 10.51

KABG. koroner arter baypas greftleme, SS: Standart sapma

Troponin diizeyinin st referans limiti (URL) 0,1 ng/ml olarak belirtilmistir.
Ameliyat sonrasi troponin diizeyleri, 10 yillik sagkalima etkisini degerlendirmek
amaciyla URL oranima gore kategorilere ayrildi. Postoperatif troponin diizeyinin iist
referans limitine oranla katlanma miktarina gére Log Rank (Mantel-Cox) testi ile
karsilastirma yapilarak Kaplan-Meier sagkalim egrisi olusturuldu (Sekil 3). Log Rank
(Mantel-Cox) testi ile postoperatif troponin gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde fark gdzlendi (X? 27.795. P<0.001). Bes yillik siirede sagkalim

oraninin en diisiik oldugu grup >100x URL iken. 5-10 yillik zaman diliminde sagkalim
en diisiik <10x URL grubunda goézlenmistir. >100x URL grubunda erken donem

sagkalim oraninin hizli diisiis gosterdigi gézlenmektedir.
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Postoperatif
Troponin |

—1<10x URL
—110-20x URL
120-40x URL
T140-100x URL
—1=100x URL
= <10x URL-censored
—+—10-20x URL-censored
—+—20-40x URL-censored
1 40-100x URL-censored
—+—>100x URL-censored
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Sagkalim Siiresi (ay)

Sekil 3. Postoperatif troponin diizeyinin iist referans limitine oranina gore sagkalim
egrisi (ilk 30 giin dahil)

Postoperatif troponin gruplarmin 10 yillik ortalama sagkalim siiresi ve orani
yoniinden Log Rank (Mantel-Cox) testi karsilagtiritlmasi sonucu elde edilen veriler
tablo 9°da verilmistir. Buna gore en diisiik sag kalim oran1 <10x URL grubunda (%57)
gbzlenmistir. En yiiksek sagkalim orani 10-20x URL grubunda (%73) gozlenmistir.
Ortalama yasam siiresi en yiiksek olan grup 119 ay (%95 CI. 114.51-124.88) ile 10-
20x URL grubu olurken. En disiik grup 103 ay (%95 CI. 97.86-109.70) ile <10x URL

grubu olmustur.
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Tablo 9: Troponin gruplarina gore sagkalim oranminin karsilastirilmasi

Postoperatif 10 Yilhk Tahmini

Troponin | Sagkalim Sagkalim 95% ClI X? P Degeri
P Oram (%) Ortalamasi(ay)

<10x URL 57.0% 103.78 97.86-109.70

10-20x URL 73.5% 119.69 114.51-124.88

20-40x URL 71.6% 118.66 115.17-122.16

27.795 <0.001

40-100x URL 67.5% 112.99 109.127-116.86

>100x URL 61.9% 104.74 99.51-109.97

Toplam 66.7% 112.32 110.26-114.39

URL:iist referans limit; 95% CI: %95 giiven aralig:

Ilk 30 giinliik mortalite dahil edilmeksizin Postoperatif troponin I diizeyinin iist
referans limitine gore katlanma orani yoniinden gruplara ayrildi ve karsilastirmali
olarak Kaplan-Meier egrisi olusturuldu (Sekil 4). Log Rank (Mantel-Cox) testi ile
postoperatif troponin gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

gdzlendi (X? 22.120. P<0.001). <10x URL grubunda sagkalim oran1 36 aya kadar

>100x URL grubu ile yakin seyir gosterirken 36. aydan itibaren sagkalim oraninda

ciddi diisiis gbzlenmektedir.
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Sekil 4. Postoperatif troponin diizeyinin iist referans limitine oranina goére sagkalim
egrisi (ilk 30 giin haric)

Postoperatif troponin I gruplar ile KABG greft sayilarinin birlikte
degerlendirilmesinde sagkalim siiresi yoniinden karsilastirma yapilmis ve sekil 5’te
Ozetlenmistir. En yiiksek sagkalim siiresinin KABGx4 ve {izeri olan <10x URL
troponin grubunda oldugu goriilmektedir. En diislik sagkalim siiresi ise KABGx1
uygulanan ve postoperatif troponin >100x URL grubunda olmustur. Buna gore; ¢cok
damar revaskiilarizasyon uygulanan ve myokardial hasarin minimal oldugu hasta
grubunda sagkalim siiresi, tek damar KABG uygulanip myokardial hasarmn yiiksek
oldugu hasta grubundan daha yiiksektir.
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Sekil 5. Postoperatif troponin I gruplari ile KABG greft sayilarinin birlikte
degerlendirilmesinde sagkalimin karsilastirilmasi

ROC (Receiver Operating Characteristic Curve - Islem karakteristigi egrisi)
egrisi (Sekil 6), Youden-indeksi ile hesaplanan 4.539 ng/ml cTnl diizeyini
gostermektedir. Egri altindaki alan 0.684 olup, %70 duyarlilik ve % 64 6zgiilliik ile 30
giinliik mortaliteyi 6ngérmek i¢in en uygun kesme degeri oldu. 10 yillik takip
doneminde troponin kesme degerinin mortaliteyi 6n gormede yetersiz kaldig1 goriildi
(Tablo 10). Buna gore uzun dénem mortaliteyi 6ngdrmede troponin i¢in bir kesme
degerinin yetersiz kalacagi fakat erken donemde mortaliteyi 6ngdrmede troponin

kesme degeri olarak 4.539 ng/ml kullanilabilecegi goriildii.

Tablo 10: Troponin I icin ROC egrisi verileri

Duyarlihk  Ozgiilliik

P o - .
Takip Siiresi AUC (%95 CI)  Kesme Degeri (%) (%) P degeri
30 giinliik Takip Siiresi 0.684 (0.61 - 0.75) 4.539 70.4 63.7 <0.001
10 Yillik Takip Siiresi ~ 0.511 (0.48 - 0.54) 4.539 46.3 49.2 0.446

AUC: ROC egrisi altinda kalan alan
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ROC Egrisi

00 02 04 06 08 10
10 71,0
[
R
08 '_,_r 08
o
06 '_,_' 06
2 -
2
o J
(7]
04 04
02 r 02
|
|
|
|
|
00 00
00 02 04 06 08 10
1 - Spesifite

Sekil 6. 30 giinliik mortalitede troponin kesme degeri icin ROC egrisi
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Alt Grup Analizi

[zole KABG operasyonu geciren hastalarin toplam mortalite oranlarinin
cinsiyete gore anlamli farklilik gosterip gostermedigini ortaya koyabilmek i¢in Ki-
Kare analizi uygulandi. Elde edilen bulgular tablo-11’de verildi. Kadin ve erkeklerde
ayr1 ayri incelendiginde hayatini kaybedenlerin orani kadinlarda %37.3, erkeklerde ise
%?31.1 olarak gergeklesmistir. Dolayistyla kadinlarda mortalite oran1 erkeklere kiyasla
%6.2 daha yiiksektir. Bu fark ki-kare analizi sonucuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (X? 5.613. P=0.018). Bu sonu¢ kadn cinsiyetin uzun dénem mortaliteyi

artiran bir faktor oldugunu gdstermesi agisindan dnemlidir.

Tablo 11: Toplam 10 yillik Mortalitenin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Cinsiyet
Mortalite Toplam X2 P degeri
Erkek Kadin
n 997 259 1262
Yasayan
(%) (68.9%) (62.7%) (67.5%)
5.613 0.018
n 450 154 604
Exitus
(%) (31.1%) (37.3%) (32.5%)

Toplam 10 yillik mortalitedeki istatistiksel olarak anlamli cinsiyet farkliliginin
10 yillik siirecin tamamini kapsayan bir etki mi yoksa belli donemler {izerinde agirlikli
bir etki mi ortaya koyabilmek adina; hastalar mortalite donemlerine gore, ilk 30 giin,
30 giin-1 yil, 1-3 yil, 3-5 yil, 5-10 y1l aras1 olmak {izere bes farkli donemde incelendi.
Bu kategorik degiskenler ki-kare analizi ile cinsiyete gore karsilastirildi. Elde edilen

bulgular tablo 12°de verildi.
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Ilk 30 giinliik mortalite 72 hasta ile %3.9 oldu. 11k 30 giinliik mortalite cinsiyet
yoniinden karsilastirildiginda kadinlarda %6.3 erkeklerde %3.2 olarak gerceklesti. Iki
grup arasinda istatistiksel yonden anlamli fark mevcuttu (X? 8.411. P=0.004). 10 yillik
mortaliteye etki eden cinsiyet farkinin biiylik oranda ilk 30 giinliik mortaliteden
kaynaklandig1 goriildii. Buna gore ilk 30 giinliik mortalitede kadin cinsiyet riski 2

katina ¢ikarmaktadir.

30 giin ile 3 y1l aras1 donem takiplerinde kadin-erkek mortalite oranlar1 oldukca
yakin seyretti. 3 yillik siirenin iizerine ¢ikildiginda tekrar kadinlarda mortalite orani
artis gosterse de bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (3-5 yil P=0.811; 5-10
yil P=0.103).

Tablo 12: Farkli Donemlerdeki Mortalitenin Cinsiyete Gore Karsilastiritlmasi

Cinsiyet
Toplam X2 OR (%095 CI) P degeri
Erkek | Kadin

n 1406 388 1794

30 Yasayan
o % 96.8% 93.7% 96.1%
Giinliik 8.411 2.04 (1.25-3.35) 0.004
Mortalite  £yitis i 46 26 12

% 32% 63% 3.9%
n 1415 404 1819

.. Y
30giin-1 YA T, T o0 B 97.6%  97.5%
Yil Arast 0.023  094(0.46-192)  0.879

Mortalite i n 37 = =
Exitus % 250,  2.4% 2.5%
n 1392 397 1789

N
13yl T T 05 906 95.9%  95.9%
v 0.001 099 (057-172)  0.981

Mortalite i f % = 77
Exitus % 41% 4.1%  4.1%
n 1362 387 1749

%
3-5vil TOAYAR T, T 00 006 93.5%  93.7%
Arasli 0.057 1.05 (0.67-1.64) 0.811

Mortalite  pEyitys — " 90 27 117
%  62% 65% 6.3%
v n 1240 340 1580
asayan
5-10 Y1l i %  854% 82.1% 84.7%
Arasi 2.661  1.27 (0.95-1.70) 0.103
Mortalite n 212 74 286

Exitus
% 146% 17.9% 15.3%
OR: Risk orani; %95 Cl: %95 giiven arali1
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Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalarini karsilagtirmak tizere degiskenlerin
normal dagilima uygun olmasi sebebiyle bagimsiz 6rneklem T testi uygulandi. Yas
ortalamasi kadinlarda 62.3+10.6 erkeklerde 59.77+9.9 olup aralarindaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulundu (P<0.001). Calismamizdaki KABG operasyonu

geciren hastalarda erkek cinsiyetin gorece daha erken yasta opere oldugu gozlendi.

Operasyon sonrasi ilk 30 giin i¢inde kaybedilen hastalarin yas ortalamasini
kargilastirmak tiizere yine benzer sekilde bagimsiz 6rneklem T testi uygulandi.
Ameliyat gecirme yasi kadinlarda 68.04+9.6. erkeklerde 67.74+9.9 olup, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(P=0.901). Buna gore ilk 30 giinliik mortalitedeki

kadin oraninin fazla olmasinin hastalarin yas farkina bagli olmadigi ortaya koyuldu.

Koroner arter baypas greftleme operasyonu sonrasi 10 yillik sagkalim
oranlarin1 degerlendirmek tlizere Kaplan-Meier sagkalim egrisi olusturuldu. 10 yillik
izlem siiresinde izole KABG operasyonu ge¢irmis hastalarin toplamda %67.5 oraninda
yasamina devam ettigi goriildii. 1 yilin sonunda toplam sagkalim %93.4, 3 yilin
sonunda %89.2, 5 yilin sonunda %382.9 olarak gerceklesti (Sekil 7). Hastalarin
ortalama sag kalim siiresi 112 ay (%95 CI; 110.92-114.97) olarak izlendi.
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Sekil 7. Aylara gore toplam sagkalim grafigi (ilk 30 giin dahil)
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Cinsiyetin sag kalim iizerine etkisini degerlendirebilmek amaciyla Log Rank
testi uygulandi. Erkeklerde 1 yilin sonunda %94.1, 3 yilin sonunda sag kalim %89.8,
5 yilin sonunda sagkalim %83.8, 10 y1lin sonunda ise %69 olarak gerceklesti. Bu oran
kadinlarda 1 yilin sonunda %91, 3 yilin sonunda %86.9, 5 yilin sonunda %79.9, 10
yilin sonunda ise %62.7 olarak gerceklesti (Sekil 8). Erkeklerin ortalama sagkalimi
114 ay (%95CI. 103.90-113.04), kadinlarin ortalama sagkalimi 108 ay (%95 CI.
111.98-116.47) idi. Log Rank (Mantel-Cox) testine gore; erkek hastalarin sagkalim

orani, kadinlarin sagkalim oranina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksekti (X2 5.84. P=0.016).
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Sagkalim siiresi (ay)

Sekil 8. Erkek ve kadinlarda aylara gore sagkalim grafigi (ilk 30 giin dahil)

Sekil 8’de verilen grafik incelendiginde kadin hastalarda erken donem
sagkalimda belirgin diisiis oldugu gézlendi. Izlemin geri kalan kisminda paralel seyir
olmasi nedeniyle uzun donem sagkalimdaki fark {izerine etkisi olabilecegi diisiiniildii.
Erken donemdeki bu belirgin farkin uzun doneme etkisini ortadan kaldirmak amaciyla
ilk 30 giinde hayatin1 kaybeden hastalar dahil edilmeksizin yeniden cinsiyete gore
Kaplan-Meier sagkalim egrisi olusturuldu (Sekil-9). Toplam sagkalim %70.2,
erkeklerde sagkalim oran1 %71.2 iken, kadinlarda sagkalim oran1 %66.9 idi. Log Rank
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(Mantel-Cox) testine gore; erkek hastalarin sagkalim orani ile kadinlarin sagkalim
oram1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmedi. (X? 2.28. P=0.131). Buna

gore cinsiyetin sadece erken donemde sagkalima etkisi oldugu fakat uzun dénemde

sagkalim yoniinden kadin ile erkek arasinda birbirine iistiinliik olmadig1 gozlendi.

Survival Functions

Cinsiyet
—1Erkek
—1Kadin

— erkek-censored

—t— kadin-censored
08

06

Sagkalim orani

04

0,2

00

0 12 24 36 48 60 72 a4 96 108 120

Sagkalim siiresi (ay)

Sekil 9. Erkek ve kadinlarda aylara gore sagkalim grafigi (ilk 30 giin haric)

Kadin hastalarda erken donem mortalite olasiligini degerlendirmek iizere cox
regresyon analizi yapilmis ve sonuglar tabloda verilmistir. Kadin hastalarda mortalite
olasilig, erkek hastalarin 1.25 kati ve istatistiksel olarak anlamli (P=0.016) bulundu.
Buna gore kadin hastalarda mortalite olasiligi, erkek hastalardan %25 daha fazla idi
(Tablo 13).

Tablo 13: Cinsiyetin sagkalim olasihgim gosteren cox regresyon analizi sonucu

B SE Wald sd Pdegeri Exp(B)  95.0%Cl

Cinsiyet 0.225 0.093 5.794 1 0.016 1.252  1.043-1.503
*Baglangica gore degisim 5.819. Referans grubu: erkek hasta
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5.TARTISMA

Calismamiz Tiirk toplumunda izole koroner arter baypas greftleme operasyonu
sonrasi uzun donem tiim sebeplere bagli mortaliteyi gostermesi agisindan degerlidir.
Acil vakalarin da dahil oldugu bu ¢alismada 1 yillik mortalite %6.6, 3 yillik mortalite
%11.8, 5 yillik mortalite %17.1 ve 10 yillik mortalite %32.5 olarak sonu¢lanmistir. Bu
mortalite oranlar1 literatiir verileri ile de uyumludur. Beller ve ark.(63) preoperatif
troponin degerine gore mortaliteyi degerlendirdikleri ¢aligmada 1 yillik mortalite orani
olarak %9, 5 yillik mortaliteyi %32 bildirmislerdir. Croal ve ark.(8) yine ¢alismamiza
benzer sekilde %3 30 giinliik mortalite, %35 bir yillik mortalite bildirmislerdir. Kim ve
ark.(64) kardiyopulmoner baypas cihazi kullanarak KABG ve atan kalpte KABG
uyguladiklar1 hastalar1 10 yillik mortalite oranlarina gore karsilastirmiglardir. 996
hasta ile yapilan galigmada; kardiyopulmoner baypas cihazi kullanilan grupta 10 yillik
mortalite %29 iken, atan kalpte KABG uygulanan hastalarda %24 olarak
bildirmislerdir. Norveg’te 8564 hastanin takip edildigi prospektif olarak yiiriitiilen
calismaya gore genel olarak gézlemlenen 30 giinliik, 1, 3 ve 5 yillik 6lim oranlari
sirastyla %2,2, %4,4, %8,2 ve %]13,8 olmustur. Bu oranlarin normal saglikli

popiilasyondaki mortalite oranlarina yakinlik gosterdigi belirtilmistir(65).

Troponin I'nin koroner arter hastalarinda mortalite ve kardiyak olay riskini
ongordiigl, reperfiizyon sonrasi nekroz alaninin boyutu hakkinda fikir verdigi ve
koroner arter baypas ameliyati sirasinda meydana gelen miyokardiyal hasarin spesifik
bir gostergesi oldugu bilimsel calismalarla gosterilmistir(54,66). Bu bilgiler 1s18inda
preoperatif ve postoperatif troponin seviyesinin mortaliteyi 6n goérmede -etkisi
olabilecegini diisiindiik. Ust referans limitine oranla katlanma miktarma gore
gruplama yaparak inceledigimizde 6len hastalarda troponin degerinin hem preoperatif
hem de postoperatif donemde daha yiiksek oldugunu gordiik. Fakat postoperatif erken

donem (ilk 30 giin) cikarildiginda yasayanlar ile Olenler arasindaki preoperatif
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troponin I ortalamalari farki anlamliligint yitirdi. Bizim ¢aligmamizda troponin | erken
donemde mortaliteyi etkileyen bir faktor olarak gézlenmesine ragmen, uzun dénemde

mortaliteyi etkilemedigi goriildii.

Troponin I diizeyinin erken donemde mortaliteyi 6ngérmede etkin rol oynadigi
birgok caligmada gosterilmistir(55,67—69). Devereoux ve ark.(67) 13662 hastada
yaptiklari biiyiik calismada troponin I diizeyi arttiginda erken donemde mortalitenin
artis gosterdigini bildirmislerdir. Lasocki ve ark. (69) 502 hasta ile yaptiklari
caligmada postoperatif 20. saatte alinan troponin I diizeyinin hastane i¢i mortalitenin

bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu savunmuslardir.

Troponin I diizeyinin uzun dénem mortaliteyi 6n goérmedeki rolii ile ilgili
celigkili yayinlar mevcuttur. Bu ¢alismalarin bir kisminda erken donem (ilk 30 giinliik)
mortalite verisinin total mortaliteye dahil edildigi g6zlenmekte iken bir kisminda erken
donem mortalite ayr1 olarak degerlendirilmistir. Fellahi ve ark. (55) 202 hasta ile
yaptiklari ¢aligmada postoperatif troponin degerinin yiiksek olmast durumunda 2 y1llik
takiplerinde mortalite riskinin artis gosterdigi sonucuna ulasmiglardir. Croal ve ark.
(8) 1356 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada postoperatif troponin I degerinin 1 yillik
mortaliteyi ongdrmede etkili olabilece§ini savunmus ve ayni zamanda 3 yillik
mortalite {izerine etkisi oldugunu savunmustur. Fakat bu g¢alismada postoperatif
troponin diizeyinin uzun donem mortaliteye etkisi analiz edilirken, erken dénem (ilk
30 giin) Olen hasta grubu istatistik asamasinda testin disinda birakilmadig
goriilmektedir.  Bu sebeple Troponin I degerinin uzun dénem mortaliteyi
etkileyebildigi belirtilen bu ¢alismalarda; anlamli fark olusma sebebi olarak erken
donemde gozlenen anlamli farkliligin diger donemlere olan etkisinden
kaynaklanabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. CK-MB ve troponin I diizeyinin
mortaliteye etkisinin degerlendirildigi bir meta analizde postoperatif CKMB diizeyinin

1 yila kadar mortaliteyi dngdrmede etkili olabildigi fakat 1 yildan 5 yila kadar olan
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donemde yetersiz kaldig1, postoperatif troponin I diizeyinin ise 6 aylik doneme kadar

mortaliteyi ongérmede etkili olabildigi gosterilmistir(9).

Calismamizda KABG greft sayisi ile postoperatif troponin diizeyi arasinda
anlaml iliski mevcut olup greft sayisi arttikca postoperatif troponin diizeyi artis
gostermistir. KABG operasyonunda greft sayisi arttikca kardiyopulmoner baypas
stiresi ve kross klemp siiresi artmaktadir. Lezyon sayisi arttik¢a iskemi ve reperfiizyon
alanlar1 da artig gostermekte oldugundan myokardial hasara bagli olarak troponin
diizeyi artis gostermektedir. Croal ve ark. (8) calismamiza benzer sekilde KABG greft
sayist arttikca postoperatif 2. Saat ve 24. saatte Olgiilen troponin diizeylerinin artis

gosterdigini belirtmislerdir.

Postoperatif Troponin I degerinin {ist referans limitine oranla katlanma miktar1
perioperatif miyokardiyal hasarin miktarin1 6ngoérmede etkin olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (17,61,62). Calismamizda postoperatif troponin verilerini <10x URL, 10-
20XURL, 20-40xURL, 40-100xURL, >100xURL olacak sekilde kategorilendirerek
Kaplan-meier sagkalim analizini degerlendirdik. En yiiksek sagkalim orani 10-
20xURL grubunda gozlenirken, 5 yillik siireye kadar >100XURL grubunda sagkalim
orant en digiiktii. 5 yil sonrasinda ise <l0xURL grubunda sagkalim hizli diisiis
gostererek >100XURL grubundan daha diisiik sagkalima sahipti. Hastanemizde diisiik
Ejekssyon fraksiyonlu yiiksek riskli hastalara tek damar atan Kkalpte baypas
uygulanmaktaydi. Bu durumu yiiksek riskli ve ileri yas grubu hastalara bagliyoruz. 30
giinliik mortalitede ise iist referans limiti kategorisi arttikca mortalite artis gostermistir.
Domanski ve ark(9) calismalarinda 30 giinliik mortaliteyi degerlendirmek tizere
troponin I diizeyini 0-5, 5-10, 10-20, 20-40, 40-100, >100 olacak sekilde kategorilere
ayirmislardir. URL orani arttik¢a bizim ¢alismamiza benzer sekilde mortalitede artis

gormiislerdir. Calismamizda postoperatif troponin gruplarina gore sagkalim analizi
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yapilirken erken donem mortalite dahil edilmediginde grafikte yine 5. y1lda <10xURL

grubunda sagkalimda hizli bir diisiis gézlenmistir.

Postoperatif troponin I gruplart ile KABG greft sayilarinin birlikte sagkalim
stiresine etkisi degerlendirildiginde en yiiksek sag kalim siiresi 4 ve tizeri damar grefti
uygulanan hastalarda postoperatif troponin <10XURL grubunda gozlenmistir. En
diisiik sagkalim ise tek damar greft kullanilan hastalarda postoperatif troponin
>100xURL oldugunda izlenmistir. Bu durum bize miyokardin perioperatif donemde
hasar gormesini Onlemenin ehemmiyetini gostermektedir. Dolayisiyla maksimum
sayida baypas greftinin kardiyopulmoner baypas ve kros klemp siiresinin en kisa

olacagi sekilde operasyon planlanmasi onemlidir.

Calismamizin ana bulgusu, ameliyatin bitiminden 8-12 saat sonraki troponin |
konsantrasyonunun, kalp ameliyati sonrasi hastane i¢i mortalitenin bagimsiz bir
belirleyicisi olmasidir. Ilging bir sekilde; hastane i¢i mortalite riskindeki artigin,
postoperatif troponinin 4,539 ng/ml degerinin {izerinde oldugu goriildi. Bu deger,

ciddi perioperatif miyokard hasari i¢in esik deger olarak kabul edilebilir.

Izole KABG operasyonu geciren hastalarda cinsiyetin mortaliteye etkisi
konusunda ¢eliskili bulgular mevcuttur. Calismamizda erken donem mortalitede (ilk
30 giin) kadin popiilasyon %6.3 oraninda olurken, erkek popiilasyonda bu oran %3.2
olmustur (X2 8411, P=0.004). 30 giin ile 5 y1l arasindaki dénemlerde kadin erkek orani
birbirine yakin seyrederken, 5. yildan itibaren kadinlarda 6liim orani erkege oranla
daha yiiksek gozlenmistir. Ik 30 giinliik mortalite oranlar1 ¢ikarildiginda, orta uzun
donemde cinsiyetin mortaliteye etkisini gosteremedik. Nuru ve ark. (70) 4044 hasta ile

yaptiklar1 ¢alismada kadinlarda 30 giinliik mortaliteyi erkeklere gore anlamli olarak

42



daha yiiksek bildirdiler(P=0.017). Yine ¢alismamiza benzer sekilde uzun dénemde
cinsiyetler arasinda anlamli fark yoktu(P=0.74). Alam ve ark. (71) KABG sonrasi
cinsiyete gore mortalitenin karsilastirildigi meta analizde ilk 30 giinliik mortalitede
anlaml olarak kadinlarda yiiksek mortalite bildirmislerdir(P=0.01). Bir yillik ve bes
yillik mortalite yine kadinlarda yiiksek seyretmis fakat istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedigini belirtmislerdir (sirastyla; P=0.71, P=0.51). 10 yillik uzun siireli takip
tek bir calisma olmasi nedeniyle meta analiz yapilamadigi rapor edilmistir.
Avustralya’da yapilan bir calisma da yine benzer sekilde erken donemde kadin

hastalarda mortalite daha yiiksek iken ge¢ donemde anlamli fark gozlenmemistir (72).

Calismamizda mortaliteye yonelik Cox regresyon modelinde kadin risk orani
1,25'ti (P=0.016). Bu bulguya dayanarak kadinlarda mortalite riski erkeklerden %25
daha fazla diyebiliriz. Guru ve ark.(73) cox regresyon analizinde kadinlardaki risk

orani 1,44 olarak bildirilmistir.

Cinsiyete gore mortalitedeki bu farklilik, kadin KABG operasyonu adaylarinin
erkek hastalara gore siklikla daha ileri yas, daha kiiglik viicut boyutu, daha kii¢iik
koroner arterler, daha acil durum ve daha fazla komorbid faktor ile bagvurmasiyla
agiklanmaktadir (73,74). KABG ameliyatindan sonra kadinlarin yasadigi sonuglardaki
farklilik ayni1 zamanda koroner aterosklerozun ilerlemesindeki farkli bir patogenezle

de iligkili olabilir.

Calismamiz retrospektif bir tasarima dayanmaktadir. Bu sebeple neden-sonug
iligkileri kesin olarak tespit edilememektedir. Belirlenen tarihteki hasta dosyalarinda
yas, cinsiyet ve troponin verilerine ulasilabilmistir. Ancak ejeksiyon fraksiyonu,
komorbid durumlar, acil operasyon ihtiyaci, pompa kullanim durumu verilerine
ulasilamamistir. Mortalite iizerine etki edebilecek bu gruplarin karsilagtirilmasi
yapilamamistir. Vefat nedenleri kardiyak ve non-kardiyak olarak belirlenememis ve
tiim sebeplere bagl 6liimler dahil edilmistir. Hastalarin kardiyopulmoner baypas ve

kros klemp stirelerine dosya tlizerinden ulasilamamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, iilkemizde izole koroner arter baypas greftleme operasyonu sonrasi
uzun donem mortalite oranlarini ortaya koyan ilk ¢alismadir. Merkezimizde 1 yillik
mortalitenin %6.6, 3 yillik mortalitenin %11.8, 5 y1illik mortalitenin %17.1 ve 10 yillik
mortalitenin %32.5 oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar literatiir verileri ile uyumlu
olarak bulunmustur. Calismamiz, troponin I'nin koroner arter baypas grefti operasyonu
sonras1 mortalite riskini ongordiigiinii ve koroner arter baypas ameliyati sirasinda
meydana gelen miyokardiyal hasarin spesifik bir belirteci oldugunu gostermistir.
Troponin I diizeyinin erken ddnemde mortaliteyi ongérmede etkili oldugu, ancak uzun
donemde mortaliteyi etkilemedigi bulunmustur. Bu sonuclar literatiirdeki ¢eligkili
bulgularla Ortiigmektedir. Calismamiz, KABG operasyonunda greft sayisi ile
postoperatif troponin diizeyi arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermistir. Greft
say1st arttikga postoperatif troponin diizeyinin de arttigi gézlenmistir. Postoperatif
Troponin I degerinin iist referans limitine oranla katlanma miktarinin perioperatif
miyokardiyal hasarin miktarin1 6ngérmekte etkin bir belirleyici oldugu belirtilmistir.
Cinsiyetin mortaliteye etkisi incelenmis ve erken donemde kadinlarin mortalite
riskinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak uzun dénemde

cinsiyetler arasinda anlamli farklilik olmadig1 gézlenmistir.

Koroner arter baypas greftleme operasyonu gegiren hastalarda, 6zellikle erken
donemde troponin I diizeylerinin yakindan izlenmesi ve bu diizeylerin iist referans
limitine oranla katlanma miktarinin degerlendirilmesi  Onerilmektedir. Bu,
miyokardiyal hasarin erken teshis edilmesine ve gerektiginde tedaviye baslanmasina
yardimer olabilir. KABG operasyonu planlanirken, mevcut lezyonlara maksimum
sayida baypas greftinin kullanilmasi ve troponin degerini yiikseltme olasilig1 olan
(uzun kardiyopulmoner baypas ve kross klemp siiresi, kalbin asirt manipiilasyonu vb.)

durumlardan kaginilmasi akilda tutulmalidir.
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Cinsiyetin mortaliteye etkisi dikkate alindiginda, kadin KABG operasyonu
adaylarinin daha fazla risk tasidigi goz onilinde bulundurulmalidir. Kadin hastalar,
ozellikle erken donemde daha yakindan izlenmeli ve gerektiginde ekstra onlemler
alinmalidir. Uzun dénem takipler, KABG operasyonu sonrasi mortalite riskini daha iyi
anlamak i¢in Onemlidir. Bu g¢alismanin sonuglari, hastalarin uzun vadeli izlem

stireclerinin de 6nemini vurgulamaktadir.

Sonug olarak, bu calisma KABG operasyonu sonrasi mortaliteyi degerlendirmek
ve risk faktorlerini anlamak i¢in 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu sonugclar, gelecekteki
KABG operasyonlarinin daha iyi planlanmasina ve hastalarin daha iyi izlenmesine
katkida bulunabilir. Verilerin daha dogru degerlendirilmesi ve anlamliliklarinin

netlesmesi i¢in daha genis ¢apli, randomize ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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