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OZET

Dr. Furkan Giil. Acik Kalp Cerrahisi Uygulanan Hastalarda Preoperatif ve
Postoperatif Cartilage Intermediate Layer Protein - 1 (CILP1) Diizeylerinin
Karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi
Uzmanhk Tezi. Ankara. 2023. Kalp yetmezligini tedavi etmek ve énlemek amaciyla
yapilan c¢alismalar giiniimlizde daha fazla 6nem kazanmistir. Kalp yetmezliginin
derecesini belirlemek, tedavi yanit1 degerlendirmek icin yapilan arastirmalarda CILP1
proteininin patolojik kardiyak yeniden sekillenmeyi ve kardiyak fibrozisi gostermede
kullanilabilecegi ortaya konmustur. Biz de bu c¢alismada kardiyopulmoner bypass
(KPB) kullanilarak agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda CILP1 proteininin KPB
Oncesi ve sonrasi dolasim sistemindeki seviyelerini Olgerek, postoperatif CILPI
seviyelerinin ve CILP1 seviyelerindeki degisimlerin, KPB’den nasil etkilendigini,
CILPI’in ejeksiyon fraksiyonu (EF), komorbiditeler, prediktif skorlama sistemleri ve
postoperatif sonuglar ile iligkisini gostermek istedik. Calismaya korunmus EF’li 41,
disiik EF’li 32 hasta dahil edildi. Hastalarin preoperatif, postoperatif 0, 24 ve 72.
saatlerdeki CILP1 seviyeleri Ol¢iildii. Diisiik EF’li hastalarda preoperatif CILPI
diizeyinin korunmus EF’li hasta grubundan daha diisiik oldugu bulundu (p=0,002).
CILP1 diizeyinin zamana gore degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001),
ancak hasta gruplarina gore degismedigi gosterildi. Preoperatif CILP1 diizeyi arttik¢a
EuroSCORE Il (p=0,004)’nin ve BNP (p=0,013) diizeylerinin azalmakta oldugu ve
preoperatif CILP1 diizeyi 1le BNP oOl¢limleri arasinda negatif iliski oldugu bulundu
(p<0,05). Operasyon sonrasi 72.saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde degisim
preoperatif EF degeri arttikga azalmakta (p=0,005), preoperatif kreatinin klirensi
arttikca azalmakta (p=0,048) ve KPB siiresi arttikca artmakta (p=0,0029) oldugu
bulundu. Daha 6nce kardiyak cerrahi 6ykiisii olmayan hastalarda ameliyat oncesi ve
sonras1 CILP1 diizeylerindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0,001). Postoperatif CILP1 olglimleri, cerrahi sonrasi miyokardin durumunu nicel
olarak belirleyerek hastaya uygun tedavilerin diizenlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: cartilage intermediate layer protein - 1, CILP1, kardiyak fibrozis,
ekstraseliiler matriks proteini, biyobelirteg, kalp cerrahisi, kardiyopulmoner bypass

Destekleyen Kurulus: T.C. Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Birimi,
Tez Projesi, Proje No: TTU-2021-19441
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ABSTRACT

Dr. Furkan Giil. Comparison of Preoperative and Postoperative Cartilage
Intermediate Layer Protein - 1 (CILP1) Levels in Patients Undergoing Open
Heart Surgery. Hacettepe University Faculty of Medicine, Cardiovascular
Surgery Specialization Thesis. Ankara. 2023. Studies conducted to treat and prevent
heart failure have gained more importance. In studies to determine the degree of heart
failure and to evaluate treatment response, it has been revealed that the CILP1 protein
can be used to indicate pathological cardiac remodeling. In this study, we measured the
serum levels of CILP1 protein before and after cardiopulmonary bypass (CPB), in
patients who underwent open heart surgery. We revealed how postoperative CILP1
levels and changes in CILP1 levels are affected by CPB. We wanted to show whether
CILP1 correlates with ejection fraction (EF), comorbidities, predictive scoring systems
and postoperative outcomes. 41 patients with preserved EF and 32 patients with low
EF were included in the study. CILP1 levels of the patients were measured at
preoperative, postoperative 0, 24th and 72nd hours. It was found that the preoperative
CILP1 level in patients with low EF was lower than the group of patients with
preserved EF (p=0.002) and the change in CILP1 level over time was statistically
significant (p<0.001), but it did not change according to patient groups. As the
preoperative CILP1 level increased, EuroSCORE Il (p=0.004) and BNP (p=0.013)
levels were found to decrease, and there was a negative correlation between the
preoperative CILP1 level and BNP measurements (p<0.05). It was shown that the
percentage change in CILP1 level at the end of the 72nd hour after the operation
decreased as the EF value increased (p=0.005), and decreased as the creatinine
clearance level increased (p=0.048), and increased as the duration of CPB increased
(p=0.029). It was found that the change in CILP1 levels before and after surgery was
statistically significant in patients with no previous cardiac surgery (p<0.001).
Postoperative CILP1 measurements can quantitatively determine the post-surgical
myocardium status and contribute to personalized treatments for the patient.

Keywords: cartilage intermediate layer protein - 1, CILP1, cardiac fibrosis, extracellular
matrix protein, biomarker, cardiac surgery, cardipulmonary bypass
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelindeki mortalite ve morbiditenin en
stk goriilen sebeplerindendir (1). Kalp yetmezliginin diinya genelindeki tani ve
tedavisinin yol actig1 ekonomik yiik biiyiiktiir ve bu yiik artan prevelans ile birlikte
artmaktadir (2).

Kardiyak intersitisyumda ckstraseliiler matriks (ESM) proteinlerinin asiri
birikmesine kardiyak fibrozis denir (3). Hemen hemen tiim kardiyak hastaliklar
kardiyak fibrozis ile sonuglanir (4-6). Kardiyak fibrozis, kardiyak fonksiyonlarin
bozularak kalp yetmezliginin gelismesine yol acar (4, 5).

Kardiyak fibrozis ekstrakardiyak komorbiditeler nedeniyle aktive olan
sistemik faktorlerin veya intrakardiyak hastaliklarin (aort ve mitral kapak hastaliklar
gibi artmis kardiyak voliim yiikii veya miyokard infarktiisiine bagli iskemi) neden
oldugu cesitli hasarlar nedeniyle gelisebilir. Normal homeostatik durumda ESM
tiretimini diizenleyerek kalbin yapisal biitiinliigiinii idame ettirmesini saglayan ve
patolojik kosullarda prolifere olup asin ESM sentezine yol agan Kkardiyak
fibroblastlar (KFB) kardiyak fibrozisin gelismesine yol acan temel hiicrelerdir (6-8).

Genel olarak kardiyak fibrozis etkilenen anatomik bolgeye, hastaligin
ilerleme durumuna gore (akut ya da kronik) ve KFB’lerin fonksiyonel yanitina gore
siniflanir (4). Baslangicta, fibroblastlarin mekanik stres veya hasara ilk ve fizyolojik
yanitt kardiyak fonksiyonlar1 korurken dokuyu stabilize etmektir. Bu asama
kompanse faz olarak adlandirilir. Ciinkii kalbin pompa fonksiyonu degismeden
kalmaktadir. Ancak bunu sol ventrikiil hipertrofisi ve fibroblastlarin stabilizan ESM
sentezlemek tlizere aktive olmasi izler. Ardindan devam eden agir1 yiik ya da kalbin
pompa fonksiyonunda bozulmaya bagli gelisen dekompanse fazda kalp yeterli
kardiyak debiyi olusturamaz (7, 8). Bir fazdan diger faza gegis karmasik bir siirectir
ve bu nedenle fibrozis ve kalp yetmezliginin farkli asamalarini siniflandirmak zordur.
Ancak yine de fenotipe gore iki heterojen smiflandirma ortaya ¢ikmistir. Bunlar;
diisiik ejeksiyon fraksiyonu (EF) veya korunmus EF’nin goriildigi kalp
yetmezligidir (9). Diisiik pompa fonksiyonu temel olarak iskemik kardiyak olaylara

bagl tetiklenen immiin yanita bagli olarak asir1 kardiyomiyosit 6liimii sonucunda



ortaya ¢ikar Korunmus pompa fonksiyonu olan tip ise hipertrofi ve agir fibrozise
kars1 gelisen kronik progresyona baglidir ve diyastolik disfonksiyonla iligkilidir (10).

Kardiyak fibrozis siirecinde tedavi yoOntemlerinin belirlenmesi, fibrozisin
karmasik yapisinin ve derecesinin  gosterilmesi, yalnizca ileri goriintiileme
yontemleri ve spesifik degerlendirme icin invaziv biyopsi incelemesi ile miimkiin
olabilmektedir. Tedavi siirecinde daha spesifik tedavilerin kullanimini miimkiin
kilmak amaciyla fibrozisin  gdsterilmesine yoOnelik tanisal  belirteglerin
kullanilabilecegi ve prognozun ortaya konulabilecegi fikri 6ne siirtilmiistiir (11).

Miyokardiyal fibrozisten sorumlu olan KFB’lerden salinan faktorlerin
kardiyak fibrozis igin umut verici biyobelirtegler olabilecegi disiiniilmiistiir (12).
Kardiyak fibrozis ile iligkili problemli klinik degerlendirmenin iistesinden gelmek,
kardiyak fibrozisin asamasini, kardiyak yeniden sekillenme derecesini
degerlendirebilmek; sonugta hastaligin derecesini, ventrikiiler fonksiyonlar1 ve
yapisal bozukluklari erken donemde saptayabilmek amaciyla yapilan ¢alismalarda
Cartilage Intermediate Layer protein - 1 (CILP1)’ in kardiyak ESM yeniden
sekillenmesinin yeni belirteci olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur (13-18).

Dolasimdaki biyobelirteglerin tanimlanmasinin, kalp hastalig1 olan hastalarda
fibrozisin varligini, kapsamini ve ilerlemesini belirlemek i¢in invaziv olmayan klinik
bir arag olarak hizmet edebilecegi diisiiniilmektedir (12).

Kardiyopulmoner Bypass (KPB) kalp cerrahisinin gelisimini hizlandiran, kalp
ve akciger fonksiyonlarini gegici olarak devre dis1 birakip bu fonksiyonlarin viicut
disinda gergeklestirilmesini saglayan ekstrakorporal (beden disi) bir dolasim
sistemidir ve agik kalp cerrahisinin yapilmasini miimkiin kilmaktadir (19). A¢ik kalp
cerrahisinde mekanik travmanin yani sira, her ne kadar hipotermi ve gesitli
kardiyoplejik soliisyonlar kullanilmakta ise de, KPB ve aortik kros klemp
uygulamasi degisken derecelerde miyokardiyal hasara yol agabilmektedir. KPB, kan
elementlerinin fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi sonucu asir1 bir sistemik
inflamatuar yanita neden olarak miyokard hasarina neden olur. Kalbin aortik kros
klemp ile sistemik dolagimdan ¢ikarilmasi da miyokardda iskemiye ve kalbin tekrar
dolasima katilmasiyla gergeklesen reperflizyona bagli olusan reaktif oksijen
radikalleri ile miyokardda iskemi sonrasi reperfiizyon hasarina yol agarak miyosit

oliimiine neden olabilmektedir (20). Iskemi reperfiizyon hasari ile iliskili miyosit



olimii ile kardiyak fibrozis tetiklenir ve skar dokusu olusumuna yol agar.
Miyokardiyal fibrozisin derecesine gore EF azalabilir (21).

Bu c¢alismada acik kalp cerrahisi yapilan hastalarda kardiyak fibrozis ve
kardiyak yeniden sekillenmesinin belirteci olarak kullanilabilecegi gosterilmis olan
CILP1 proteininin KPB oncesi ve sonrasi dolasim sistemindeki seviyeleri
Olgtilmistiir. CILP1 seviyeleri olgiilerek, postoperatif CILP1 seviyelerinin KPB’den
etkilenip etkilenmedigi gosterilmek istenmistir. KPB’nin miyokard tizerindeki
etkileri, postoperatif donemde hasta iizerine etkileri CILP1 olgtimleri ile
degerlendirilerek CILP1’in cerrahi sonrasi prognozu gostermede etkili olup

olmayacag1 arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyak Fibrozis

Miyokard dokusu, temel olarak fibriler kolajenden olusan ESM laminer
iskeleti igerisinde tabakalar halinde dizilmis ventrikiiler miyositlerden olusur (4, 22).
Kolajen temelli bu matriks, kardiyomiyositlerin sitoplazmik iskelet proteinlerinin
birbirine tutunmasini saglayarak ayni zamanda kontraktil kuvvetin iletilmesinde
onemli rol oynar (22, 23). Kardiyak ESM Kkas liflerini ve miyositleri bir arada tutup
hiicrelerin beslenmesini saglayarak mikrovaskiiler destek olusturur (24). ESM kalp
parankimini destekleyerek korur (25).

Interstisyel ESM ag1 temel olarak fibriler kolajenden olusur. Cogunlukla tip 1
kolajen igermekle birlikte tip 3, tip 4 ve tip 5 kolajen de kalpte goriilmektedir.
Kolajenin yan1 sira ESM c¢esitli  glikoproteinler, glikozaminoglikanlar ve
proteoglikanlar igerir (3).

Kardiyak ESM’nin homeostatik kontrolii matriks proteinlerinin devam eden
yapim ve yikimiyla saglanmaktadir. Normal kardiyak ESM’nin temel proteini olan
kolajenin yapim ve yikimi primer olarak kardiyak fibroblastlar tarafindan
diizenlenmektedir (26, 27). Siirekli olarak ESM yapim ve yikimi ile birlikte ESM
homeostazindan ~ sorumlu  olan  kardiyak fibroblastlar ESM’nin  diger
komponentlerinin olusumunu saglar (28). Normal bir kalpte ESM homeostazini
saglayan kardiyak fibroblastlar miyokard hasart ile iliskili patolojik degisikliklerin de
olusmasindan sorumludur (29). Kollajen metabolizmasindaki sentez ve yikim
arasindaki dengenin bozuldugu durumlarda artmis intraseliiler kolajen birikimi
goriiliir. Kardiyak intersitisyumda ESM proteinlerinin asirt birikmesine kardiyak
fibrozis denir (3). Altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak hemen hemen biitiin
kardiyak hastaliklarin son asamasi kardiyak fibrozistir (6, 28, 30). Kardiyak hasarla
birlikte kardiyak fibroblastlar aktive olarak kontraktil proteinler salgilayan,
proliferatif ve invaziv miyofibroblastlara doniisiir. Miyofibroblastlar ayrica ESM’yi
parcalayan matriks metalloproteinaz (MMP) enzimlerini sentezleyerek kolajen yapim

ve yikimini arttirir. Sonugta miyofibroblastlar, proinflamatuar yanitlari artiran ve



kolajen ag1 olusumuna neden olan kalic1 bir proliferasyon 6zelligi gostererek net
kolajen birikimi ile interstisyumun yeniden sekillenmesini saglarlar. (29).

Kalp yetmezligine giden siiregte baslangicta, fibroblastlarin mekanik stres
veya hasara ilk ve fizyolojik yanit1 kardiyak fonksiyonlar1 korurken dokuyu stabilize
etmektir. Bu asama kompanse faz olarak adlandirilir. Ciinkii kalbin pompa
fonksiyonu degismeden kalmaktadir. Ancak bunu sol ventrikiil hipertrofisi ve
fibroblastlarin stabilizan ESM sentezlemek lizere aktive olmasi izler. Ardindan
devam eden asir1 yilk ya da pompa bozukluguna bagl gelisen dekompanse fazda
kalp yeterli kardiyak debiyi olusturamaz (7, 8). Bir fazdan diger faza gec¢is karmasik
bir siirectir ve bu nedenle fibrozis ve kalp yetmezliginin farkli asamalarimi
siiflandirmak zordur. Ancak yine de fenotipe gore iki heterojen siniflandirma ortaya
¢ikmugtir. Bunlar; diisiikk EF’li ve korunmus EF’li kalp yetmezligidir (9).

Kardiyak fibrozisin olusumu miyokard infarktiisii gibi akut bir iskemi ya da
artmig kardiyak yilike bagli gelisir. Normal homeostatik durumda ESM f{iretimini
diizenleyerek kalbin yapisal biitiinliiglinii idame ettirmesini saglayan ve patolojik
kosullarda prolifere olup asirt ESM sentezine yol acan miyokardiyal fibroblastlar
kardiyak fibrozisin gelismesine yol agan temel hiicrelerdir (31). Gelisen fibrozis ile
miyokard eksitasyon-kontraksiyon ¢iftinin koordinasyonunun sistol ve diyastolde
bozulmasina bagl ciddi sistolik ve diyastolik disfonksiyon gelisebilir (32). Artmis
intraseliiler kolajen birikimi baglangigta sert bir ventrikiil ve diyastolik disfonksiyon
ile iligkiliyken, kardiyak interstisyumun fibrotik yeniden sekillenme ile matriks
degradasyonuna bagli ventrikiiler dilatasyon ve sistolik disfonksiyon gelisir (5).
Fibrozisle birlikte gelisen ileti sistemindeki bozukluklara bagli reentran aritmiler
gortlebilir (7).

Miyokardin rejeneratif kapasitesi sinirli oldugu i¢in tamir mekanizmalari
kardiyak hasar sonrasi ¢ok 6nemlidir. Miyokard hasarina bagl kardiyomiyositler
hasar goriir. Inflamatuar hiicre go¢ii, nekrotik miyositlerin temizlenmesi,
kapillerlerden zengin graniilasyon dokusu olusumu bunu takip eder. Ardindan
fibrotik skar olusumu ile miyokardin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigii korunur. ESM
protein birikimi baglangigta koruyucu bir mekanizma olarak ortaya ¢ikar ve yara
iyilesmesi ve doku yenilenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Kolajen tiretimini arttirarak

kalbin stabilizasyonunu saglar. Ancak asir1 ve devamli doku hasart ESM birikimi ile



kalbin iskelet yapisini bozarak patolojik yeniden sekillenmeye ve kardiyak
fonksiyonlarin bozulmasina yol agar (3, 28). Miyokard enfarktiisii, basing veya
voliim yiikiine baglh kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati gibi intrinsik kardiyak
hastaliklarda, diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi gibi ekstrakardiyak
komorbiditeler baglaminda aktive edilen sistemik faktdrlerin neden oldugu cesitli

kardiyak hasarlar sonucunda kardiyak fibrozis goriiliir.(3, 6)

2.2. Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi yorgunluk, nefes darligi, pulmoner ve periferik 6dem gibi
semptom ve bulgularin eslik ettigi klinik bir sendromdur. Yetersiz kardiyak debi
ve/veya artmis intrakardiyak basinglarin goriildiigii yapisal ve fonksiyonel bir
bozukluktur. Cogunlukla miyokard disfonksiyonu ile gelisen kalp yetmezligi, ayni
zamanda valviiler, perikardiyal, endokardiyal patolojilerle birlikte de gelisebilir.
Ritim ve iletim bozukluklar1 da kalp yetmezligine yol agabilir. Kalp yetmezligi
hastalar1 ciddi fonksiyonel bozukluktan asemptomatik hastaliga kadar genis bir

yelpazede Klinik ortaya koyabilir (33, 34).

Kalp yetmezligi temel olarak sol ventrikiil kasilma fonksiyonuna gore diisiik
EF’li kalp yetmezligi ve korunmus EF’li kalp yetmezligi olarak iki gruba ayrilir.
Korunmus EF’li kalp yetmezliginde bozulmus sol ventrikiil gevsemesi ile ilgili
karakterize patofizyolojik belirtiler goriiliirken sol ventrikiil EF’si korunmustur
(EF>%50). Diisiik EF’1i kalp yetmezliginde ise yetersiz atim hacmi ve kardiyak
debiyle birlikte EF %40’ altindadir. Ejeksiyon fraksiyonu %41 ile %49 arasinda
degisen bir hasta grubu popiilasyonu mevcuttur. Bu grup baslangi¢ta korunmus EF’li
olup daha sonra diisiik EF’li ye ilerleyen bir grup olarak degerlendirilebilir. Bu
grubun koroner arter hastalig1 insidansi diisiik EF’1i kalp yetmezligi grubundaki

koroner arter hastalig1 insidansi ile benzerdir (34).

Kalp yetmezligi sistolik veya diyastolik disfonksiyona gore de
siiflandirilabilir. Klasik olarak kalp yetmezligi, kalbin sistol sirasinda dolagima
yeterli miktarda kan pompalama yeteneginin azalmasi olarak goriilmektedir. Bu

kalbin sistolik disfonksiyonudur. Ancak sol ventrikiil sistolik fonksiyonu normal olup



daha yiiksek sol ventrikiil diyastol sonu voliim elde etmek i¢in daha yiiksek dolum
basinglarina ihtiya¢ duyulan diyastolik kalp yetmezligi de goriilebilir. Bu hastalarda

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu korunmustur (35).

Diyastolik ve sistolik kalp yetmezliginin birbirini takip eden patolojiler mi
yoksa birbirinden ayr1 fenotipteki hastaliklar m1 oldugu konusuyla ilgili arastirmalar
vardir. Diyastolik kalp yetmezliginde baskilanmis sol ventrikiil uzun eksen kisalmasi
ve hipertansiyonda eksantrik sol ventrikiil yeniden sekillenmesinde ilerleme gibi
veriler diyastolik ve sistolik kalp yetmezliginin birbirini izleyen asamalar oldugunu
destekler nitelikteyken klinik 6zellikler, sol ventrikiil anatomisi ve histolojisi,
kardiyomiyosit sertligi, diyabetin miyokardiyal etkileri ve kalp yetmezligi tedavisine
yanit, diyastolik ve sistolik kalp yetmezliginin farkli fenotipteki hastaliklar oldugunu
gostermektedir (36). Bozulmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda
siklikla diastolik anormallikler de eslik ettiginden sistolik ve diyastolik kalp
yetmezligi birbirini tam olarak dislamamaktadir. Bu yiizden kalp yetmezligini
normal/korunmus sol ventrikiil EF’li ve bozulmus sol ventrikiil EF’1i kalp yetmezligi

olarak ayirmak daha uygundur (35).

2.3. Kardiyopulmoner Bypass

Kardiyopulmoner Bypass (KPB) kalp cerrahisinin gelisimini hizlandiran,
kansiz cerrahi saha olusmasini saglayan ekstrakorporal bir dolagim sistemidir. Venoz
kanin drene edilip rezervuarda biriktirilerek oksijenlenip bir pompa yardimiyla tekrar
viicuda dondiiriilmesini saglar. Bu sekilde kalp ve akciger fonksiyonlar1 gecici olarak
devre dis1 birakilip bu fonksiyonlarin viicut disinda gerceklestirilmesi agik kalp
cerrahisini miimkiin kilar. KPB’de arteriyel ve vendz kaniiller hastaya baglanir.
Kaniilasyon oncesi pthtilagsmay1 6nlemek i¢in sistemik heparinizasyon uygulanir. Tek
veya iki vendz kaniil kullanilarak ¢ogunlukla sag atriyum, vena cava superior, vena
cava inferior veya femoral ven kaniile edilerek yer ¢cekimi yardimiyla vendz drenaj
saglanir. Arteriyal kantil genellikle asendan aortaya yerlestirilir. Femoral arter,
aksiller arter ve innominate arter de kantilasyon i¢in kullanilabilir. Kaniiller

kardiyopulmoner bypass devresine baglanir. Hastadan alinan vendz kan oksijenator



yardimi ile oksijenlenerek bir pompa yardimi ile devre igerisinde ileri dogru itilir. Bu

sekilde oksijenlenen kan hastaya geri verilmis olur (19).

KPB kan elementlerinin fizyolojik olmayan ylizeylere maruz kalmasiyla
tetiklenen bir sistemik inflamatuar yanit olusturur (37). Cesitli proinflamatuar
mediatorlerin tiretimi artar (38). Kompleman sisteminin aktive olmasina bagli doku
hasar1 ve artmis vaskiiler permeabilite, graniilosit agregasyonunun da eklenmesiyle
organ yetmezliklerinin goériilmesine yol agar (39, 40). Kalp ve akcigerin sistemik
dolasimdan ayrilmas: miyokardda iskemiye neden olur. iskemi ile intraseliiler
kalsiyum homeostazi bozulur ve yiiksek enerjili fosfat bilesikleri azalir. Kalp ve
akcigerin tekrar dolasima katilmasiyla reperflizyon saglanir. Reperflizyona bagh
olusan reaktif oksijen radikalleri mitokondri hasarina yol acabilir. Buna bagh
gerceklesebilecek miyosit dliimii ile miyokard hasar olusabilir. iskemi reperfiizyon,
sistemik inflamatuar yanit ve cerrahi sirasinda olusan mekanik travma miyokard
disfonksiyonuna yol agabilir (20, 41).

Miyokardiyal iskemi intraoperatif donemde, KPB’den cikildiktan sonra, KPB
oncesine gore daha sik goriilebilir. KPB sonrasi goriilen iskemi, koroner vazospazm
ve tromboz ile iliskili olabilir. Ameliyatin sonuna dogru ve ameliyat sonrasi erken
donemde oOnceden bilinenden g¢ok daha yaygin goriilebir. Bunun nedeni, KPB
sirasinda pihtilasma sisteminin degismesi ve kardiyoplejik arrest sonrasi saglanan
reperfiizyon sonucu koroner endotelin 6nemli 6l¢iide hasar gérmesidir. Bu ortamda
protamin uygulamasi mikro diizeyde vazospazm ve tromboza neden olabilir. Bu
donemde gozlenen iskeminin bir kismi aslinda geri doniisiimlii olmayip, miyokard

hasar1 ve enfarktiisii ile iligkili olabilir (42).

2.4. Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasari, kan akisinin diizelmesini takiben

iskemik miyokardin ciddi sekilde hasarlanmasidir (43).

Uzun siireli iskemi anaerobik metabolizmayla birlikte laktat birikimine bagh
hiicre i¢i asidoza, mitokondriyal bozukluga ve ATP’nin tiikenmesine neden olur.
Ardindan islevsiz ATPaz bagimli iyon tasima mekanizmalari intraseliiler ve

mitokondriyal kalsiyum yiikiine ve hiicrelerin sismesine yol agar. Buna bagli nekroz,



apoptoz ve otofaji mekanizmalarinin ¢alismasiyla hiicre 6liimii goriiliir. iskemi
sonrast kan akiminin saglanmasi ile goriilen reperfiizyon ise reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerinin asir1 tiretimi ve proinflamatuar nétrofillerin doku infiltrasyonu ile

karakterizedir (44).

Kalp cerrahisi i¢in kullanilan kardiyopulmoner bypass (KBP) kalbi iskemi,
inflamasyon, reperfiizyon hasarina maruz birakarak kardiyak fonksiyonlar iizerinde
olumsuz etkiye yol agabilir (45). Iskemi sonrasi kan akimin saglanmasi ile canli olan
miyositlerin 6liimii olarak tanimlanan miyokardiyal reperfiizyon hasari, iskemi
stiresinin uzunluguna bagl olarak geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz olabilir.
Iskemi siiresi 20 dakikay1 agsmadan reperfiizyon saglanirsa, miyokardiyal doku
nekrozu gériilmeksizin olusan miyokard hasar1 geri doniisiimliidiir. iskemi siiresinin
20 dakikay1 asmas1 durumunda olusan reperflizyon hasari ise geri doniisiimstizdiir ve
hiicresel nekroz ile sonuglanir. Reperfiizyon sirasinda gelisen doku nekrozunun
boyutu dogrudan iskemik olayin siiresi ile iligkilidir. Geri doniigiimlii iskemi
reperfiizyon hasarina bagli azalmis miyokardiyal kontraktilite ile karakterize
miyokard disfonksiyonuna miyokardiyal stunning (sersemletme) denir. Bu miyokard
disfonksiyonu degisen siirelerde devam edebilir ancak sonunda miyokard
fonksiyonlar1 normale doner (46). Ancak KPB sonrasi reperflizyon hasari,
koagiilasyon sistemindeki degisiklikler ve protamin uygulamasi ile birlikte
goriilebilecek olan koroner endotel hasari, vazospazm ve trombozun yol agabilecegi

iskeminin geri doniisiimsiiz olabilecegi akilda tutulmalidir (42).

2.5. Cartilage Intermediate Layer Protein - 1 (CILP1)

[k olarak Shindo ve ark. miyokard infarktiisii sonras1 Transforming Growth
Factor-p (TGF-B) araciligiyla olusan fibrozise bagli gelisen kalp yetmezligi ve koti
klinik prognozu dnleyebilmek amaciyla TGF-B yolagiyla iliskili bilinmeyen terapotik
bir hedef bulmay1 amaglamiglardir (14). Yaptiklar1 ¢aligmada miyokard infarktiisii
sonrasi olusan fibrotik odaklarda TGF-f ile birlikte CILP1 ekspresyonunun arttigini,
CILPI’in temel olarak fibroblastlardan salindigini, CILP1’in TGF-f1’e baglanarak
kardiyak fibroblastlarda TGF-B sinyal yolagini1 inhibe ederek miyofibroblast

doniislimiinii inhibe ettigini ve bu sayede fibrozisi regiile ettigini ortaya
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koymuslardir. Ayrica yaptiklari histolojik incelemede full lenght CILP1’in (F-CILP1)
N-terminal CILP1 (N-CILP1) ve C-terminal CILP1 (C-CILP1)’e ayrildigin1 ve F-
CILP1 ve N-CILP1’in ekstraseliiler olarak salindigini1 géstermislerdir.

Ardindan Van Nieuwenhoven ve ark. CILP1’in kalp yetmezligine eslik eden
ve kardiyak fibrozise yol agan ESM yeniden sekillenme mediatorii olarak dnemini
belirlemeye yonelik yapmis olduklar1 ¢alismalarda insan kardiyak doku 6rneklerinde
CILP1’in ESM proteinleri ile giiclii bir iligkisinin oldugunu gdstermisler ve gen
zenginlestirme analizi ile CILP1’in kardiyak ESM yeniden sekillenme ve TGF-f
sinyal yolagma dahil oldugunu vurgulamiglardir (13). Miyokardiyal CILP1 proteini
seviyelerinin insan infarktiis dokusunda ve aort kapak stenozu hastalarinda yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Miyokard infarktiisii preklinik modellerinde, transvers
aortik konstriksiyon yapilmis basing yiikii olan preklinik modellerde ve anjiyotensin
II infiizyonunda kardiyak CILP1 ekspresyonunun bu dokularda arttig1 gosterilmistir.
Bu dogrultuda baslatan sebepten bagimsiz olarak profibrotik TGF-f sinyalini inhibe
eden CILP1’in kardiyak ESM’deki degisikliklere ¢ok hassas oldugunu ve ideal bir

kardiyak fibrozis belirteci olabilecegini sdylemislerdir.

Zhang ve ark. CILP1’in kardiyak yeniden sekillenme ile iligkili olarak artan
yeni bir matriseliiler protein olmakla beraber basing yiikiine bagli olusan fibrotik
yeniden sekillenmede de yer aldigini ve TGF-B aracili Smad3 fosforilasyonunu

inhibe ederek antifibrotik 6zelligi oldugunu ortaya koymuslardir (18).

Park ve ark. kardiyak fibrozisin varligi ve ilerlemesini noninvaziv olarak
gostermek amaciyla giiglii bir belirte¢ ortaya koymak i¢in yaptiklar1 ¢aligmalarinda
fare kalbinde basing yiikii hasar1 sonrasinda CILP1 seviyesinin arttigim
gostermislerdir (16). Ardindan bunu in vitro ¢alismalarda fare ve insan kardiyak
fibroblastlarinda dogrulamislardir. Buna ek olarak fare kalbinde bu proteinin basing
yikii ve iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi fibrotik bdlgelerde lokalize oldugunu
gostermislerdir. Ayrica saglikli insanlarla karsilastirildiginda iskemik kalp yetmezligi
olan hastalarin serumlarinda, kanda dolasan F-CILP1 proteinin miktarinin énemli

miktarda azaldigini ve potansiyel bir kan temelli belirte¢ olabilecegini soylemislerdir.
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Keranov ve ark. sag ventrikiil basing ylikii deney modelinde sag ventrikiil
miyokardinda artmis CILP1 protein seviyesini incelemisler ve insanlarda adaptif ve
maladaptif sag ventrikiil yanitinin oldugu pulmoner hipertansiyonda, sol ventrikiil
hipertrofisinde ve dilate kardiyomiyopatide serum CILP1 Kkonsantrasyonlarini
aragtirmiglardir (17). Buna gore, pulmoner arter banding uygulanan farelerde sag
ventrikiilde CILP1 protein seviyesinin arttigini; TGF-B1 stimiilasyonu altinda
kardiyak fibroblastlarda CILP1 ekspresyonunun artti§ini; pulmoner hipertansiyonu,
sol ventrikiil hipertrofisi ya da dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda sag veya sol
ventrikiil anormalligi olmayanlara gére CILP1 konsantrasyonunun fazla oldugunu;
yiiksek CILP1 konsantrasyonunun pulmoner hipertansiyonda maladaptif RV
fonksiyonlart ile iligkili oldugunu; maladaptif pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda CILP1 konsantrasyonunun sol ventrikiil hipertrofisi ve dilate
kardiyomiyopati hastalarina gére daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Keranov ve
arkadaglar1 insan serumu tizerindeki ¢alismalart N-CILP1’e baglanan antikor ile

yapmislardir.

2.6. Avrupa Kardiyak Operatif Risk Degerlendirme Sistemi (EuroSCORE) |1

Perioperatif mortalite ve morbidite risk tahminleri, hasta ve hasta yakinlarin
bilgilendirmek, cerrahi ekibin operasyon stratejisini yonlendirmek ve cerrahi ekibin
degerlendirilmesi gibi birgok amagla kullanilan yontemlerdir (47, 48). Bu risk
degerlendirme araglarindan biri olan EuroSCORE (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation), Avrupa Kardiyak Operatif Risk Degerlendirme Sistemi
1999 yilinda yayinlanmis olup giiniimiizde hala kardiyak cerrahi sonrasi mortaliteyi

tahmin etmek i¢in diinya genelinde yaygin olarak kullanilmaktadir (49).

Eklemeli EuroSCORE risk modeli, Eyliil ve Kasim 1995 tarihleri arasinda
sekiz Avrupa lilkesindeki 128 hastanede kalp ameliyat1 geciren 19.030 hasta temel
alinarak gelistirilmistir. 97 risk faktorii incelenerek bunlardan 17'sinin artan cerrahi
mortalite ile anlamli sekilde iliskili oldugu belirlenmistir (50). Belirlenen faktorlerin
lojistik regresyon metoduyla elde edilen risk katsayilarinin dogrudan toplanmas ile
hesaplanan bu ilk versiyon ile yapilan ¢alismalarda koroner ve kapak cerrahisinde
riskin fazla, kombine kapak ve koroner cerrahisinde riskin diisiik hesaplandigi ve

yiiksek risk grubundaki hastalar igin de zayif tahmin kabiliyetine sahip oldugu
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goriilmistiir (51). Eklemeli EuroSCORE’daki bu durum risk katsayilarinin basit
toplama yapilmasiyla, ¢ok sayida risk faktorii olan hastalarda risk faktorlerinin kendi
igindeki etkilesimini goz ardi edebilecegi ile agiklanmis olup 2003 yilinda ayni
preoperatif risk faktorleriyle daha karmasik bir algoritma kullanilarak hazirlanmis
lojistik EuroSCORE yayinlanmistir (52, 53). Ancak yillar igerisinde gelisen cerrahi
teknikler ve perioperatif bakim sayesinde mortalitenin azalmasina bagl lojistik
EuroSCORE ile yapilan mortalite tahminlerinin yiiksek kalmasi, risk faktorlerinin
yeniden gdzden gegirilmesi ve yeni degerlendirme modellerinin olusturulmasiyla

EuroSCORE II'nin gelistirilmesini saglamistir (49, 54)

2.7. Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi (APACHE) |1

Prognostik skorlama sistemleri, hastaligin siddetinin degerlendirilmesi, klinik
deneylerde randomizasyondan Once hastalarin siniflandirilmasi, sagkalim ve hastalik
sonuclarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi amaciyla kullanilan sistemlerdir.
Bunun yani sira kalite degerlendirmesi, maliyet-fayda analizi ve klinik karar verme
icin de kullanilabilmektedir. Yogun bakim tibbinin ilerlemesine katki saglayan bu
prognostik skorlama sistemleri biiyiik veri tabanlarina dayali olarak gelistirilmis olup

diinya genelinde bir¢ok ¢ok merkezli ve uluslararasi ¢alisma ile dogrulanmistir (55).

Hasta ve/veya hasta gruplar1 i¢in prognoz tahmini, yogun bakim {initesinin
performansinin degerlendirilmesi ve klinik arastirmalar i¢in kullanilmas1 6nerilen
skorlama sistemleri Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglikta Kalite
Standartlar1 yonetmeligine gore zorunlu kilinmaktadir (56). Bu kapsamda kullanilan
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) Il skoru, yogun bakim

risk degerlendirme araglarindan biridir (57).

Bu model, mortaliteyi tahmin etmek i¢in hastanin kronik sagliginin
degerlendirilmesi ve bagvuru sirasindaki tani ile yogun bakim tinitesine kabul
edildikten sonraki ilk 24 saat boyunca 6l¢iilen 12 fizyolojik degiskenin en diisiik
degerlerini kullanir (57). Birden ¢ok hastaligi kapsayan genel skorlama
sistemlerinden biri olan APACHE 11 skorunun Kalp cerrahisi gecirmis hastalarda

mortaliteyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (58-61).
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Kalp cerrahisi uygulanan 559 hasta {izerinde yapilan bir calismada primer
sonlanim noktas1 mortalite olarak belirlenmis olup bu noktada prognostik APACHE
IT skoru esik degeri 12 olarak belirlenmistir. Buna gore 12 ve tizeri APACHE skoru
olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira
diyaliz ihtiyaci, diisiik kardiyak debi, inme ve cerrahi kanama gibi komplikasyonlarin
insidansinin yiiksek APACHE skoru ile iligkili oldugu belirtilmistir (62).

2.8. Vazoaktif Inotropik Skor (VIS)

Kalp cerrahisi gecirmis hastalar disarida birakilarak gelistirilmis olan ve
yogun bakim hastasinin o anki durumuna gére ciddiyetini, hastaligin sonuglarini,
mortalite ve morbiditeyi tahmin etmek i¢in kullanilan yogun bakim skorlama
sistemleri daha sonra kardiyak postoperatif hastalarin durumun degerlendirilmesi igin
de calisilmistir (63). Bununla beraber kalp cerrahisi mortalite ve morbidite tahminleri
icin gelistirilmis skorlama sistemleri cogunlukla preoperatif saglik verilerini ve
operasyon ¢esidini gz oniinde bulundurmaktadir. Ancak intraoperatif faktorler de

kalp cerrahisi geg¢irmis hastanin postoperatif klinik durumunu etkilemektedir (64).

Miyokardiyal kontraktiliteyi arttirmak i¢in kullanilan ilaglara inotrop,
vaskiiler tonusu arttirmak igin kullanilan ilaglara ise vazopressor denir. Vazoaktif
ajanlar ise sok yonetiminde kullanilan vazopressor (veya vazodilatasyon) ve inotrop
etkisi olan farmakolojik ajanlar1 tarifleyen genel bir terimdir (65). Bu vazoaktif
ilaglar intraoperatif donemde yogun bakimda kullanilmaktadir (66, 67). Kritik
hastalarda ve perioperatif donemde kullanilan vazoaktif ilaclarin sagladigi
hemodinamik destege olan ihtiya¢ ve destegin derecesi hastaligin siddetini
gostermektedir. Yiiksek doz vazoaktif ilaglarin atmis mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir. (68, 69)

Farkli hemodinamik etkilere ve dozlara sahip, hemodinamik farkl
merkezlerde farkli protokollerle uygulanan vazoaktif ilaglarin etkisini karsilagtirmaya
yonelik yapilan standardizasyon ¢alismalar1 sonucunda oncelikle inotropik skor ve

daha sonra Vazoaktif Inotropik Skor (VIS) gelistirilmistir (66, 70, 71).
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Once pediatrik popiilasyonda ¢alisilan ve ardindan eriskin kalp cerrahisi
hastalar1 i¢in de uygulan, yeni ajanlarin da hesaba katilmasiyla yeni versiyonlarin
tiiretildigi VIS, tiim inotroplarin ve vazopresorlerin kardiyovaskiiler sisteme
destegini yansitmak i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir. VIS’in agik kalp cerrahisi
gecirmis hastalarda kisa ve orta donem morbidite ve mortaliteyi iceren sekilde
postoperatif istenmeyen sonuglari tahmin ettigi birgok calismada gosterilmistir (71,
72).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

KA-21054 kayit numaral1 ve “Acik Kalp Cerrahisi Uygulanan Hastalarda
Preoperatif ve Postoperatif Cartilage Intermediate Layer Protein - 1 (CILP1)
Diizeylerinin Karsilastirilmas:1” baslikli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda gérev yapmakta olan Dr. Furkan GUL’iin
uzmanlik tezi olmak iizere hazirlanmis olan prospektif aragtirma projesi, T.C.
Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 06.04.2021
tarihinde yapilan toplantida degerlendirilmis olup 2021/07-17 Kkarar ile tibbi etik

acidan uygun bulunmustur.
3.2. Olgularin Secimi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’ne
Eylil 2021 tarihinden itibaren koroner arter hastaligi, valviiler hastaliklar ve
asendan aort patolojisi nedeniyle yatan, kardiyopulmoner bypass ile acik kalp
cerrahisi uygulanacak eriskin hastalar onam formu alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar EF’ye gore korunmus EF’li (EF: %50 ve tizeri) ve diisiik EF’li (EF:
%50’nin alt1) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Arastirmada %95 giiven diizeyinde %80
gii¢ 1le CILP1 ol¢limlerinin 4 zaman ve 2 grup arasindaki istatistiksel farkliligin
literatiirde Onerilen etki biiytlkliikleri icerisinden orta diizey etki biiylikliiglinde
(d=0.25 Cohen,J) olmasi i¢in en az her grupta 41 toplam 82 kisi genisliginde
orneklem sec¢ilmesi planlandi. Ancak klinige bagvuru yapan hastalarda diisiik EF’li
hasta basgvurusu az oldugu i¢in 41 korunmus EF’li, 32 diisiik EF’li, toplamda 73
hasta orneklem genisligine ulasildi. Hastalar klinige basvuru tarihlerine ve EF
degerlerine gore gruplara kabul edildi. Gii¢ analizi ile planlanan hasta sayisina
korunmus EF’li grupta ulagildiktan sonra diisiik EF’li hasta grubuna hasta alimi
caligmanin siiresi goéz Oniine alinarak durduruldu. Kardiyopulmoner bypass
kullanilmayan ve acik kalp cerrahisi uygulanmayan bireyler ¢alismaya alinmada.
Klinige kabulleri esnasinda hastalara c¢aligmayla ilgili detayli bilgi verilerek

onamlar1 alindi ve arastirma amagli bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi.
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Calismaya katilmay1 reddeden, onami olmayan ve 18 yasindan kiigiik hastalar
caligmaya dahil edilmedi. Malignitesi ve intervertebral disk hernisi olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin asagidaki bilgileri

veri toplama formu kullanilarak toplandi:

Ameliyat 6ncesi toplanan veriler;
e Hastalarin yasi
e Hastalarin cinsiyeti

e Komorbiditelerin varligi [Koroner Arter Hastaligi (KAH), Diabetes
Mellitus (DM), Serebrovaskiiler Olay (SVO), Renal Yetmezlik,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH, Hiperlipidemi (HL),
Hipotiroidi, Periferik Arter Hastaligi (PAH)]

o Ekokardiyografi ile 6l¢iilmiis preoperatif EF degerleri
e Preoperatif kreatinin klirensi
e Kardiyak operasyon oykiisii

e Preoperatif Troponin-1 (Tnl) , Brain Natriuretic Peptide (BNP) ve
CILP1 degerleri

e EuroSCORE II puani

Ameliyat sirasinda toplanan veriler;
e Toplam KPB siiresi
e Aort klemp siiresi

e Cerrahi uygulanan kapak ve/veya damar sayisi
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Ameliyat sonrasinda toplanan veriler;
e Postoperatif 0, 24 ve 72. saatlerdeki Tnl, BNP, CILP1 degerleri
e APACHE II ve VIS skorlari
e Yogun bakim yatis stliresi

e Toplam hastane yatis siiresi

3.4. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Hastalarin preoperatif (hastaneye yatist sirasinda) Troponin-I, BNP ve CILP1
degerleri i¢in kan 6rnekleri alindi. Postoperatif 0. saatte (ameliyat bitiminden hemen
sonra), 24. ve 72. saatlerde Troponin-1, BNP, CILP1 tetkikleri i¢in kan 6rnekleri
alindi. Alinan 6rnekler, hastalardan alinan rutin kan tetkikleriyle birlikte alindig1 i¢in

ek invaziv girisim uygulanmadi.

CILP1 i¢in alinan kan 6rnekleri 4000 devirde 15°C’de 10 dakika siire ile
santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri ¢calismaya kadar Hacettepe
Universitesi Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda -80°C’de
muhafaza edildi. Rutin yapilan preoperatif kan tetkikleri Hacettepe Universitesi

Merkez Laboratuvari’na gonderildi.

3.5. EuroSCORE |1, APACHE 11 ve VIS Skorlarinin Hesaplanmasi

EuroSCORE I, http://www.euroscore.org internet adresindeki ticretsiz
hesaplayici kullanilarak hesaplanmistir. Burada kullanilan veriler hasta iliskili
faktorler, kardiyak iligkili faktorler ve operasyon iliskili faktorler olarak 3 grupta
toplanmustir. Hasta iliskili faktorler; yas, cinsiyet, kronik akciger hastaligi,
ekstrakardiyak arteriyopati, nérolojik disfonksiyon, ge¢irilmis kardiyak cerrahi
Oykiisti, aktif endokardit, kritik preoperatif durum, Cockcroft-Gault formiiliine gore

hesaplanmis kreatinin klirensine (KrKI) gore siniflanmis renal yetmezlik durumu,


http://www.euroscore.org/
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insiilin bagimli diabetes mellitus seklindedir. Kardiyak iliskili faktorler; Canadian
Cardiovascular Society (CCS — Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi) sinif 4 anjina
(istirahat anjinasi)’nin olup olmadigi, sol ventrikiil EF’si, 90 giin igerisinde gecirilmis
miyokard infarktiisii 6ykiistiniin olup olmamasi, pulmoner hipertansiyon ve NYHA
(New York Heart Association — New York Kalp Cemiyeti) kalp yetmezligi sinifi
seklindedir. Operasyon iligkili faktorler ise kardiyak cerrahinin torasik aortayi icerip
igermemesi, operasyonun aciliyet durumu, operasyonun agirhigi (hangi
operasyon/operasyonlarin yapildigi) seklindedir. Hastalarin kaydedilen degerleriyle
birlikte preoperatif mortalite riskleri belirlenmistir. EuUroOSCORE |1 risk siniflamasi
i¢in Silverborn ve arkadaslarinin yaptiklar1 genis kapsamli ¢calismadaki degerler
kullanilmistir (73). Buna gére EuroSCORE |1 <4 diisiik, 4-8 orta, >8 yiiksek risk
olarak alinmistir. Risk gruplamasi ¢aligmamizdaki hastalarin mortalitesi gbz dniine

alinarak diisiik ve orta-yiiksek risk grubu olarak yapilmistir.

APACHE 11 skoru hesaplanirken kullanilan veriler; yas, tibbi gegmis,
ortalama arteriyel kan basinci, kalp atim hizi, solunum hizi, viicut 1sis1, kan gazindaki
oksijenizasyon, arteriyel pH, serum sodyum, potasyum ve kreatinin seviyeleri,
hematokrit, 16kosit sayisi, trombosit sayisi ve Glasgow Koma Skalasi (GKS)
seklindedir. GKS hesaplanirken sedasyon kesildikten sonraki ilk 24 saatte kaydedilen
en iyi GKS kullanilmig olup APACHE II skoru postoperatif birinci giinde
hesaplanmistir. Veriler toplanirken hastanin yogun bakim iinitesine kabuliinii takip
eden ilk 24 saat boyunca elde edilmis en diisiikk degerler kabul edilmistir. APACHE II
skoruna gore risk siniflamasi ¢alismamizin APACHE II i¢in ¢eyreklikler arasi
dagilim aralig1 degerleri olan 11 ve 16 degerlerine gore APACHE Il <11 diisiik, 12-
16 orta, >16 yiiksek risk grubu olarak kabul edilmistir.

VIS skoru hesaplanirken erigkin kardiyak cerrahi i¢in dogrulanmis en
kapsamli ¢alisma olan Koponen ve arkadaslarinin kullanmis oldugu formiil
kullanilmistir (72). Koponen’in VIS formiilii: VIS = dopamine dozu (ug kg ! dk ') +
dobutamin dozu (ug kg ' dk!) + 100xepinefrin dozu (ug kg ' dk ') +
50xlevosimendan dozu (ug kg ' dk!) + 10xmilrinon dozu (ug kg ' dk™!) + 10
000xvasopressin (iinite kg™' dk™!) + 100xnorepinefrin dozu (ug kg ' dk™!)
seklindedir. Cerrahi sonrasi yogun bakima alinan hastalarin ilk 24 saatte yogun

bakimda aldiklar1 inotrop dozlar1 temel alinarak hesaplama yapilmistir. VIS skoruna
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gore gruplandirmada temel olarak ¢alismamizin VIS skoru ortanca degeri
kullanilmistir. Buna gore VIS 0-6 ve VIS 7 ve lizeri olmak iizere 2 grup

olusturulmustur.

3.6. CILP-1 Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Minimum saptama sinir1 26.34ng/L ve saptama araligr 50-10000ng/L arasinda
olan Human Cartilage Intermediate Layer Protien 1, E6610Hu, CILP ELISA (Enzim
Bagli Immiinosorbent Testi) (BT LAB Bioassay Technology Laboratory, Cin) Kiti
kullanildi. Kullanmadan 6nce tiim kit bilesenleri oda sicakligina gelene kadar
bekletildi. Serum 6rnekleri -80°C’den oda sicakligina alinarak ¢oziilmeleri saglandi.
Coziilen serum ornekleri 100 pl kuyucuklara konuldu. Serum 6rnekleri Human
Cartilage Intermediate Layer Protien 1, E6610Hu, CILP ELISA (BT LAB Bioassay
Technology Laboratory, Cin) kitleri kullanilarak {iretici 6nerilerine uygun sekilde
ayni giin igerisinde ¢aligildi. Calisma prosediirii tamamlandiktan sonra 96 kuyucuklu
mikro plak ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda (450 nm referans dalga
boyu ile) okutuldu. Konsantrasyonlar standart grafiklerden elde edilen standart

dogruya gore hesaplandi. Diliisyon ¢arpani elde edilen sonuclara dahil edildi.
3.7. Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

EuroSCORE hesaplamada renal fonksiyonlar1 belirlemek amaciyla Cockcroft-Gault
formiili kullanilarak kreatinin klirensi hesaplanmigtir. Ayni sekilde bu ¢alismada
renal fonksiyonlarin belirlenmesi i¢in Cockcroft-Gault formiilii kullanilmistir. Buna
gore kreatinin klirensi 85 ml/dk tizerindeki hastalarda normal renal fonksiyon olarak
kabul edilmistir. Renal yetmezlik i¢in ti¢ grup mevcuttur: i- kreatinin klirensi 50-85
ml/dk olan hastalar orta derecede renal yetmezlik, ii- kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin
altinda olan hastalar agir derecede renal yetmezlik, iii- diyaliz alan hastalar kreatinin

klirensinden bagimsiz olarak diyaliz hastasi olarak siniflandirilmigtir.
3.8. Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler ortalama (Ort), standart sapma (SS), ortanca,
ceyreklikler aras1 dagilim araligi (CADA, 25. yiizdelik — 75. yiizdelik), frekans ve

yiizde ile verilmistir. Nicel verilerin normal dagilimi1 Shapiro-Wilk testi, kutu-¢izgi
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grafigi ve histogram ile degerlendirilmistir. Nicel verilerde iki bagimsiz grup
arasindaki farki bagimsiz gruplarda T-testi, varsayimlar saglanmadiginda Mann-
Whitney U testi ile incelenmistir. Kategorik verilerin korunmus ve diisiik EF
gruplarindaki dagilimi1 Pearson Ki-Kare testi, Fisher’in Kesin testi ile
karsilastirilmistir. CILP1, Troponin-I ve BNP diizeylerinin farkli zamanlardaki
Olctimlerini karsilastirmak igin tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi Greenhouse-
Geisser diizeltmesi ile degerlendirilmis, varsayimlar saglanmadiginda Friedman testi
ile degerlendirilmistir. Ol¢iim zamanlar1 arasindaki ikili karsilastirmalar Bonferroni
diizeltmesi ile sunulmustur. ki bagimsiz nicel degisken arasindaki iliski sag1lim
grafigi ve Spearman Rho Korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. F istatistigi, varyans analizinde
(ANOVA) kullanilan bir test istatistigidir. F istatistiginin istatistiksel anlamliligina
karar vermek icin kritik F degeri elde edilerek karsilastirilir. Kritik F degeri de
calismanin giiven diizeyi, serbestlik derecesi (6rneklem biiyiikliigli ve grup sayisina
bagli degisir) ile hesaplanir. F tablosunda belirlenen giliven diizeyi ve serbestlik
dereceleri i¢in kritik F degeri bulunmustur. Calismamizda ANOVA sonucu elde
edilmis F istatistigi>F kritik deger oldugu durumlarda Ho hipotezi reddedildigi i¢in
Olglimlerin ortalamalari arasindaki farkin bu durumda anlamli oldugu kabul
edilmistir. Varyans analizinde etki biiyiikliigii olan parsiyel eta kare (Parsiyel n?)
diisiik (0,01-0,06), orta (0,06-0,14) ve yiiksek (>0,14) olarak nitelendirilmistir.
Varyans analizinde gii¢ analizi bulgusu, istatistiksel olarak anlamli etki(ler) i¢in

verilmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 23 programu ile yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalari Ozellikleri

Calismada yer alan 73 hastaya iliskin demografik ve klinik 6zellikler Tablo
4.1°de ve cerrahi 6zellikler Tablo 4.2°de sunulmustur. Hastalarin ortalama yas1 62,53
(SS=11,32) yil, %58,9’u (n=43) erkek, %41,1°’1 (n=30) kadin olarak elde edilmistir.
EF% diizeyi ortalama 53,25 (SS=11,14), korunmus EF (KEF) diizeyi olan hastalarin
orant %56,2 (n=41) ve diisiik EF (DEF) diizeyi olan hastalarin oran1 %43,8 (n=32)
olarak bulunmustur. Hastalarin ortanca KPB siiresi 106 (CADA=85-142) dk, ortanca
yogun bakim yatis siiresi 2 (CADA=1-2) giin ve ortanca toplam yatig sliresi 7
(CADA=6-9) giin olarak elde edilmistir. Klemp siiresi ortalama 83,19 (SS=39,57)
dakika, ortanca KrKIl diizeyi 86 (CADA=67-103) mil/dk ve ortanca VIS skoru 7
(CADA=5-7) olarak bulunmustur. Hastalarin ortanca EuroSCORE Il degeri 2,16
olarak elde edilmistir. Tiim hastalara iligskin postoperatif APACHE Il diizeyi ortalama
14,36 (SS=5,23) olarak bulunmustur (Tablo 4.1).

Hastalarin 9’unda (%12,3) KOAH, 30’unda (%41,1) DM, 8’inde (%26,7)
operasyon Oncesi insiilin kullanimi, 46’sinda (%63) HT, 28’inde (%38,4) HL,
43’lnde (%58,9) KAH, 13’linde (%17,8) hipotiroidi ve 12’sinde (%16,4) SVO
oldugu bulunmustur. Calismadaki hastalar renal yetmezlik durumuna gore
degerlendirildiginde hastalarm  %50,7’sinde (n=37) normal renal fonksiyon,
%37’sinde (n=27) orta derecede renal yetmezlik, %9,6’sinda (n=7) ileri derecede
renal yetmezlik oldugu ve hastalarin %2,7’sinin (n=2) diyaliz aldig1 bulunmustur.
Hastalarin  %]11’inde (n=8) kardiyak operasyon Oykiisii, %]11’inde (n=8)
ekstrakardiyak arteriopati oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.1).

Hastalarin 26’sinda (%35,6) izole koroner arter bypass greft cerrahisi
(KABG), 12’sinde (%]16,4) izole aort kapak cerrahisi ve 2’sinde (%1,4) izole mitral
kapak cerrahisi uygulanmistir. Hi¢bir hastada izole trikiispit kapak cerrahisi (n=73,
%100) yapilmamustir (Tablo 4.2).

Hastalarin  16’sinda  (%21,9) KABG ile birlikte kapak cerrahisi
(KABG+kapak cerrahisi) uygulanmisti. KABG+kapak cerrahisi uygulanan 16
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hastanin, 1’inde (%06,3) KABG+aort kapak cerrahisi, 1’inde (%6,3) KABG+trikiispit
kapak cerrahisi, 6’sinda (%37,5) KABG+mitral kapak cerrahisi, 8’inde (%50)
KABG+mitral+trikiispit kapak cerrahisi uygulanmistir (Tablo 4.2).

Calismadaki hastalardan 14’tinde (%19,2) ¢ift kapak cerrahisi uygulanmigtir.
Cift kapak uygulanan hastalarin 1’1 (%?7,1) aort+mitral kapak cerrahisi, 2’si (%14,3)
aort+trikilispit kapak cerrahisi, 11’1 (%78,6) mitral+trikiispit kapak cerrahisi
gecirmistir. Hastalarin 2’sinde (%2,7) li¢ kapak cerrahisi (aort+mitral+trikiispit kapak
cerrahisi) uygulanmistir. Hastalarin 1’inde (%]1,4) yalnizca asendan aort cerrahisi
uygulanmistir. Calisma siirecinde hastalarin 70’inin  (%95,9) hayatta kaldigi, 3
(%4,1) hastanin eksitus oldugu bulunmustur (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Caligmadaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken N Ortanca (CADA) Min - Maks Ort + SS
Grup Korunmus EF 41 (%56,2)

Diisiik EF 32 (%43,8)
Cinsiyet Erkek 43 (%58,9)

Kadin 30 (%41,1)
Yas 73 64 (58 — 70) (20-83) 62,54+11,32
EF% 73 53 (46-63) (29-76) 53,25+11,14
KPB siiresi (dk) 73 106 (85-142) (30-327) 119,95+52,39
Klemp siiresi (dk) 72 75,5 (52,5-106,5) (15-205) 83,19+39,57
KOAH 9 (%12,3)
DM 30 (%41,1)
Operasyon oncesi insiilin kullanimi 8 (%26,7)
HT 46 (%63)
HL 28 (%38,4)
KAH 43 (%58,9)
Hipotiroidi 13 (%17,8)
SVO 12 (%16,4)
KrKI (mil/dk) 73 86 (67-103) (18-232) 90,01£39,63
VIS Skoru 73 7 (5-7) (0-30) 7,66+6,54
APACHE II 73 14 (11-16) (3-32) 14,36+5,23
EuroSCORE I 73 2,16 (0,93-5,24) (0,5-15,74) 3,44+3 .4
Renal Yetmezlik Yok 37 (%50,7)

Orta 27 (%37)

Agir 7 (%9,6)

Diyaliz 2 (%2,7)
Kardiyak operasyon 8 (%11)
oykiisii

Ekstrakardiyak Arteriopati 5 (%6,8)
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Tablo 4.2. Calismadaki hastalarin cerrahi 6zellikleri

Degisken n (%)
izole KABG 26 (%35,6)
izole Aort 12 (%16,4)
Izole Mitral 2 (%1,4)
izole Trikiispit kapak 0(%0)
KABG+Kapak 16 (%21,9)
KABG+aort kapak 1 (%6,3)
KABGHtrikiispit kapak 1 (%6,3)
KABG+mitral kapak 6 (%37,5)
KABG-+mitral+trikiispit kapak 8 (%50,0)
Izole ¢ift kapak 14 (%19,2)
Aort+mitral ¢ift kapak 1(%7,1)
Aort-+trikiispit ¢ift kapak 2 (%14,3)
Mitral+trikiispit ¢ift kapak 11 (%78,6)
Izole 3 kapak 2 (%2,7)
Asendan Aort 1(%l1,4)
Yasayan 70 (%95,9)

Korunmus ve diigiik EF hasta gruplarmin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 4.3, cerrahi ozellikleri Tablo 4.4’de sunulmustur. Cinsiyet dagilimi ve yas,
KPB siiresi, Klemp siiresi, yogun bakim yatis siiresi, toplam yatis siiresi, KOAH ve
DM varlig1 yoniinden korunmus ve diisiik EF hasta gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi bulunmustur (p>0,05). Operasyon Oncesi insiilin
kullaniminin, diisiik EF hasta grubunda korunmus EF hasta grubuna gore daha sik
gortldiigi bulunmustur (KEF: 2 (%11,76) vs DEF: 6 (%46,15), p=0,049) (Tablo
4.3).

HT ve HL varligi yoniinden korunmus ve diisiik EF hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulunmustur (p>0,05). Hastalarda KAH
varligi korunmus EF grubuna gore diisiik EF hasta grubunda daha sik gorildigi
bulunmustur (KEF: 20 (%48,78) vs DEF: 23 (%71,88), p=0,047) (Tablo 4.3).

Hipotiroidi varligi, SVO varligi, KrKI diizeyi, VIS skoru, APACHE Il diizeyi
ve miidahale edilen kapak sayis1 yoniinden korunmus ve diisiik EF hasta gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulunmustur (p>0,05). Diisiik EF
hasta grubunda, EuroSCORE 1 diizeyi (KEF:1,37 (CADA=0,83 — 3,42) vs DEF:3,21
(CADA=1,31 - 5,83), p=0,007) ve miidahale edilen damar sayisinin (KEF:0
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(CADA=0 - 3) vs DEF:3 (CADA=0,5 — 4), p=0,003) korunmus EF’li hasta

grubundan yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.3).

Renal yetmezlik durumu, kardiyak operasyon oykiisii varligi, ekstrakardiyak

arteriopati varligt yoniinden korunmus ve diisiik EF hasta gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulunmustur (p>0,05). (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismadaki hasta gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Korunmus EF (n=41) Diisiik EF (n=32)
Ortanca Ortanca p
0, 0,
n (%) (CADA) Ort =SS n (%) (CADA) Ort =SS
Cinsiyet 0,9422
24
Erkek (%58,54) 19 (%59,38)
Kad 17
adin (%41,46) 13 (%40,63)
Yas 64 (58-69) 62,02+11,7 64 (58-70,5) 82,19110, 0,807
EF% 62(58-66)  61,51+5.72 45 (39548) 370003 D00
KPB siiresi (dK) 106 (81-142) o) 01 107 895152) 7% ogse
Klemp siiresi (dk)’ 75 (55-105) 21’66*38’3 80(49-108) 5P ogsie
Yogun bakim yatis siiresi 2(1-2) 2,44+2.51 2(1-2) 2,34+1,75  0971°
Toplam yatig siiresi 7 (6-8) 8,46+5,98 7,5 (6-11) 8,81+3,73 0,143
KOAH 4 (%9,76) 5 (%15,63) 0,493¢
oM 17
(%41,46) 13 (%40,63) 0,042
Operasyon dncesi insiilin 2
kullanimi (%11,76) 6 (%46,15) 0,049¢
HT 27
(%65,85) 19 (%59,38) 0,569¢
HL 17
(%41,46) 11 (%34,38) 0,537
20
KAH (9%48,78) 23 (%71,88) 0,047
Hipotiroidi !
P (%17,07) 6 (%18,75) 0,853
8
SVO 4 (%9,76) (%25,0) 0,081%
KKl (mil/dK) 89 (15103 oS 76 (57-1025) 5 0,002
VIS SKORU 5 (5-7) 7414643 7 (5-8) 7,97+6,76 0,587
APACHE II 14 (10-16) 13,95+5,59 14 (12-17) é“’ggi‘” 0,458¢
1,37 (0,83 3,21 (1,31- .
EuroSCORE II 342) 2,82+321 5.83) 4244352 0,007
Damar sayisi 0(0-3) 1,32+1,59 3(0,5-4) 2,53+1,87 0,003
Kapak sayisi 1(0-2) 0,95+0,89 1(0-2) 1,03+0,9 0,638
Renal Yetmezlik 0.223¢
24
Yok (%58,54) 13 (%40,63)
Orta 14
(%34,15) 13 (%40,63)
Agir 4

3 (%7,32) (%12,5)
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2

Diyaliz 0 (%0) (%6,25)
. P 7 1
Kardiyak operasyon dykiisii (%17,07) (%3,13) 0,072¢
. . . 3
Ekstrakardiyak Arteriopati 2 (%4,88) (%9,38) 0,648¢

aPearson Ki-kare testi, ® Mann-Whitney U test, ¢ Fisher'in Kesin testi, ¢ Bagimsiz gruplarda T-testi p-degeri. ' Diisiik EF n=31.

Tablo 4.4. Calismadaki hasta gruplarinin cerrahi 6zellikleri

Korunmus EF  Diisiik EF p

Degisken n (%) n (%)

izole KABG 14 (%34,15) 12 (%37,5) 0,767

Izole Aort 11 (%26,83) 1 (%313) 0,007

Izole Mitral 1 (%2,4) 1(%3,1) 1,0000

KABG+Kapak 0,009»
KABG+aort kapak 0 (%0) 1(%3,1)
KABG-+trikiispit kapak 0 (%0) 1 (%3,1)
KABG+mitral kapak 3 (%7,3) 3 (%9,4)
KABG-+mitral+trikiispit kapak 1 (%2,4) 7 (%21,9)

izole ¢ift kapak 0,620°
Aort+mitral ¢ift kapak 1 (%2,4) 0 (%0)
Aort+trikispit ¢ift kapak 2 (%4,9) 0 (%0)
Mitral+trikiispit ¢ift kapak 5(%12,2) 6 (9%18,8)

Izole 3 kapak 2 (%4,88) 0 (%0) 0,501

Asendan Aort 1 (%2,4) 0 (%0) 1,0000

Yagtyor 39 (%95,12) 31 (%96,88) 1,000°

aPearson Ki-kare testi, "Fisher'in Kesin testi p-degeri.

Korunmus ve diisiik EF hasta gruplarina yapilan cerrahi uygulamalar1 Tablo
4.4°de sunulmustur. izole KABG, izole mitral, izole ¢ift kapak, izole ii¢ kapak ve
asendan aort cerrahi uygulamalar1 yoniinden korunmus ve diisik EF gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Diisiik
EF hastalarinda korunmus EF hasta grubuna gore izole aort cerrahi uygulamasi daha
az siklikta yapildigr bulunmustur (KEF: 11 (%26,83) vs DEF: 1 (%3,13), p=0,007)
(Tablo 4.4).

Korunmus ve diisiik EF hasta gruplar1 arasinda KABG+kapak cerrahi
dagilim1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur (p=0,009).
Diisiik EF hastalarinda, KABG-+mitral+trikiispit kapak cerrahisinin korunmus EF
hastalarina gore daha sik uygulandigr bulunmustur (KEF: 1 (%2,4) vs DEF: 7

(%21,9)). Operasyon sonrasi yasiyor olma durumu yoniinden korunmus ve diisiik EF
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hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr bulunmustur

(p>0,05) (Tablo 4.4).

4.2. Preoperatif CILP1, Troponin-I ve BNP Diizeylerinin Hasta Gruplarindaki

Dagilim

Korunmus ve diisiik EF hasta gruplarindaki preoperatif CILP1, Troponin-| ve
BNP diizeyleri Tablo 4.5 ve Sekil 4.1 — 4.3’te verilmistir. Diisiik EF hastalarinda
preoperatif CILP1 diizeyinin korunmus EF hasta grubundan daha diisiik oldugu
bulunmustur (KEF: 122341 (CADA=990,41 - 1503,33) vs DEF: 934,53
(CADA=769,45 — 1115,02), p=0,002). Preoperatif Troponin-I (KEF: 5,2 (CADA=3,5
— 8,4) vs DEF: 15,85 (CADA=6,7 — 29,45), p=0,001) ve BNP (KEF: 57,8
(CADA=17,6 — 154,5) vs DEF: 228,45 (FADA=57,95 — 676,9), p<0,001) diizeyleri
disik EF hastalarinda korunmus EF hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Preoperatif 6lgiimlerin hasta gruplarinda karsilastiriimasi

Korunmus EF (n=41) Diisiikk EF (n=32)

V5 Ortanca (CADA) Ort £ SS Ortanca (CADA) Ort+SS p?
CILP1 1223,41 (990,41-1503,33) 934,53 (769,45-1115,02) 0,002
Troponin-1 5,2 (3,5-8,4) 15,85 (6,7-29,45) 0,001
BNP 57,8 (17,6-154,5) 228,45 (57,95-676,9) <0,001

aMann-Whitney U testi p-degeri.

50000

40000

CILP1
>

8

T - =

Korunmus EF Duosuk EF

Sekil 4.1. Preoperatif CILP1 diizeyinin hasta gruplarinda dagilimi
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Sekil 4.2. Preoperatif Troponin-I diizeyinin hasta gruplarinda dagilimi
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Sekil 4.3. Preoperatif BNP diizeyinin hasta gruplarinda dagilimi

4.3. Postoperatif CILP1, Troponin-I ve BNP Diizeylerinin Hasta Gruplarindaki

Dagilim
4.3.1. Postoperatif CILP1 Diizeyinin Hasta Gruplarindaki Dagilimi

Hastalarin preoperatif CILP1 (P-CILP1) ve postoperatif 0.saat (0-CILP1),
24.saat (24-CILP1) ve 72.saat (72-CILP1) diizeylerinin korunmus ve diisiik EF hasta
gruplarindaki diizeyi Tablo 4.6’da verilmistir. CILP1 diizeyinin degisiminde zaman

ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (F=1,172,
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p=0,316). CILP1 diizeyinin zamana gore degisimin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmus (F=8,709, p<0,001), ancak hasta gruplarina gore degismedigi
bulunmustur (F=0,060, p=0,808) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. CILP1 diizeyinin zamana ve EF grubuna gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Grup N Ort + SS Ort + SS Ort + SS Ort + SS
Korunmus
EF 41 1483,04+985,87  1531,63+1072,65 1774,66+£1144,19 1696,24+1163,89
Diisiik EF 32 1237,58+1227 1559,67£1302,21 1710,6+1279,25 1723,64+1366,83
Tiim gruplar 73 1375,44+1096,91 1543,924+1170,26 1746,58+£1197,05 1708,25+£1247,85
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi* 8,709 0,060 1,172
p-degeri <0,001 0,808 0,316
Parsiyel 12 0,109 0,001 0,016
Gozlenen Giig? 0,978

aTekrarl Olciimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.
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= Korunmug EF
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500,0

PreOp FostOp O.saat PostOp 24 saat PostOp 72 .saat

Zaman
Sekil 4.4. CILP1 diizeyinin korunmus ve diisiik EF gruplarinda operasyon sonrasi
degisimi
Korunmus ve diisik EF hasta gruplarinin CILP1 diizeyinin operasyon
sonrasindaki degisimi Sekil 4.4’de gOsterilmigstir. Preoperatif oOlglime gore
postoperatif 24.saatte CILP1 diizeyindeki 382,32 birimlik artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,004). Benzer olarak CILP1 diizeyi, preoperatif dl¢limiine
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gore postoperatif 72.saat Olglimiindeki 349,63 birimlik artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,003) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. EF’ye gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana goére degisimi (n=73)

Kargilastirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -185,34 [-426,72 — 56,04] 0,245
P-CILP1 - 24-CILP1 -382,32 [-671,54 — -93,11] 0,004
P-CILP1 - 72-CILP1 -349,63 [-610,29 — -88,98] 0,003
0-CILP1-24-CILP1 -196,98 [-395,66 — 1,70] 0,053
0-CILP1-72-CILP1 -164,29 [-363,91 — 35,33] 0,172
24-CILP1-72-CILP1 32,69 [-120,62 — -186,00] 1,000

aCoklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.

4.3.2. Postoperatif Troponin-I Diizeyinin Hasta Gruplarindaki Dagilimi

Hastalarin preoperatif Troponin-1 (Troponin-IP) ve postoperatif 0.saat
(Troponin-10), 24.saat (Troponin-124) ve 72.saat (Troponin-172) diizeylerinin
korunmus ve diisiik EF hasta gruplarindaki diizeyi Tablo 4.8’de verilmistir. Troponin-
I diizeyinin degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulunmustur (F=1,018, p=0,370). Troponin-I diizeyinde zamana gore
degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmus (F=30,771, p<0,001), ancak
hasta gruplarina gore degismedigi bulunmustur (F=2,076, p=0,154) (Tablo 4.8).
Preoperatif Troponin-I diizeyinin korunmus EF’li hasta grubunda yiiksek ¢ikmasinin
sebebi 3 hastanin akut koroner sendrom nedeniyle opere edilmesi ve varyans

analizinde ortalama ve standart sapma hesaplanmis olmasidir.

Tablo 4.8. Troponin-I diizeyinin zamana ve hasta grubuna gore degisimi

Troponin-IP Troponin-10 Troponin-124 Troponin-172
Grup N  Ort£SS Ort £ SS Ort £+ SS Ort + SS
Korunmus EF 41 168,91 £913,36 6104,3 = 7003 4429,92 + 4887,22 1646,93 +4120,06
Diisiik EF 32 5746+149,68 7471,47£8660,92 7000,1 =£7897,38 3277,71 + 6544,04
Tiim gruplar 73 120,05 +690,08 6703,61 + 7746,53 5556,58 £ 6463,09 2361,79 £ 5341,6
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi® 30,771 2,076 1,018
p-degeri <0,001 0,154 0,370
Parsiyel 12 0,302 0,028 0,014
Gozlenen Giig? 1,000

aTekrarl1 Olciimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.
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Hasta gruplarmin Troponin-I diizeyinin operasyon sonrasindaki degisimi
Sekil 4.5.te goOsterilmistir. Preoperatif oOlglime gore postoperatif Troponin-I
diizeyinin 0O.saatteki 6674,7 birimlik artisi, 24.saatteki 5601,83 birimlik artis1 ve
72.saatteki 2349,13 birimlik artis1 istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0,01). Troponin-1 diizeyinin postoperatif 72.saatte, 0.saate (Troponin-10 vs
Troponin-172 ort. fark=4325,57 [%95 GA=1746,54 - 6904,6]) ve 24.saate (Troponin-
124 vs Troponin-172 ort. fark=3252,7 [%95 GA=1968,49 - 4536,9]) gore azaliglar
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Troponin-I diizeyinin zamana gore degisimi

Karsilastirma Ort. fark [%95 GA?] p?
Troponin-IP - Troponin-10 -6674,7 [-9169,83 - -4179,58] <0,001
Troponin-IP - Troponin-124  -5601,83 [-7663,1 - -3540,56] <0,001
Troponin-IP - Troponin-172  -2349,13 [-4071,67 - -626,59] 0,003
Troponin-10 - Troponin-124  1072,87 [-1173,42 - 3319,17] 1,000
Troponin-10 - Troponin-172  4325,57 [1746,54 - 6904,6] <0,001
Troponin-124 - Troponin-172  3252,7 [1968,49 - 4536,9] <0,001

aCoklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven araligi ve p-degeri.
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Sekil 4.5. Troponin-1 diizeyinin korunmus ve diisiik EF gruplarinda operasyon
sonras1 degigimi

4.3.3. Postoperatif BNP Diizeyinin Hasta Gruplarindaki Dagilim
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Hastalarin preoperatif BNP (BNPP) ve postoperatif 0.saat (BNPO0), 24.saat
(BNP24) ve 72.saat (BNP72) diizeylerinin korunmus ve diisiik EF hasta
gruplarindaki diizeyi Tablo 4.10°da verilmistir. BNP diizeyinin degisiminde zaman ve
grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (F=0,105,
p=0,924). BNP diizeyinin zamana gore degisiminin (F=16,815, p<0,001) ve hasta
gruplarmma gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(F=18,359, p<0,001). Korunmus EF (F=43,318, p<0,001) ve diisiik EF (F=4,205,
p<0,001) hasta gruplar1 i¢in zamana gore degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Tablo 4.10. BNP diizeyinin zamana ve hasta grubuna gore degisimi

BNPP BNPO BNP24 BNP72
Grup N Ort + SS Ort + SS Ort + SS Ort + SS
Korunmus EF 41 115,06 + 156,31 113,63 +0 312,69 £265,03 321,92 +254,65
Diisiik EF 32 484,91 £ 600,16 505,05+0 718,91 £706,03 737,58 + 648,85
Tiim gruplar 73 277,18 £450,34 28521 +0 490,76 +£542,99 504,13 + 510,31
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi* 16,815 18,359 0,105
p-degeri <0,001 <0,001 0,924
Parsiyel n? 0,191 0,205 0,001
Gozlenen GiigP 1,000 0,988
Korunmus EF  Etki Zaman
F-test istatistigi® 43,318
p-degeri <0,001
Parsiyel 12 0,52
Gozlenen Giig? 1,000
Diisiik EF Etki Zaman
F-test istatistigi® 4,205
p-degeri 0,015
Parsiyel 12 0,119
Gozlenen Giig? 0,764

aTekrarl1 Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.
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Sekil 4.6. BNP diizeyinin korunmus ve diisiik EF gruplarinda operasyon sonrasi
degisimi

Hasta gruplarinin BNP diizeyinin operasyon sonrasindaki degisimi Sekil
4.6’da gosterilmistir. Korunmug EF hasta grubunda, preoperatif BNP diizeyine gore
postoperatif 24. saatteki 197,63 birimlik artis1 ve 72. saatteki 206,86 birimlik artisi
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Korunmus EF hasta
grubundaki BNP diizeyinin postoperatif 0.saatte gore 24. saatteki 199,06 birimlik
artist ve 72. saatteki 208,29 birimlik artis1 istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,05). Benzer olarak diisiik EF hasta grubundaki preoperatif BNP
diizeyine goére postoperatif 24. saatteki 234 birimlik artis ve 72. saatteki 252,68
birimlik artis istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Disiikk EF
hastalarinda BNP diizeyinin postoperatif 0.saatte gore 24. saatteki 213,86 birimlik
artist ve 72. saatteki 232,53 birimlik artis1 istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. BNP diizeyinin zamana gore degisimi

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p?
Korunmus EF  BNPP - BNPO 1,43 [-180,78 - 183,64] 1,000
BNPP - BNP24 -197,63 [-379,84 - -15,43] 0,020
BNPP - BNP72 -206,86 [-389,07 - -24,65] 0,011

BNPO - BNP24 -199,06 [-381,27 - -16,86] 0,019



33

BNPO - BNP72 -208,29 [-390,5 - -26,08] 0,01
BNP24 - BNP72 -9,22 [-191,43 - 172,98] 1,000
Diisiik EF BNPP - BNPO -20,14 [-226,39 - 186,11] 1,000
BNPP - BNP24 -234 [-440,24 - -27,75] 0,012
BNPP - BNP72 -252,68 [-458,92 - -46,43] 0,004
BNPO - BNP24 -213,86 [-420,1 - -7,61] 0,034
BNPO - BNP72 -232,53 [-438,78 - -26,29] 0,012
BNP24 - BNP72 -18,68 [-224,92 - 187,57] 1,000

aCoklu kargilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven araligi ve p-degeri.

4.4. CILP1 Diizeylerinin Aort Klempi ve Kardiyopulmoner Bypass Siiresi ile
Tliskisi

CILP1 diizeylerinin aort klempi ve KPB siiresi ile korelasyonu incelendiginde
operasyon oncesine gore postoperatif 72. saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde
degisimin KPB siiresi arttik¢a artmakta (15=0,26, p=0,029) oldugu bulunmustur.

CILP1 diizeylerinin aort klempi ve KPB siiresi ile korelasyonu incelendiginde
operasyon Oncesine gire postoperatif 72.saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde
degisimin KPB siiresi aralarinda pozitif yonde diisiik diizeyde bir iliski (75=0,26,
p=0,029) oldugu bulunmustur.

Operasyon sonrasindaki CILP1 diizeyindeki yiizde degisim ile aort klemp
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigi bulunmustur (73=0,22,

p=0,068) (Tablo 4.46).

4.5. CILP1 Diizeylerinin EuroSCORE II, APACHE II ve VIS ile Tliskisi

45.1. CILP1 Diizeylerinin EuroSCORE II ile iliskisi

Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat CILP1
Ol¢iimleri EuroSCORE Il risk diizeyine gore Tablo 4.12°de verilmistir. CILPI
diizeyinin degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulunmustur (F=0,347, p=0,728). CILP1 diizeyinin zamana gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=7,289, p=0,001), ancak diisiik risk
ve orta-yiiksek diizey risk gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlaml

olmadig1 bulunmustur (F=0,031, p=0,861) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. CILP1 diizeyinin zamana ve EuroSCORE Il diizeyine gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Grup N Ort+SS Ort £ SS Ort £ SS Ort + SS
Diisiik risk 50 1397,76 £948,96 1561,45+1144,22 1785,64 + 1255 1690,83 £ 1114,98
Orta-yiiksek diizey risk 23 1326,92 + 1388,7  1505,81 + 1250,53 1661,65 + 1081,94 1746,12 + 1524,78
Tiim gruplar 73 1375,44£1096,91 1543,92+1170,26 1746,58 £ 1197,05 1708,25 + 1247,85
Etki Zaman Grup Zaman x Grup

F-test istatistigi 7,289 0,031 0,347

p-degeri 0,001 0,861 0,728

Parsiyel 1? 0,093 0,001 0,005

Gozlenen Giig® 0,949

aTekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, alfa=0,05.

CILP1 diizeyinin EuroSCORE |1 risk diizeyine gore operasyon sonrasindaki
degisimi Sekil 4.7°de gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif
24 saatteki 361,31 birimlik artis1 ve 72.saatteki 356,14 birimlik artis1 istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.13).
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Sekil 4.7. CILP1 diizeyinin EuroSCORE Il risk diizeyi gruplarina gére operasyon
sonrasinda degisimi
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Tablo 4.13. EuroSCORE II’'ye gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana gore
degisimi (n=73)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -171,29 [-433,36 — 90,78] 0,482
P-CILP1 - 24-CILP1 -361,31 [-671,68 — -50,94] 0,014
P-CILP1 —72-CILP1 -356,14 [-637,74 — -74,53] 0,006
0-CILP1- 24-CILP1 -190,02 [-402,53 — 22,50] 0,107
0-CILP1- 72-CILP1 -184,84 [-397,31 — 27,62] 0,126
24-CILP1- 72-CILP1 5,18 [-156,78 — 167,13] 1,000

2Coklu karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.

45.2. CILP1 Diizeylerinin APACHE II ile Iliskisi

Preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat CILP1 6l¢timleri
APACHE Il diizeyine gore degisimi Tablo 4.14’te sunulmustur. CILP1 diizeyinin
degisiminde zaman ve APACHE II diizeyi gruplarinin etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli olmadigi bulunmustur (F=1,245, p=0,294). Zamana gore CILP1 diizeyinin
degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=8,458, p<0,001), ancak APACHE II
diizeyi gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur

(F=1,038, p=0,359).

Tablo 4.14. CILP1 diizeyinin zamana ve APACHE Il diizeyine gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Apache Il N

Ort + SS Ort £ SS Ort + SS Ort £ SS
0-11 19 1395,71 £861,54  1327,89 £ 608,69  1729,33 +972.46  1567,17 = 851,86
12-16 36 1277,63 £975,53 147891 £ 1072,1 1623,09 £ 1113,36  1537,04 +1032,86
+16 18 1549,65 £1515,9  1901,98 + 1686,66 2011,77 £ 1551,93  2199,58 £ 1813,93
Tiim gruplar 73 1375,44 £1096,92 154392 +1170,27 1746,58 £ 1197,06 1708,25 + 1247,85

Etki Zaman Grup Zaman x Grup

F-test istatistigi? 8,458 1,038 1,245
p-degeri <0,001 0,359 0,294
Parsiyel p? 0,108 0,029 0,034
Gozlenen Giig® 0,972

aTekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, *alfa=0,05.
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CILP1 diizeyinin APACHE Il diizeyine gore operasyon sonrasindaki
degisimi Sekil 4.8’de gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif
24 saatteki 380,40 birimlik artis1 ve 72.saatteki 360,27 birimlik artis1 istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,01). Postoperatif 0.saat CILP1 diizeyine
gore postoperatif 24.saatteki 218,47 birimlik artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.15).
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Sekil 4.8. CILP1 diizeyinin APACHE Il risk diizeyi gruplarina gére operasyon
sonrasinda degisimi

Tablo 4.15. APACAHE II'ye gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana gore
degisimi (n=73)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -161,93 [-414,23 — 90,38] 0,515
P-CILP1 - 24-CILP1 -380,4 [-685,09 — -75,7] 0,007
P-CILP1 —72-CILP1 -360,27 [-630,56 — -89,98] 0,003
0-CILP1-24-CILP1 -218,47 [-423,71 — -13,23] 0,031
0-CILP1- 72-CILP1 -198,34 [-404,75 — 8,08] 0,067
24-CILP1- 72-CILP1 20,13 [-135,09 — 175,35] 1,000

aCoklu karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.
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4.5.3. CILP1 Diizeylerinin VIS ile Iliskisi

Preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat CILP1 6l¢iimleri
VIS diizeyine gore degisimi Tablo 4.16’da sunulmustur. CILP1 diizeyinin
degisiminde zaman ve VIS diizeyi gruplarmin etkilesiminin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulunmustur (F=2,432, p=0,084). Zamana gore CILP1 diizeyinin
degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=8,077, p<0,001), ancak VIS diizeyi
gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur

(F=2,855, p=0,095).

Tablo 4.16. CILP1 diizeyinin zamana ve VIS diizeyine gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
VIS N
Ort+SS Ort + SS Ort + SS Ort =SS
0-6 35 1293,14+ 714 1296,74 + 564,24 1463,14 + 668,93 1429,75 + 647,21
>7 38 1451,24 +1364,05 1771,58 £1503,81 2007,64 + 1493,74 1964,76 + 1582,48
Tiim gruplar 73 137544 +£1096,92  1543,92+1170,27 1746,58 +1197,06 1708,25 + 1247,85
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi® 8,077 2,855 2,432
p-degeri <0,001 0,095 0,084
Parsiyel 0,102 0,039 0,033
Gozlenen Giigb 0,97

“Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.

CILP1 diizeyinin VIS diizeyi gruplarina gore operasyon sonrasindaki
degisimi Sekil 4.9°da gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif
24.saatteki 363,20 birimlik artis1 ve 72.saatteki 325,07 birimlik artis1 istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,01). Postoperatif 0.saat CILP1 diizeyine
gore postoperatif 24.saatteki 201,23 birimlik artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.17).
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Sekil 4.9. CILP1 diizeyinin VIS diizeyine gore operasyon sonrasinda degisimi

Tablo 4.17. VIS’e gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana gore degisimi (n=73)

Karsilastirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -161,97 [-400,28 — 76,33] 0,415
P-CILP1 - 24-CILP1 -363,2 [-645,13 — -81,27] 0,005
P-CILP1 - 72-CILP1 -325,07 [-580,49 — -69,64] 0,006
0-CILP1- 24-CILP1 -201,23 [-398,79 — -3,67] 0,044
0-CILP1-72-CILP1 -163,09 [-361,12 — 34,93] 0,171
24-CILP1- 72-CILP1 38,13 [-114,83 - 191,1] 1,000

aCoklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven araligi ve p-degeri.

4.6. CILP1 Diizeylerinin Yogun Bakim ve Toplam Yatis Siireleri ile Iliskisi
4.6.1. CILP1 Diizeylerinin Yogun Bakim Siiresi ile liskisi

Preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat CILP1 6l¢iimleri
ortanca yogun bakim siiresi gruplarina gore degisimi Tablo 4.18’de sunulmustur.
CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve yogun bakim siiresi gruplarinin
etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (F=0,197, p=0,843).
Zamana gore CILP1 diizeyinin degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=5,663,
p<0,01), ancak yogun bakim siiresi gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 bulunmustur (F=3,339, p=0,045).
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Tablo 4.18. CILP1 diizeyinin zamana ve yogun bakim yatis siiresine gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
YB yatis siiresi N
Ort +SS Ort +SS Ort+ SS Ort =SS
<2 giin 20 1051,89 + 180,27  1179,94+1179,94  1359,33 £ 642,05 1282,05 +£477,71

2 glin ve tizeri 53

Tiim gruplar 73

1497,53 + 1264,39
1375,44 +1096,92

1681,27 +1681,28
1543,92 + 1543,93

1892,71 + 1324,39
1746,58 = 1197,06

1869,08 + 1405,86
1708,25 + 1247,85

Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi® 5663 3,339 0,197
p-degeri 0,003 0,072 0,843
Parsiyel n? 0,074 0,045 0,003
Gozlenen Giigb 0,881

aTekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.

CILP1 diizeyinin ortanca yogun bakim siiresi gruplarina gore operasyon

sonrasindaki degisimi Sekil 4.10°da gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore

postoperatif 24.saatteki 351,31 birimlik artis1 ve 72.saatteki 300,85 birimlik artis

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.19).
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Sekil 4.10. CILP1 diizeyinin yogun bakim yatis siiresine gore operasyon sonrasinda

degisimi

Tablo 4.19. Yogun bakim yatis siiresine gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana

gore degisimi (n=73)
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Kargilastirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -155,9 [-428,73 — 116,94] 0,752
P-CILP1 - 24-CILP1 -351,31 [-674,4 — -28,22] 0,026
P-CILP1 - 72-CILP1 -300,85 [-594,05 — -7,66] 0,041
0-CILP1-24-CILP1 -195,41 [-417 — 26,18] 0,116
0-CILP1-72-CILP1 -144,96 [-366,61 — 76,7] 0,481
24-CILP1-72-CILP1 50,45 [-120,68 — 221,59] 1,000

aCoklu kargilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.

4.6.2. CILP1 Diizeylerinin Toplam Yatis Siiresi ile Tliskisi

Preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat CILP1 Ol¢timleri

ortanca toplam yatis siiresi gruplarina gore degisimi Tablo 4.20°de sunulmustur.

CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve toplam yatis siiresi gruplarimnin etkilegsiminin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (F=1,157, p=0,321). Zamana gore

CILP1 diizeyinin degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=7,109, p=0,001),

ancak toplam yatis siiresi gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlaml

olmadig1 bulunmustur (F=1,332, p=0,252).

Tablo 4.20. CILP1 diizeyinin zamana ve toplam yatis siiresine gore degisimi

L P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Toplam yatig siiresi N
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
<7 30 1662,59 +1434,49 1698,02 + 1350,51 1898,85 £1299,38 1821,51 +1433,97
7 ve lizeri 43 1175,1 + 736,09 1436,41 £ 1029,38 1640,35 £ 1123,65 1629,23 +1110,87
Tiim gruplar 73 1375,44 £1096,92 1543,92 +1170,27 1746,58 £ 1197,06 1708,25 + 1247,85
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi® 7109 1,332 1,157
p-degeri 0,001 0,252 0,321
Parsiyel n? 0,091 0,018 0,016
Gozlenen Giig® 0,946

aTekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, *alfa=0,05.

CILP1 diizeyinin ortanca toplam yatis siiresi gruplarina goére operasyon

sonrasindaki degisimi Sekil 4.11°de gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore
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postoperatif 24.saatteki 350,75 birimlik artis1 ve 72.saatteki 306,53 birimlik artisi
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Postopertif 0.saat CILP1
diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 202,38 birimlik artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.21).
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Sekil 4.11. CILP1 diizeyinin toplam yatis siiresine gore operasyon sonrasinda
degisimi

Tablo 4.21. Toplam yatis siiresine gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana gore

degisimi (n=73)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -148,37 [-393,13 — 96,39] 0,626
P-CILP1 - 24-CILP1 -350,75 [-641,58 — -59,93] 0,010
P-CILP1 - 72-CILP1 -306,53 [-568,83 — -44,22] 0,013
0-CILP1-24-CILP1 -202,38 [-403,3 — -1,46] 0,047
0-CILP1- 72-CILP1 -158,16 [-359,16 — 42,85] 0,217
24-CILP1-72-CILP1 44,23 [-110,73 — 199,18] 1,000

aCoklu karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.

4.7. CILP1 Diizeylerinin Ek Hastahk Durumu ile iliskisi

4.7.1. CILP1 Diizeylerinin Diabetes Mellitus durumu ile iliskisi
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Preoperatif ve postoperatif CILP1 o6l¢timleri DM durumuna gore degisimi
Tablo 4.22°de sunulmustur. CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve DM varligi
arasindaki etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (F=0,647
p=0,547). Zamana gore CILP1 diizeyinin degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu
(F=8,567, p<0,001), ancak DM varlig1 durumuna gore degisiminin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi bulunmustur (F=0,327, p=0,569).

Tablo 4.22. CILP1 diizeyinin zamana ve DM varligina gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
DM N
Ort+ SS Ort £+ SS Ort+ SS Ort =SS
Yok 43 1478,02 £ 1196,67  1612,48 £1326,75 1813,79 +1336,27 1716,04 £ 1337,09
Var 30 1228,41 £935,63 1445,65£913,18  1650,24 +977,39  1697,09 + 1129,84
Tim gruplar 73 137544 +£1096,92 154392 £1170,27 1746,58 + 1197,06 1708,25 + 1247,85
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi* 8,567 0,327 0,634
p-degeri <0,001 0,569 0,547
Parsiyel 1? 0,108 0,005 0,009
Gozlenen Giigh 0,975

aTekrarl Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.

CILP1 diizeyinin DM durumuna gére operasyon sonrasindaki degisimi Sekil
4.12°de gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki
378,80 birimlik artis1 ve 72.saatteki 353,35 birimlik artis1 istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,01). Postoperatif 0.saat CILP1 diizeyine gore postoperatif
24 saatteki 202,95 birimlik artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.23).
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Sekil 4.12. CILP1 diizeyinin DM varligina gore operasyon sonrasinda degisimi

Tablo 4.23. DM varligina gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana goére degisimi
(n=73)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -175,85 [-422,94 — 71,24] 0,344
P-CILP1 - 24-CILP1 -378,8 [-671,63 — -85,98] 0,005
P-CILP1 - 72-CILP1 -353,35 [-617,33 — -89,37] 0,003
0-CILP1-24-CILP1 -202,95 [-403,87 — -2,03] 0,046
0-CILP1-72-CILP1 -177,5[-377,4 - 22,4] 0,111
24-CILP1-72-CILP1 25,45 [-128,12 — 179,02] 1,000

aCoklu kargilastirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.

4.7.2. CILP1 Diizeylerinin Kardiyak Operasyon OykKiisii ile iliskisi

Preoperatif ve postoperatif CILP1 ol¢iimleri gecirilmis kardiyak operasyon
Oykiisii durumuna gore degisimi Tablo 4.24’te sunulmustur. Zamana gore CILPI
diizeyinin degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu (ki-kare=28,447, p<0,001)
bulunmustur. Gegirilmis kardiyak operasyon varliginda CILP1 diizeyindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (ki-kare=1,650, p=0,648). Bununla

birlikte gecirilmis kardiyak Gykiisii olmayan hastalarda preoperatif ve postoperatif
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CILP1 diizeyindeki degisim istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (ki-
kare=31,394, p<0,001).

Tablo 4.24. CILP1 diizeyinin zamana ve Kardiyak operasyon oykiistine gore degisimi

Kardiyak P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Oykii N Ortanca (CADA) Ort  Ortanca (CADA) Ort  Ortanca (CADA) Ort  Ortanca (CADA)  Ort

+ SS + SS + SS + SS

\ar 8 1044,8 (880,35 - 1016,24 (854,69 - 1115,91 (990,88 -
1306,5) 979,39 (844 - 1435,94)  1327,55) 1203,54)
1057,24 + 288,66 1120 + 430,97 1080,84 + 324,82 1161,07 £ 295,08

Yok 65 1067,7 (880,35 - 1180,82 (991,7 - 1481,61 (1073,58 - 1297,34 (1021,79 -
1306,5) 1610,91) 2084,08) 1888,7)
1414,6 +1153,39 1596,1 +1222,77 1828,52 + 1240,28 1775,59 +1303,93

Tiim 73 1067,7 (880,35 - 1168,5 (955,62 - 1412,91 (1066,22 - 1274,2 (1010,51 -

um grup 1297,79) 1610,91) 1993,47) 1836,7)

1375,44 +1096,92

1543,92 + 1170,27

1746,58 + 1197,06

1708,25 + 1247,85

Etki  Zaman
Tilim grup
Test
istatistigi® 28,447
p-degeri* <0,001
Kardiyak
Oyki var
Test
istatistigi® 1,65
p-degeri? 0,648
Kardiyak
dykii yok
Test
istatistigi® 31,394
p-degeri® <0,001
aFriedman testi.
CILP1 diizeyinin kardiyak oykiisii olmayan hastalarda preoperatif diizeye

gore postoperatif 0.saat (p<0,01), 24.saat (p<0,001) ve 72.saatteki (p=0,001) CILP1

diizeyindeki artislar istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo

4.25).
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Sekil 4.13. CILP1 diizeyinin gecirilmis kardiyak operasyon 6ykiisiine gére operasyon
sonrasinda degisimi

Tablo 4.25. CILP1 diizeyinin zamana ve kardiyak operasyon o&ykiisii olmama

durumuna goére degisimi

Karsilagtirma Standardize edilmis test istatistigi p?
Tim grup

P-CILP1 - 0-CILP1 -3,141 0,01
P-CILP1 - 24-CILP1 -5,064 <0,001
P-CILP1 - 72-CILP1 -3,975 <0,001
0-CILP1-24-CILP1 -1,923 0,327
0-CILP1-72-CILP1 -0,833 1
24-CILP1- 72-CILP1 1,09 1
Kardiyak 6ykii yok

P-CILP1 - 0-CILP1 -3,329 0,005
P-CILP1 - 24-CILP1 -5,435 <0,001
P-CILP1 - 72-CILP1 -3,872 0,001
0-CILP1-24-CILP1 -2,106 0,211
0-CILP1- 72-CILP1 -0,543 1,000
24-CILP1- 72-CILP1 1,563 0,709

2Coklu kargilastirmalar Bonferroni diizeltmesi p-degeri.



4.7.3. CILP1 Diizeylerinin Renal Yetmezlik Durumu ile liskisi

Preoperatif ve postoperatif CILP1 olgtimlerinin renal yetmezlik durumuna
gore degisimi Tablo 4.26’da sunulmustur. Renal yetmezlik durumu orta (ki-
kare=10,442, p=0,15) ve agir (ki-kare=16,200, p=0,001) olan hasta gruplarinda
CILPI degisiminin zamanla degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

Renal yetmezligi olmayan hastalarda CILP1 diizeyindeki degisimin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (ki-kare=7,735, p=0,052).

Tablo 4.26. CILP1 diizeyinin zamana ve renal yetmezlik durumuna gore degisimi

Renal P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Yetmezlik N Ortanca (CADA) Ortanca (CADA) Ortanca (CADA) Ortanca (CADA)
Ort + SS Ort £+ SS Ort £+ SS Ort + SS
Yok 37 1248,14 (971,09 - 1387,02 (991,7 - 1505,98 (1066,22 - 1484,63 (1056,75 -
1369,28) 1805,39) 2084,08) 1893,93)
1478,33 £ 1053,98 1700,5 = 1296,77 1857,09 + 1364,24 1763,83 +1219,65
Orta 27 990,87 (710,67 - 1116,92 (923,6 - 1218,89 (1046,81 - 1118,41 (921,39 -
1189,44) 1429,66) 1568,58) 1635,72)
1339,69 + 1299,73 1430,37 + 1166,7 1606,25 +1119,92 1690,97 + 1463,87
Agir veya 9 924,64 (811,79 - 1331,54 (1071,19 - 1790,35 (1174,15 - 1295,29 (1274,2 -
Diyaliz 1123,11) 1473,36) 2168,32) 1888,7)
1059,69 + 417,61 1240,85 + 272,83 1713,24 + 566,53 1531,59 + 552,62
Etki  Zaman
Normal
Test
istatistigi 7735
p-degeri? 0,052
Orta
Test
istatistigi® 10,422
p-degeri? 0,015
Agir veya
Diyaliz
Test
istatistigi 16,200
p-degeri? 0,001

aFriedman testi.

CILP1 diizeyinin renal yetmezlik durumuna goére operasyon sonrasindaki
degisimi Sekil 4.14’te gosterilmistir. Renal yetmezligi orta siddette olan hastalarda
preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki (p<0,05) artis istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. Renal yetmezlik durumu agir veya diyaliz
yapilan hasta grubunda preoperatif diizeye goére postoperatif 24.saat (p<0,01) ve
72.saatteki (p<0,01) CILP1 diizeyindeki artiglar istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.27).
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Sekil 4.14. CILP1 diizeyinin renal yetmezlik durumuna gore operasyon sonrasinda

degisimi

Tablo 4.27. Renal yetmezlik durumuna gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana

gore degisimi

Karsilagtirma Standardize edilmis test istatistigi p?
Orta

P-CILP1 - 0-CILP1 -1,897 0,347
P-CILP1 — 24-CILP1 -3,057 0,013
P-CILP1 - 72-CILP1 -2,424 0,092
0-CILP1-24-CILP1 -1,16 1,000
0-CILP1-72-CILP1 -0,527 1,000
24-CILP1- 72-CILP1 0,623 1,000
Agir veya Diyaliz

P-CILP1 - 0-CILP1 -2,191 0,171
P-CILP1 - 24-CILP1 -3,651 0,002
P-CILP1 —72-CILP1 -3,286 0,006
0-CILP1-24-CILP1 -1,461 0,865
0-CILP1- 72-CILP1 -1,095 1,000
24-CILP1- 72-CILP1 0,365 1,000

aCoklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi p-degeri.
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4.8. Postoperatif CILP1 Diizeylerinin Postoperatif Troponin-1 ve BNP Diizeyleri
ile Iliskisi

Preoperatif CILP1 diizeyi arttikga, BNP Olgiimlerinin azalmakta oldugu
bulunmustur (p<0,05). Postoperatif 0.saat CILP1 diizeyi arttik¢a postoperatif 24.saat
BNP diizeyinin azalmakta oldugu bulunmustur (,=-0,35, p=0,002) (Tablo 4.28).

Postoperatif 24.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-1 diizeyinin
arasinda pozitif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (15=0,28, p=0,015). Benzer
olarak postoperatif 72.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-I diizeyi arasinda
da pozitif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (15=0,27, p=0,019). Postoperatif
72.saat CILP1 diizeyi ile 24.saat BNP diizeyi arasinda negatif ve zayif bir iliski
oldugu bulunmustur (r;=-0,28, p=0,016) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. CILP1 odlglimlerinin Troponin-I, BNP, APACHE Il ve EuroSCORE Il ile
iliskisi (n=73)

APACHE  EuroSCORE Trl-  Trl- Trl-  BNP- BNP-  BNP- BNP-

Ol¢iim n n Trl-P 0 24 72 P 0 24 72
- 0,11

P-CILP1 1, -0,088 -0,338 0,154 1 0,075 0073 -0,290 -0,281 -0,454  -0,300

p 0,461 0,004 0195 035 053 0539 0013 0016 <0,001 0,01
- 0,18

0-CILP1 1, 0,008 -0,18 0,072 7 0,083 0071 -0,182 -0,208 -0,351  -0,183
0,11

p 0,949 0,127 0,543 3 0483 055 0122 0078 0,002 0,122
- 0,28

24-CILP 1, -0,018 -0,109 0,002 4 0141 0127 -008 -0,073 -0,221  -0,085
0,01

p 0,881 0,359 0,988 5 0,234 0,284 0503 0,539 0,06 0,473
72- - 0,27

CILP1 1, 0,052 0,123 0,009 4 0,169 0,186 -0,134 -0,115 -0,282  -0,115
0,01

0,662 0,298 0,943 9 0452 0,16 0258 0332 0,016 0,333

75: Spearman rho korelasyon katsayisi, p: 6nemlilik diizeyi (¢ift-yonli).

4.9. CILP1 Diizeylerinin Operasyon Ozelliklerine Gére Postoperatif Degisimi

Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0O.saat, 24.saat ve 72.saat
diizeyleri izole KABG, izole kapak ve KABG+kapak cerrahisi gruplarina gore Tablo
4.29’da verilmistir. CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve grup etkilesiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur (F=0,579, p=0,693). CILP1

diizeyinin zamana gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=8,370,
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p<0,001), ancak hasta gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlaml

olmadig1 bulunmustur (F=1,378, p=0,184).

Tablo 4.29. CILP1 diizeyinin zamana ve operasyon Ozelliklerine gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP1 72-CILP1
Grup N Ort+SS Ort = SS Ort + SS Ort + SS
1875,24 + 1917,77 +
zole KABG 26 1604,4 +1248,25 1488,18 2007,72 + 1489 1379,22
Izole Kapak 30 1152,29+351,56 1216,06+370,58 1518,7 +842,8 1414,19 £ 627,56
KABG+KAPA 144268 + 1648,46 + 1802,63 + 1973,01 +
K 16 1654,35 1478,71 1239,36 1780,19
1380,08 + 1550,19 + 1758,39 + 1720,22 +
Tiim gruplar 72 1103,89 1177,24 1201,17 1252,38
Etk
i Zaman Grup Zaman X Grup
F-test istatistigi 8,37 1,378 0,579
p-degeri <0,001 0,184 0,693
Parsiyel n? 0,107 0,048 0,017
Gozlenen Giig? 0,969

aTekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05
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Sekil 4.15. CILP1 diizeyinin operasyon gruplarina gére operasyon sonrasinda

degisimi
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Hasta Ozellikleri gruplarmmin CILP1 diizeyinin operasyon sonrasindaki
degisimi Sekil 4.15’te gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif
24 .saatteki 376,56 birimlik artis1 ve 72.saatteki 368,53 birimlik artisi istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,010) (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Operasyon 6zelliklerine gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin zamana gore
degisimi(n=72)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -180,13 [-436,15 — 75,9] 0,361
P-CILP1 — 24-CILP1 -376,56 [-681,44 — -71,68] 0,008
P-CILP1 - 72-CILP1 -368,53 [-643,41 — -93,66] 0,003
0-CILP1-24-CILP1 -196,43 [-403,53 — 10,67] 0,073
0-CILP1- 72-CILP1 -188,41 [-394,47 — 17,66] 0,093
24-CILP1-72-CILP1 8,03 [-149,44 — 165,49] 1,000

aCoklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.

4.9.1. CILP1 Diizeylerinin izole Koroner Arter Bypass Greftleme Cerrahisi
Yapilan Hastalardaki Degisimi

Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat CILP 1
diizeyleri izole KABG cerrahisi durumuna gore Tablo 4.31°de verilmistir. CILP1
diizeyinin degisiminde zaman ve izole KABG cerrahisi etkilesiminin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur (F=0,450, p=0,658). CILP1 diizeyinin zamana
gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=7,471, p=0,001), ancak izole
KAGB cerrahisine gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur (F=2,276, p=0,136).

Tablo 4.31. CILP1 diizeyinin zamana ve izole KABG cerrahisi yapilma durumuna

gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
zole KABG N

Ort+ SS Ort+ SS Ort+SS Ort+SS
Yok 47 1248,78 £995,23  1360,64 +1360,64 1602,12 £988,96 1592,35 +1168,28
Var 26 1604,4 +1248,25 187524 +1875,24 2007,72 +£1489,01 1917,77 +1379,22

Tiim gruplar 73 1375,44 £1096,92 1543,92 £1543,93 1746,58 £ 1197,06 1708,25 +1247,85



o1

Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi? 7471 2,276 0,450
p-degeri 0,001 0,136 0,658
Parsiyel 1? 0,095 0,031 0,006
Gozlenen Giig® 0,954

aTekrarl Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.

CILP1 diizeyinin izole KABG cerrahisi

durumuna gore operasyon

sonrasindaki degisimi Sekil 4.16’da gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore

postoperatif 24.saatteki 378,33 birimlik artis1 ve 72.saatteki 328,47 birimlik artis

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.32).
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Sekil 4.16. CILP1 diizeyinin izole KABG cerrahisi varligina gore operasyon

sonrasinda degisimi

Tablo 4.32. izole KABG cerrahisi varhigma gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin

zamana gore degisimi(n=73)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] r?

P-CILP1 - 0-CILP1 -191,35 [-444,3 — 61,6] 0,262
P-CILP1 - 24-CILP1 -378,33 [-679,42 — -77,24] 0,006
P-CILP1 - 72-CILP1 -328,47 [-602,32 — -54,62] 0,010
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0-CILP1-24-CILP1 -186,98 [-392,67 — 18,71] 0,096
0-CILP1-72-CILP1 -137,12 [-341,7 - 67,47] 0,439
24-CILP1-72-CILP1 49,86 [-109,2 — 208,93] 1,000

2Coklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralif1 ve p-degeri.

4.9.2. CILP1 Diizeylerinin izole Aort Kapak Cerrahisi Yapilan
Hastalardaki Degisimi

Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat
Ol¢timleri izole aort kapak cerrahisi durumuna goére Tablo 4.33’te verilmistir. CILP1
diizeyinin degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi bulunmustur (F=0,557, p=0,591). CILP1 diizeyinin zamana gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=4,481, p=0,010), ancak izole aort

gruplarma gore degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur

(F=1,129, p=0,292).

Tablo 4.33. CILP1 diizeyinin zamana ve izole aort kapak cerrahisi yapilma durumuna

gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Grup N Ort + SS Ort+ SS Ort + SS Ort £ SS
izole Aort yok 61 1418,42 +1177,23 1256,13 + 61 1224,02 + 1792,08 1313,91 £ 1777,27
Izole Aort var 12 1156,93 + 503,97 346,16 £ 12 1066,43 + 1515,27 784,19 £1357,4
Tim gruplar 73 1375,44 +1096,91 1170,26 + 73 1197,05 + 1746,58 1247,85 + 1708,25
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test istatistigi® 4,481 1,129 0,557
p-degeri® 0,010 0,292 0,591
Parsiyel 2 0,059 0,016 0,008
Gozlenen GiigP 0,789

«Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.

Izole aort kapak cerrahisi hasta gruplarinin CILP1 diizeyinin operasyon
sonrasindaki degisimi Sekil 4.17°de gosterilmistir. Postoperatif 0.saat CILP1
diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 281,17 birimlik artis1 istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.34).
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Sekil 4.17. CILP1 diizeyinin izole aort cerrahisi varligina gére operasyon
sonrasinda degisimi

Tablo 4.34. izole aort kapak cerrahisi varligina gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin
zamana gore degisimi (n=73)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p*

P-CILP1 - 0-CILP1 -84,83 [-410,86 — 241,2] 1,000
P-CILP1 - 24-CILP1 -366 [-755,16 — 23,16] 0,077
P-CILP1 - 72-CILP1 -279,66 [-632,63 — 73,31] 0,210
0-CILP1 - 24-CILP1 -281,17 [-545,22 — -17,12] 0,031
0-CILP1 - 72-CILP1 -194,83 [-461,68 — 72,01] 0,308
24-CILP1 - 72-CILP1 86,34 [-118,57 — 291,25] 1,000

aCoklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.

4.9.3. CILP1 Diizeylerinin KABG+Kapak Cerrahisi Yapilan Hastalardaki
Degisimi
Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat
Olgimleri KABG+kapak cerrahisi durumuna gore Tablo 4.35°te verilmistir. CILP1
diizeyinin degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulunmustur (F=0,749, p=0,486). CILP1 diizeyinin zamana gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=6,771, p=0,001), ancak hasta
gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur

(F=0,256, p=0,614).
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Tablo 4.35. CILP1 diizeyinin zamana ve KABG+kapak cerrahisi yapilma durumuna

gore degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
KABG
+KAPAK N Ort = SS Ort =SS Ort + SS Ort £ SS
Yok 57 1356,56 £901,25 1514,58 + 1082,18 1730,85 + 1195,73 1633,93 +1061,35
Var 16 1442,68 + 1654,35 1648,46 + 1478,71 1802,63 + 1239,36 1973,01 +1780,19
Tim
gruplar 73 1375,44 +1096,91 1543,92 +1170,26 1746,58 + 1197,05 1708,25 + 1247,85
Etki Zaman Grup Zaman x Grup
F-test
istatistigi? 6,771 0,256 0,749
p-degeri® 0,001 0,614 0,486
Parsiyel
n? 0,087 0,004 0,01
Gozlenen
Giigh 0,932

“Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.

Hasta gruplarinin CILP1 diizeyinin KABG+kapak cerrahisi durumuna gore

operasyon sonrasindaki degisimi Sekil 4.18’de gosterilmistir. Preoperatif CILPI

diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 367,12 birimlik artis1 ve 72.saatteki 403,85

birimlik artig1 istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.36).
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Sekil 4.18. CILP1 diizeyinin KABG ve kapak cerrahisi varligina gore operasyon
sonrasinda degisimi
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Tablo 4.36. KABG+kapak cerrahisi varligina gore diizeltilmis CILP1 diizeyinin

zamana gore degisimi (n=73)

Karsilagtirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CLIP1 -181,89 [-476,09 — 112,3] 0,586
P-CILP1 - 24-CLIP1 -367,12 [-715,76 — -18,47] 0,034
P-CILP1 —72-CLIP1 -403,85 [-718,27 — -89,43] 0,005
0-CLIP1- 24-CLIP1 -185,22 [-423,97 — 53,35] 0,233
0-CLIP1- 72-CLIP1 -221,96 [-459,09 — 15,18] 0,080
24-CLIP1-72-CLIP1 -36,74 [-216,38 — 142,91] 1,000

2Coklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi gliven aralif1 ve p-degeri.

4.9.4. CILP1 Diizeylerinin Mitral+Trikiispit Kapak Cerrahisi Yapilan
Hastalardaki Degisimi

Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat
diizeyleri Mitral+Trikiispit kapak cerrahisi durumuna gore Tablo 4.37°de verilmistir.
CILP1 diizeyinin preoperatif ve post operatif degisimi mitral+trikiispit cerrahisi
disindaki cerrahilerin yapildig1 hastalarda istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur  (ki-kare=25,684, p<0,001). Mitral+Trikiispit cerrahisi yapilan
hastalarda ise CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin istatistiksel olarak anlaml

olmadig1 bulunmustur (ki-kare=4,636, p=0,200).

Tablo 4.37. CILP1 diizeyinin zamana ve mitral+trikiispit kapak cerrahisi yapilma

durumuna gore degisimi

Mitral+ P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
gre‘ﬁgf]‘l’; N Ortanca (CADA) Ortanca (CADA)  Ortanca (CADA) Ortanca (CADA)
durumu Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort + SS
Diser cerrahiler 62 1054,4 (848,23 -  1157,75 (968,43 - 1370,69 (1066,22 - 1269,27 (985,95 -
& 1311,06) 1745,9) 2084,08) 1888,7)
iiéggg * 1594,78 + 1594,78 1786,7 + 1259,57 1753,41 £1331,98
Sadece 1 1106,94 (994,45 - 1172,34 (932,95 - 1412,91 (910,62 - 1351,51 (1031,38 -
mitral+trikiispit 1263,43) 1496,49) 1790,35) 1635,72)
1105,52 + 162,14 125728 +1257,29  1520,46 + 757,13 1453,73 £ 552,38
Etki Zaman
Mitral+
Trikispit dist
cerrahiler
Test istatistigi® 25,684
p-degeri® <0,001

Sadece Mitral+
Trikiispit Var
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Test istatistigi® 4,636
p-degerit 0,200

aFriedman Testi.

CILP1 diizeyinin Mitral+Trikispit kapak cerrahisi durumuna goére operasyon
sonrasindaki degisimi Sekil 4.19°da gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore
postoperatif 0.saatteki (p<0,01), 24.saatteki (p<0,001) ve 72.saatteki (p<0,01) artislar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.38).
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PreCp PostOp O.saat PostOp 24 saat PostOp 72 .saat

Zaman

Sekil 4.19. CILP1 diizeyinin mitral+trikiispit kapak cerrahisi yapilma durumuna gore
operasyon sonrasinda degisimi

Tablo 4.38. CILP1 diizeyinin mitral+trikiispit kapak cerrahisi yapilmayan hastalarda

zamana gore degisimi(n=62)

Karsilagtirma Standardize edilmis test istatistigi p®

Sadece Mitral+Trikiispit kapak cerrahisi digindakiler

P-CILP1 - 0-CILP1 -3,269 0,006
P-CILP1 - 24-CILP1 -4,869 <0,001
P-CILP1 - 72-CILP1 -3,548 0,002
0-CILP1-24-CILP1 -1,600 0,658
0-CILP1-72-CILP1 -0,278 1,000
24-CILP1-72-CILP1 1,322 1,000

2Coklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi p-degeri.
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4.10. CILP1 Diizeylerinin Miidahale Edilen Kapak Sayisina Gore Operasyon

Sonrasinda Degisimi

Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat
Olciimlerinin kapak sayisina gore Tablo 4.39°da verilmistir. CILP1 diizeyinin
degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bulunmustur (F=0,324, p=0,724). CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=6,688, p=0,002), ancak hasta gruplarina gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (F=0,021, p=0,885).

Tablo 4.39. CILP1 diizeyinin zamana ve miidahale edilen kapak sayisina gore

degisimi
P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Grup N Ort + SS Ort £ SS Ort + SS Ort + SS
Tek kapak 22 1278,59 £ 1150,29 1327,71 £ 963,84 1663,68 +1106,52 1661,42 + 1411,29
2 kapak ve tizeri 24 1230,11 £877,34  1401,98 £912,71 1575,08 £901,17 1560,11 £ 938,81
Tiim gruplar 46 1253,29 £ 1005,73  1366,46 £927,75 1617,46 994,21 1608,56 + 1175,83
Etki Zaman Grup Zaman X Grup
F-test istatistigi* 6,688 0,021 0,324
p-degeri 0,002 0,885 0,724
Parsiyel n? 0,132
Gozlenen Gilig® 0,906

aTekrarl1 Olgiimlerde Varyans Analizi Greenhouse-Geisser diizeltmesi, balfa=0,05.

Hasta gruplarinin CILP1 diizeyinin kapak sayisina gore operasyon sonrasindaki
degisimi Sekil 4.20°de gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gdre postoperatif
24 .saatteki 365,04 birimlik artis1 ve 72.saatteki 356,42 birimlik artisi istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.40).

Tablo 4.40. Miidahale edilen kapak sayisina gore diizeltimis CILP1 diizeyinin
zamana gore degisimi (n=46)

Karsilastirma Ort. fark [%95 GA?] p?

P-CILP1 - 0-CILP1 -110,5 [-289,44 — 68,44] 0,570
P-CILP1 - 24-CILP1 -365,04 [-710,32 — -19,75] 0,033
P-CILP1 - 72-CILP1 -356,42 [-680,37 — -32,47] 0,024
0-CILP1-24-CILP1 -254,54 [-532,68 — 23,60] 0,091
0-CILP1-72-CILP1 -245,92 [-506,92 — 15,07] 0,075
24-CILP1-72-CILP1 8,62 [-220,30 — 237,54] 1,000

2Coklu karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi giiven aralig1 ve p-degeri.
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Sekil 4.20. CILP1 diizeyinin miidahale edilen kapak sayisina gére operasyon
sonrasinda degisimi

4.11. CILP1 Diizeylerinin Miidahale Edilen Damar Sayisina Gore Operasyon

Sonrasinda Degisimi

Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat diizeyleri

miidahale edilen damar sayisina gore Tablo 4.41°de verilmistir. CILP1 diizeyinin
preoperatif ve post operatif degisimi miidahale edilen damar sayis1 4 ve lizeri olan
olarak anlamli (ki-kare=17,084,
p=0,001). Miidahale edilen damar sayis1 2 ve alt1 (ki-kare=2,280, p=0,516) ve ti¢ (ki-
kare=6,257, p=0,100) olan hastalarda CILP1 diizeyinin zamana gore degisimi

hastalarda istatistiksel oldugu bulunmustur

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur.

Tablo 4.41. CILP1 diizeyinin zamana ve miidahale edilen damar sayisina goére
degisimi

P-CILP1 0-CILP1 24-CILP 72-CILP1
Damar
sayisi N Ortanca (CADA) Ortanca (CADA) Ortanca (CADA) Ortanca (CADA)
Ort =SS Ort+SS Ort+SS Ort +SS
> vealt 1o 10544 (81179- 1379,55 (1092,91 - 1437,15 (1188,62 - 1202,44 (965,46 -
veai 1462,46) 1952,14) 2077,61) 1836,7)
1777.8 £ 1715,69 1826,3 + 1342,81 1788,49 + 1076,24 1794,26 + 1643,63
3 14 940,62 (848,23 - 1080,42 (806,62 - 1393,74 (1066,22 - 1266,14 (1021,79 -
1285,73) 1980,59) 2084,08) 1527,71)
1174,92 + 589,95 1625,57 + 1382,84 1805,08 + 1362,27 1604,52 + 1152,63
dveiger 19 99901 (81L79- 1331,54 (995,23 - 1484,63 (1078,07 - 1579,01 (1083,63 -
veuze 1462,46) 1771,06) 2240,84) 2528,06)
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1663,76 = 1612,02 1852,81 + 1626,3 2041,22 +1576,73 2203,72 +£1693,52

Etki  Zaman
2 ve alti
Test
istatistigi 2,280
p-degeri? 0,516
3
Test
istatistigi 6,257
p-degeri* 0,100
4 ve tizeri
Test
istatistigi 17,084
p-degeri* 0,001

aFriedman Testi.

Miidahale edilen damar sayisina gore CILP1 diizeyinin operasyon

sonrasindaki degisimi Sekil 4.21°de gosterilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyine gore

postoperatif 24.saatteki ve 72.saatteki artiglar istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.42).
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Sekil 4.21. CILP1 diizeyinin miidahale edilen damar sayisina gére operasyon

sonrasinda degisimi
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Tablo 4.42. Miidahale edilen damar sayisinin 4 ve lizeri olmasia gore diizeltilmis

CILP1 diizeyinin zamana gore degisimi

Standardize edilmis

Karsilastirma test istatistigi

Damar sayis1 4 ve iizeri

P-CILP1 - 0-CILP1 -2,262 0,142
P-CILP1 - 24-CILP1 -3,895 0,001
P-CILP1 - 72-CILP1 -3,141 0,010
0-CILP1-24-CILP1 -1,634 0,614
0-CILP1-72-CILP1 -0,88 1,000
24-CILP1-72-CILP1 0,754 1,000

2Coklu karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmesi p-degeri.

4.12. Diger Korelasyon Bulgular:

Preoperatif CILP1, Troponin-I ve BNP diizeyleri ile APACHE Il ve EuroSCORE
Il arasindaki iliski Tablo 4.43’de verilmistir. Preoperatif CILP1 diizeyi arttikca
EuroSCORE Il diizeyinin azalmakta oldugu bulunmustur (r;=-0,34, p=0,004).
Toponin-1 diizeyi (r,=0,52, p<0,001) ve BNP diizeyi (1;=0,64, p<0,001) arttikga
EuroSCORE Il diizeyinin de artmakta oldugu bulunmustur. Preoperatif CILP1
diizeyi arttikga BNP diizeyinin azalmakta oldugu bulunmustur (15=-0,29, p=0,013).
Preoperatif BNP diizeyi arttik¢a, preoperatif Troponin-I diizeyinin (15=0,65, p<0,001)
ve APACHE Il dizeyinin (r,=0,24, p=0,043) artmakta oldugu bulunmustur.
EuroSCORE Il diizeyi arttikca APACHE Il diizeyinin de artmakta oldugu
bulunmustur (15=0,65, p<0,001) (Tablo 4.43).

Tablo 4.43. Preoperatif 6l¢iilerin APACHE 1l ve EuroSCORE Il ile iliskisi (n=73)

Degisken Apache EuroSCORE P-CILP1 Trl-P
Apache Ty 1
p -
EuroSCORE Ty 0,451 1
p <0,001 -
P-CILP1 T -0,088 -0,338 1
p 0,461 0,004 -
Troponin-IP T 0,176 0,519 -0,154 1
p 0,137 <0,001 0,195 -
BNP-P T 0,237 0,643 -0,290 0,65
p 0,043 <0,001 0,013 <0,001

15: Spearman rho korelasyon katsayisi, p: onemlilik diizeyi (¢ift-yonlii).
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Preoperatif ve postoperatif CILP1 o6l¢iim diizeyleri ve EuroSCORE Il
arasindaki iligkinin sagilim grafigi Sekil 4.22°de verilmistir. Preoperatif CILP1
diizeyi ile EuroSCORE Il (r;=-0,34, p=0,004) ve BNP olglimleri arasinda negatif
iliski oldugu bulunmustur (p<0,05). Postoperatif 0.saat CILP1 diizeyi ile postoperatif
24.saat BNP diizeyi arasinda negatif ve zayif bir iligki oldugu bulunmustur (7,=-0,35,
p=0,002) (Tablo 4.44).
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Sekil 4.22. CILP1 odlgtimleri ve EuroSCORE Il arasindaki iligkinin sagilim
grafigi

Postoperatif 24.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-I diizeyi arasinda
pozitif ve zayif bir iligki oldugu bulunmustur (7;=0,28, p=0,015). Benzer olarak
postoperatif 72.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-I diizeyi arasinda da
pozitif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (7,=0,27, p=0,019). Postoperatif 72.saat
CILP1 diizeyi ile 24.saat BNP diizeyi arasinda negatif ve zayif bir iliski oldugu
bulunmustur (r,=-0,28, p=0,016) (Tablo 4.28).

Hastalarin preoperatif ve postoperatif CILP1 diizeyleri ile VIS, yogun bakim
siiresi ve toplam yatis siiresi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli olmadigi

bulunmustur (Tablo 4.44).
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Tablo 4.44. CILP1 odlglimlerinin VIS, yogun bakim ve toplam yatis siiresi ile iligkisi

Olgiim VIS Yogun bakim yatis siiresi Toplam yatis siiresi

P-CILP1 Ty -0,046 0,026 -0,186
p 0,701 0,826 0,116

0-CILP1 Ty 0,182 0,175 -0,141
p 0,124 0,138 0,233

24-CILP Ty 0,188 0,177 -0,118
p 0,112 0,133 0,319

72-CILP1 Ty 0,173 0,214 -0,013
0,144 0,069 0,913

75: Spearman rho korelasyon katsayisi, p: 6nemlilik diizeyi (gift-yonlii).

Hastalarin preoperatif ve postoperatif CILP1 diizeyleri arasindaki farklar ile

VIS, yogun bakim siiresi ve toplam yatig siiresi arasindaki iliski Tablo 4.45’te

sunulmustur. Preoperatif ve postoperatif 0.saat CILP1 diizeyleri arasindaki farkin

artis1 ile VIS diizeyindeki azalma arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu

bulunmustur (1,=-0,26, p=0,032).

Tablo 4.45. CILP1 diizeylerinin farki ile VIS, yogun bakim siiresi ve toplam yatis

stiresi arasindaki iligki

Olciim fark: VIS Yogun bakim yatis siiresi Toplam yatis siiresi

0-CILP1-P-CILP1 farki 1, -0,251* -0,115 -0,069
p 0,032 0,332 0,563

24-CILP1-P-CILP1 farki 1, -0,177 0,001 -0,050
p 0,133 0,999 0,672

72-CILP1-P-CILP1 farki 7, -0,219 -0,142 -0,164
p 0,062 0,229 0,164

24-CILP1-0-CILP1 farki 1, 0,049 0,024 0,018
p 0,679 0,840 0,881

72-CILP1-0-CILP1 farki r; 0,008 -0,047 -0,102
p 0947 0,691 0,390

72-CILP1 - 24-CILP1 farki 7,  -0,005 -0,164 -0,187
p 0967 0,164 0,114

75: Spearman rho korelasyon katsayisi, p: 6nemlilik diizeyi (gift-yonlii). *p<0,05.

Operasyon Oncesinden operasyon sonrasi 72.saate kadar CILP1, Troponin-|

ve BNP diizeylerindeki yiizde degisimin diger klinik Ol¢timler ile iliskisi Tablo

4.46°da verilmistir. Operasyon sonrasi 72.saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde
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degisim EF% arttik¢a azalmakta (1,=-0,32, p=0,005) ve kreatinin klirensi diizeyi
arttik¢a azalmakta (15=-0,23, p=0,048) oldugu bulunmustur.

Tablo 4.46. CILP1, Troponin-I ve BNP diizeyindeki yiizde degisimin iligkisi

Degisken 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
1.% degisim
CILP1 1

2.% degisim

Troponin-1 s -0,021 1
p 0861
3.% degisim
BNP s -0,072 235" 1
p 0544 0,046
4.Yas s 011 0,079  -0,072 1
p 035 0,505 0,544
5.EF% s -322° 0,071 ,329" 0,006 1
p 0005 0,552 0,005 0,963
6.KPB siiresi
(dk) s 256" 232" -0,187 0,225 -0,131 1

p 0,029 0,048 0,112 0,055 0,269
7 Klemp siiresi

(dk) ;0,216 ,337" -0,17 0,208 -0,074 ,947" 1
p 0,068 0,004 0,154 0,079 0,536 <0,001
8.YB Yatig
stiresi s 0112 0138 -0225 381" -0,03 ,526" ,533" 1
p 0345 0,243 0,055 0,001 0,803 <0,001 <0,001
9.Toplam yatis
siiresi r, 0212 0,178 -,289° 320" -0,202 407" 422" 526" 1
p 0071 0,133 0,013 0,006 0,086 <0001 <0,001 <0,001
10.CrCL
(mil/dk) s -232"  -233" 0,152  -536" 292"  -347° -332" -282" -301" 1
p 0048 0,047 0,199 <0,001 0,012 0,003 0,004 0,016 0,01
11.VIP skoru . 0,206 0,172 -,251" 348" -0,2 492" ,500 ,561" 353" -,385" 1
p 0080 0,145 0,032 0,003 0,089 <0001 <0001 <0,001 0,002 0,001
12.Damar
say1s1 s 0135 -0,308* 0,070 00223 -351" 0,036 -0,150 0,098 -0,020 -0,147 0,001 1
p 0254 0,008 0,558 0,058 0002 0,765 0,208 0410 0870 0215 0,993
13.Kapak
sayist s 0075 331" -,403° -0,002 -0,159 ,333" 473" ,296" 464" 267" 401" -594" 1
p 0526 0,004 <0001 098 0180 0,004 <0001 0,011 <0,001 0,022 <0,001 <0,001
14 APACHE Il 1, 0,080 247" -0,018 550" -0,158 347" 371" 443" 349" -460" 649" 0,065 307"
p 0502 0,036 0,884 <0,001 0,182 0,003 0,001 <0,001 0,003 <0001 <0001 0,587 0,008

15.Euroscore
1 s 0,205 0,023 -0,448* 323" -444" 391" 428" ,343" 532" -599" 518" -0,054 614"

p 008 0849 <0001 0,005 <0,001 0,001 <0001 0,003 <0,001 <0,001 <0001 0,647 <0,001

75: Spearman rho korelasyon katsayisi, p: onemlilik diizeyi (¢ift-yonlii). *p<0,05.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelindeki mortalite ve morbiditenin en sik
goriilen sebeplerindendir (1). Kalp yetmezliginde yeni gelisen tedavilerin etkisiyle
hayatta kalma oranlart iyilesirken, prevelansin artmasiyla birlikte kalp yetmezliginin
tan1 ve tedavisinin yol actig1 ekonomik yiik giderek agirlagsmaktadir. Bu nedenle uygun

maliyetli, kisiye 6zgl tedavi plan1 dnem kazanmustir (2).

Kalp yetmezliginin gelisimini belirleyen patolojik yeniden sekillenmede,
kardiyomiyosit hasari, ESM ve koroner mikrosirkiilasyondaki degisiklikler etkili
olmaktadir. Kardiyak fibrozis bircok hastalikta ventrikiil fonksiyon bozukluguna
katkida bulunarak kalp yetmezligi gelismesine yol acgabilir (6). Kardiyak fibrozisin
kesin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Farkli kardiyak patolojilerde
gelisen miyokardiyal fibrozisin patofizyolojik heterojenligi ve miyokard hasarina kars1
fibroblast yamitlarinin karmasikligi, miyokard hastaliginda anti-fibrotik stratejilerin

gelistirilmesini biiylik 6l¢iide karmasik hale getirmektedir (74).

Kardiyak fibrozisin temelinde fibroblast aktivasyonu ve miyofibroblastlar
vardir. Miyofibroblast aktivasyonunun mekanizmalari, miyokardiyal fibrotik cevaba
neden olan spesifik yaralanma tipine bagl olmasina ragmen, bazi ortak basamaklar
mevcuttur. Miyokard hasarini takiben salinan nérohumoral medyatorler, sitokinler ve
biiylime faktorleri, miyokard hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanarak fibrojenik hiicre
i¢i sinyallesme kaskadlarini baglatir. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi, -adrenerjik
sistem, TNF-o, IL-1, IL-6, IL-4, IL-10, IL-13 gibi inflamatuar regiilatérler, TGF-3
ailesi gibi sistemler nérohumoral medyatorler arasindadir. Hiicre igi sinyallesme
kaskadlari ile protein sentezi artar. Artan matriseliiler protein senteziyle fibrojenik bir
ortam olusur. Miyokard fibrozisini baslatan uyariyla birlikte kardiyak fibroblastlarin
yami sira dolagimdaki profibroblastlar, epikardiyal epitelyal hiicreler ve endotelyal
hiicreler miyofibroblasta doniisebilir. Ayn1 zamanda bagisiklik hiicreleri, vaskiiler
hiicreler ve kardiyomiyosiytler de profibrotik mediatorler salgilayarak fibrozise katki
saglar. Aktive olan bazi fibroblast benzeri hiicrelerin alt popiilasyonlart hem onarici
hem de interstisyel/perivaskiiler fibroziste onemli koruyucu etkiler gosterse de
nihayetinde fibrotik degisiklikler sistolik ve diyastolik fonksiyonlart bozabilir. Bu

nedenle fibroblast aktivasyonu, miyokardiyal hasari takiben kritik onarict bir yanit
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olabilirken, zamanla hasta i¢cin genellikle fonksiyon bozuklugu, morbidite ve mortalite

seklinde olumsuz sonuglar dogurabilir (74, 75).

Histopatolojik olarak fibrozis, replasman fibrozisi, interstisyel fibrozis ve
perivaskiiler fibrozis olarak ii¢ smifa ayrilir. Replasman fibrozisinde nekrotik
kardiyomiyositlerin yerini kolajen temelli skar dokusu alir. Ciddi miyosit hasarinin
olmadigr durumlarda endomisyal ve perimisyal aralikta ESM proteinleri birikir ve
buna interstisyel fibrozis denir. Mikrovaskiiler adventisyanin genislemesiyle goriilen
fibrozis ise perivaskiiler fibrozistir. Replasman fibrozisi onarici bir yanittir ve insan
miyokardinin primer nekrotik hasar karsisinda rejenerasyonunun olmadigini
gostermektedir. Interstisyel ve perivaskiiler fibrozis ise fibrojenik uyarilarin uzun siireli
aktivasyonundan kaynaklanabilir. Replasman fibrozisi agirlikli olarak sistolik
fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir. Interstisyel ve perivaskiiler fibrozis ise tipik olarak
sol ventrikiil kompliyansini azaltarak diyastolik fonksiyonu bozar ve sistolik fonksiyon
tizerinde daha az belirgin veya geg etkiler yaratir. Ayrica perivaskiiler fibrozis koroner

mikrosirkiilasyonu bozarak diyastolik disfonksiyonu hizlandirabilir (74).

Bir ¢ok kardiyovaskiiler hastaligin klinik belirtisi olarak karsimiza ¢ikan kalp
yetmezliginde, miyokardiyal interstisyel fibrozis, ventrikiiler yeniden sekillenme ve
azalmis ventrikiil kompliyans1 goriiliir. Kalp hastaliginin neredeyse tiim etiyolojileri,
doku kompliyasin1 azaltan ve kalp yetmezligine ilerlemeyi hizlandiran asirn ESM
birikimi ile karakterize patolojik miyokardiyal yeniden yapilanmayi igerir. Fizyolojik
olarak kardiyak fibroblastlar kardiyomiyositler i¢in yapisal bir iskelet gorevi gorip,
mekanik kuvvetleri kalp dokusu boyunca dagitan ve elektrik iletimine aracilik eden
ESM homeostazisinden sorumludur. Ancak yaralanma sonrasi rejenereatif kapasitesi
smirli  olan miyokard dokusunun onarim siirecinde fibroblastlar nekrotik
kardiyomiyositleri temizleyerek miyokardin yapisal ve fonksiyonel biitiinliiglinii
korumaya yarayan fibrotik skar dokusunu olusturur. Ancak bu fibrozis ventrikiil
dilatasyonu, kardiyomiyosit hipertrofisi ve apoptoz ile sonuglanan patolojik

degisiklikleri tetikler ve sonugta konjestif kalp yetmezliginin gelismesine yol agabilir
(7).

Kardiyak fibrozisin gelismesine katki saglayan nérohumoral yolaklardan biri

de TGF-p ailesidir. TGF-p, fibroblastlar iizerinde fibrozisin patogenezine katkida
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bulunabilecek genis bir dogrudan etki yelpazesine sahiptir. TGF-f uyarimi, gii¢lii bir
sekilde miyofibroblast doniistimiinii indiikler ve aktive edilmis fibroblastlar araciligiyla
ESM protein sentezini arttirir (76, 77). Ayrica TGF-B, integrinlerin ekspresyonunu
artirarak, Plazminojen Aktivator Inhibitorii, metalloproteinaz doku inhibitorii gibi
proteaz inhibitorlerini indiikleyerek ve MMP sentezini baskilayarak proteaz/anti-
proteaz dengesini ESM koruyucu bir fenotipe dogru kaydirir. Ancak TGF-f'nin
kardiyak fibroblast proliferasyonu tizerindeki etkileri hiicre ortamina bagli olarak
degismektedir. Baz1 ¢alismalar TGF-f'nin kardiyak fibroblastlarin proliferasyonunu
uyardigini bildirirken diger arastirmalar anti-proliferatif etkiler gostermistir. Bu zit
bulgular farkli fibroblast popiilasyonlarinin degisik farklanmasiyla, farkli biiyiime

faktorlerinin etkisiyle ve farkli hiicre ortamlarindan kaynaklanmaktadir (74).

Kalp yetmezligi ile iliskili olan kardiyak fibrozisi baskilamaya yonelik yeni
tedavi arayiglari devam ederken TGF-B sinyalini hedefleyen yeni tedaviler son
dénemde 6n plana gikmaktadir. Miyokard infarktiisiinde nekrotik miyosit odaklarinda
artan TGF-B sinyali ile iliskili kolajen iiretiminin arttigi ve proteaz inhibitorlerinin
baskilanmasi ile ESM yikiminin sinirlandigi, bu sekilde TGF-B sinyalinin kardiyak
fibrozisi kontrol eden 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (78, 79). TGF- sinyaline
yonelik tedavileri gelistirmeyi amaglayan bir ¢alismada infarktiislii fare kalplerinde
CILP1’in asir1 miktarda sentezlendigini kesfedilmistir. Bu fare kalplerinde CILP1
tiretimi TGF-f ekspresyonuyla birlikte yiikselmistir. Bunun tizerine in vitro TGF-§3
stimiilasyonuyla kardiyak fibroblastlarda CILP1 {iretiminin arttig1 gdsterilmistir. Ayrica
CILPI’in TGF-Bl’e baglanarak, fibroblastlarin miyofibroblastlara doniismesini
saglayan TGF-f’nin sagladigt Smad3 fosforilasyonunu baskilamigtir. TGF-f
araciligiyla artan ve TGF-f sinyalini inhibe eden CILP1 proteininin negatif feedback
islevine sahip oldugu, TGF-f sinyalinin baskilanmasi i¢in kardiyak fibroblastlar

tarafindan salgilandigi ve miyofibroblast doniigiimiinii baskiladig1 gosterilmistir (14).

Kardiyak CILP1 ekspresyonunun insan enfarktiisii dokusunda ve miyokard
enfarktiisiiniin ve kalbin asir1 basing yiiklemesinin preklinik modellerinde giiglii bir
sekilde yiikseldigini gosterilmistir. CILP1 ekspresyonunun, baslangigtaki nedenden
bagimsiz olarak kardiyak ESM’deki degisikliklere karst ¢ok hassas oldugunun
goriilmesi nedeniyle CILP1’in kardiyak ESM'nin yeniden sekillenmesi i¢in ideal bir

belirte¢ oldugu diisiintilmiistiir (13).
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Bugiine kadar yapilan caligmalarda CILP1’in ESM yeniden sekillenmesinde
onemli bir diizenleyici oldugu, basing ylikiine bagl kardiyak fibrozisi hafiflettigi ve
kardiyak fibrozis igin belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (13-15, 18). Hatta
kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alismada dolasimdaki F-CILP1’in diistigii ve
bu nedenle fibrozis belirteci olarak kullanilabilecegi, pulmoner hipertansiyonda sag
ventrikiil maladaptasyonunu gostermede, kalp yetmezliginde prognozu gostermede bir
belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (16, 17, 80). Bununla beraber yapilan
hayvan deneyleri miyokard infarktiisii sonrasi yeniden sekillenmeyi tesvik etmede
CILPI’in patolojik roliinii ve miyofibroblast proliferasyonunu tesvik etmedeki yeni
islevini tanimlamis, patolojik kardiyak yeniden sekillenme igin potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur (81). Ayrica miksomat6z
mitral kapak dejenerasyonunda kardiyak yeniden sekillenme igin bir gosterge olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (82).

CILP1 ile ilgili yapilan calismalarda ¢esitli durumlarda kardiyak fibrozis
belirteci ve kalp yetmezligi tedavisinde bir belirteg¢ olarak kullanilabilecegi
ongoriilmisken bugiine kadar yapilmis hicbir ¢alisma KPB’nin Kkardiyak etkilerini
CILP1 fzerinden degerlendirerek incelememistir. Biz bu caligmada altta yatan
patolojiden bagimsiz olarak KPB ile agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda CILP1’in
operasyon Oncesi ve sonrasi degerlerini 6lgerek cerrahive KPB’ nin etkilerini CILP1 ile
gosterip gosteremeyecegimizi ortaya koymayir amagladik. CILP1 seviyelerindeki
degisimin cerrahi, KPB ve aortik kros klemp uygulamalari sonrasi gelisebilen miyosit
hasarindan sonra miyokardin durumu hakkinda fikir verip veremeyecegini gostermeyi
hedefledik. Boylece cerrahi sonrasi iyilesme veya prognozu gostermede bir
biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini, preoperatif 6l¢timlerle mortalite ve

morbidite hakkinda fikir verip vermeyecegini gostermeyi istedik.

Park ve arkadaslarmm 2020 yilinda kalp yetmezligi olan hastalarla saglikli
gontillillerin miyokard dokusunu immiinofloresan boyama ile karsilastirdigi bir
calisma, kalp yetmezligi hastalarinin (dokiimante iskemik kardiyomiyopatiye bagli)
miyokard dokusunun saglikli miyokard dokusuna kiyasla dnemli derecede fibrozis
icerdigini ve bu fibrotik alanlarda CILP1 proteininin 6nemli miktarda artmis oldugunu
gostermistir. Buna ek olarak saglikli goniillerle kalp yetmezligi olan hastalarin serum

orneklerini ELISA yontemi ile ¢alisarak kalp yetmezligi olan hastalarin dolasimdaki F-
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CILP1 seviyelerinin o6nemli Olgiide azaldigin1 gostermistir (16). Biz de bu
calismamizda 41 korunmus EF’li ve 32 diisiik EF’li hastay1 karsilastirdik. Preoperatif
alinan serum orneklerinde diisiik EF’li hastalarin CILP1 seviyelerinin korunmus EF’li
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugunu bulduk (p=0.002).
Bunun yani sira hem diisik EF’li hem korunmus EF’li hasta grubunda erken
postoperatif donemdeki CILP1 seviyelerinde hasta gruplarindan bagimsiz olarak bir
miktar artis oldugu goriilmistiir. CILP1 ister diisiik EF’li ister korunmus EF’li olsun
postoperatif donemde benzer seviyelerde artmaktadir. Bu durum cerrahi ve KPB
sonras tetiklenen protein sentezi ve yeniden sekillenme ile iliskili olabilir. Istatistiksel
olarak anlamli gosterilemese de korunmus EF’li hasta grubunda 72. saate CILP1
seviyesindeki minimal diisiis, fibrotik yiikii daha az olmas1 nedeniyle kasilma kuvveti
daha yiiksek oldugu diistiniilebilecek bu hasta grubunda, yani diisiik fibrotik yiikii olan
hasta grubunda stabilizan yeniden sekillenme yanitinin daha hizli gelistigini, bu ESM
proteininin miyokard doku stabilizasyonu igin miyokard dokusuna daha hizli

katildigini isaret ediyor olabilir.

BNP konjestif kalp yetmezliginin tanisinda ve takibinde kullanilan bir
belirtectir ve yetmezligin siddetlenmesi ile seviyeleri artmaktadir (83). Kardiyak
troponin ve natriiiretik peptitlerin sirastyla akut koroner sendrom ve kalp yetmezIligi
tanisinda klinik uygulamada tercih edilen biyobelirtecler oldugu konusunda genis bir
fikir birligi vardir (84). Wang ve arkadaglariin 2022 yilinda kalp yetmezligi olan
hastalarda CILP1’in prognostik degerinin heniiz acikliga kavusturulmamis olmasindan
yola ¢ikarak dolagimdaki CILP1 seviyelerinin bagimsiz olarak kronik kalp
yetmezliginin sonuglarin1 tahmin edip edemeyecegini arastirdigi ¢alismasinda
CILP1’in NT-proBNP’ye benzer sekilde kronik kalp yetmezliginde bagimsiz bir
prognostik belirleyici oldugunu ve CILP-1 ile NT-proBNP'nin kombinasyonunun, tek
basina NT-proBNP'ye gore tahmin dogrulugunu artirabilecegini ortaya koydu (80). Biz
de bu c¢alismamizda hastalarin preoperatif Troponin-I ve BNP degerlerini olgtiik.
Preoperatif Troponin-1 (p=0,001) ve BNP (p<0,001) diizeylerinin, diisiik EF’li hasta
grubunda korunmus EF’li hasta grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulduk. Diisiik
EF’li hastalarin artan fibrotik yiikii ile kalp yetmezliginin ilerledigi goz Oniine
alindiginda diisik EF’li hasta grubunda preoperatif CILP-1 seviyelerinin Park ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu gibi diisiik, degisen derecelerde kalp yetmezligi ile
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iligkili olarak preoperatif Troponin-I ve BNP diizeylerinin yiiksek oldugunu

sOyleyebiliriz.

Ancak Wang ve arkadaslart yapmis olduklar1 ¢alismalarinda bizim
calismamizin aksine dolasimdaki CILP1 miktarinin kalp yetmezligi olan hastalarda
arttigin1 ve NT-proBNP ile pozitif iligkili oldugunu soylemistir (80). Hatta bizim
calismamizi destekler nitelikteki Park ve arkadaslarinin ¢alismasina atifta bulunarak
kendi ¢aligmalarinda tam tersi sonu¢ bulduklarini sdyleyerek kendi calismalarindaki
sonuglar1 Keranov ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismayla desteklemislerdir (16,
17, 80). Bununla beraber Park ve ark.’nin ¢alismasiyla Keranov ve ark.’nin
calismasinda elde edilen verilerin birbirine zit olmasini aciklamaya g¢alismiglardir.
Buna gore iki calismada zit sonuglar elde edilmesinin sebebini ELISA testindeki
antikor hedeflerinin farkli olmasina baglamislardir. F-CILP’in dogrudan salgilanabilir
veya iki parcaya boliinebilir (N-terminal ve C-terminal pargalar) oldugunu sdyleyerek
Park ve ark.’nin, F-CILP-1 seviyelerini spesifik olarak olgmek i¢in F-CILP-1'in
boliinme bolgesini kapsayan bir antikor kullandigini ancak kendilerinin ve Keranov'un
calismalarinda ise N-terminal bdlgesini hedefleyen ELISA Kitlerini kullandiklarim
dolayisiyla hem F-CILP1 hem N-CILP1’i tespit ettiklerini ve zithigin buradan
kaynaklandigini ileri stirmiislerdir. Biz de ¢alismamizda Park ve ark. gibi F-CILP-1

seviyelerini 6lgmek i¢in F-CILP-1'in boliinme bolgesini kapsayan antikor kullandik.

Calismamizda KPB’nin miyokard tizerindeki erken dénem etkilerini CILP1 ile
gozlemleyip gozlemleyemeyecegimizi degerlendirmek icin tiim hastalarda postoperatif
0-24 ve 72. saatlerde CILPI seviyelerini Olgtiik. Buna gore CILP1 diizeyinin
degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(F=1,172, p=0,316), CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu (F=8,709, p<0,001), ancak hasta gruplarina goére degismedigini
bulduk (F=0,060, p=0,808). Buna gore hastalarin diisiik EF’li ya da korunmus EF’li
olmasindan bagimsiz olarak CILP1 seviyesindeki postoperatif degisimin anlaml

oldugu soyleyebiliriz.

Tim hastalarda CILP1 diizeyinin operasyon sonrasindaki degisimine
bakildiginda preoperatif dlctime gore postoperatif 24.saatte CILP1 diizeyindeki 382,32
birimlik artis (p=0,004) ve preoperatif Olgclimiine gore postoperatif 72.saat
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Ol¢timiindeki 349,63 birimlik artis (p=0,003) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Buna gore KPB ile acik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda CILP1 seviyesindeki bu
artist muhtemelen KPB, aortik kros klemp ve cerrahinin iskemi reperfiizyon, sistemik
inflamasyon ve mekanik travma gibi etkileriyle tetiklenen ESM yapimina ve yeniden
sekillenmeye baglayabiliriz. CILP1 seviyesi KPB sonrasi artmaktadir. Preoperatif
Olglimlere gore 24. saat Olgtimlerindeki artisin preoperatif olgiimlere gore 72. saat
Olciimlerindeki artistan daha yiiksek olmasi 24. saatte ESM yapiminin daha fazla
oldugunu ve muhtemel yeniden sekillenme ile CILP1 proteinlerinin kardiyak ESM
yapisina katilmasiyla 72. saate dolasimdaki CILP1 seviyelerinin minimal olarak
azalmasindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Bu Park ve ark.’larmin ¢alismalarinda
belirttigi gibi dolagimdaki F-CILP’in kardiyak ekspresyonunun fazla olmasina ragmen
TGF- P’ya baglanarak dokuda sekestre olmasi nedeniyle dolagimdaki miktarinin
azalmasi olarak yorumlamasmi dogrular niteliktedir (16). Muhtemelen 6rneklem
genigliginin yeterli olmamasi nedeniyle 24. saate goére 72. saatteki degisimin
(azalmanin) istatistiksel olarak anlamli oldugunu goésteremedik. Bu nedenle
calismamiz CILP1 seviyelerindeki degisimlerin postoperatif erken donemdeki yeniden
sekillenmenin derecesini gostermede kesin sonug verip vermeyecegi heniiz ortaya
koyamamuigtir. Bununla beraber Wang ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismadan elde ettigi
veriler 1sigindaki yorumu, CILP1’in kalp yetmezliginin derecesini gosterebilecegi
seklindedir (80). Bu nedenle ¢alismamizdan elde ettigimiz bu veriler, daha genis
orneklem sayisi ile yapilacak ¢aligmalarda CILP1’in postoperatif donemdeki yeniden
sekillenmenin derecesini gostermede faydali olabilecegi konusunda umut vaat

etmektedir.

CILP1 ile es zamanli Troponin-I ve BNP diizeyleri de dlglilmiistiir. CILP1’e
benzer olarak Troponin-I (F=1,018, p=0,370) ve BNP (F=0,105, p=0,924) diizeyinin
degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig
bulunmustur. Troponin-I diizeyinde CILP1 gibi zamana gore degisimin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmus (F=30,771, p<0,001), ancak hasta gruplarina gore
degismedigi bulunmustur. (F=2,076, p=0,154). Buna gére Troponin-I da CILP1 gibi
hastalarin diisiik EF 1i ya da korunmus EF’li olmasindan bagimsiz olarak istatistiksel
anlamli sekilde degismektedir. Preoperatif Olglime gore postoperatif Troponin-I

diizeyinin O.saatteki 6674,7 birimlik artigi, 24.saatteki 5601,83 birimlik artis1 ve
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72.saatteki 2349,13 birimlik artis1 istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0,01). Troponin-I diizeyinin postoperatif 72.saatte, 0O.saate (Troponin-10 vs
Troponin-172 ort. fark=4325,57 [%95 GA=1746,54 - 6904,6]) ve 24.saate (Troponin-
124 vs Troponin-172 ort. fark=3252,7 [%95 GA=1968,49 - 4536,9]) gore azaliglari
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). Buna goére CILPI
postoperatif en erken donemde (0.saat) anlamli olarak degismezken Troponin-I
muhtemelen KPB, aortik kros klemp ve cerrahinin etkisiyle postoperatif en erken
donemde en hizli artisim1 gostermektedir. Takip eden siiregte muhtemel iyilesmeyle
birlikte Troponin-I seviyeleri diismekte, kardiyak yeniden sekillenme baslamakta ve bu
sekilde CILP1 seviyesi yiikselmektedir. Bunun yani sira BNP diizeyinin zamana gore
degisiminin (F=16,815, p<0,001) ve hasta gruplarina gére degisiminin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (F=18,359, p<0,001). Korunmus EF (F=43,318,
p<0,001) ve disiik EF (F=4,205, p<0,001) hasta gruplari i¢cin zamana gore degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yani hastalarin korunmus EF’li ve diisiikk EF’li
olmastyla iligkili olarak BNP diizeyleri cerrahi sonrasi erken donemde yiikselmekte,
diisiik EF’li hastalarda daha yiiksek olmaktadir.

Preoperatif CILP1, Troponin-I ve BNP diizeyleri arasinda korelasyon
incelendiginde preoperatif CILP1 diizeyindeki azalma ile BNP diizeyindeki artis
arasinda iligki oldugu bulunmustur (7,=-0,29, p=0,013). Diisiik EF’li hastalarda
fibrozis iligkili kalp yetmezliginin derecesinin daha fazla olacagi goz Oniinde
bulunduruldugunda BNP’si yiiksek (kalp yetmezIligi derecesi yiiksek) olan hastalarin
dolagimdaki CILP1 seviyelerinin diisiik (kardiyak fibrotik yiikii ytliksek) olacagini
soyleyebiliriz. Preoperatif BNP diizeyi diisiik hastalarda hali hazirda daha az fibrozis
gelistigini ve dolasimdaki CILP1 miktarinin bu nedenle daha yiiksek oldugunu
soyleyebiliriz. Ayrica preoperatif CILP1 diizeyi diisiik olan hastalarda preoperatif ve
postoperatif BNP oSl¢iimlerindeki artis arasinda iliski oldugu bulunmustur (BNP-24
icin 7,=-0,45, p<0,01; BNP-72 i¢in 15=-0,30, p=0,01). Buna gore EF’si diisiik olmasi
nedeniyle preoperatif CILP1 diizeyi diisiik olan hastalarda BNP diizeyindeki artisin
postoperatif donemde daha yiiksek olacagini 6ngdrebiliriz.

Benzer sekilde postoperatif 0.saat CILP1 diizeyi ile postoperatif 24.saat BNP
diizeyi arasinda negatif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (7,=-0,35, p=0,002). Bu

veriler ameliyattan hemen sonra CILP1 seviyelerinin diisiik oldugu hastalarda 24.saate
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BNP diizeylerinin yiikselebilecegi agisindan dikkatli olmak gerektigini gosteriyor
olabilir.

Postoperatif 24.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-I diizeyi arasinda
pozitif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (,=0,28, p=0,015). Preoperatif troponin-
I diizeyi yiiksek olan hastalarda 24. saat CILP1 diizeylerinin yiiksek olmasi, preoperatif
miyosit hasar1 bulunan hastalarda daha 6nce harekete gegmis tamir edici mekanizmalar
ve hiicresel sinyaller nedeniyle ESM yapiminin daha fazla oldugunu gosteriyor olabilir.
Benzer sekilde postoperatif 72.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-I diizeyi
arasinda da pozitif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (7,=0,27, p=0,019). Bu da
preoperatif donemde miyosit hasar1 daha yiiksek olan hastalarin ESM iiretimi ve
muhtemel yeniden sekillenme ile fibrozisin ilk 24 saate baslayarak devam ettigini
gosterebilir.

Ayrica postoperatif 72.saat CILP1 diizeyi ile 24.saat BNP diizeyi arasinda
negatif ve zayif bir iligski oldugu bulunmustur (15=-0,28, p=0,016). Operasyon sonrasi
24.saate BNP diizeyi yiiksek olan bir hastada CILP1 diizeyinin 72.saate daha diisiik
olmasi, preoperatif BNP yiiksekligi olan hastalarda artmis fibrotik yiik ile birlikte
gorillen yetmezlik nedeniyle ESM sentezinin diger hastalara gore daha diisiik
oldugunu, hali hazirda fibrozisin oturmus olmasiyla iligkili olarak yeniden
sekilenmenin artik yavagladigini gosteriyor olabilir.

Caligmamizdan elde ettigimiz veriler 1s1¢inda ortaya ¢ikan bu Kkorelasyon
bulgular1 zayiftir. Ancak farkli belirteclerin degisim miktarlar1 ve birbirleriyle olan
korelasyonlari, cerrahi sonrasi erken postoperatif donemdeki miyokardin durumu
hakkinda daha kesin, objektif ve nicel veriler elde etmemizi saglayabilir. Yapmig
oldugumuz calisma, bu amaglarla yapilacak daha genis 6rneklem sayili ve daha
spesifik hasta gruplarinin dahil edilecegi ¢alismalar i¢in yol gosterici olacaktir.

CILP1 diizeyinin diisiik EF’li kalp yetmezlikli hastalarda miyokard dokusunda
artan ESM yapimina bagli CILP1’in ESM yapisina katilarak kan dolagiminda daha az
miktarda oldugunu, korunmus EF’li hastalarda CILP1 diizeyinin fibrotik yiikiin da az
olmasiyla dolasimda daha yiiksek miktarda oldugu gosteren Park ve arkadaslarinin
destekler nitelikteki bu ¢aligmamizda CILP1 seviyesinin postoperatif erken donemde

yilikselmeye baslamasimin cerrahi, KPB ve aortik kros klemp uygulamasina baglh
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oldugu ongorisiinii degerlendirmek tizere CILP1 seviyelerinin KPB ve aortik kros
klemp siirelerinden etkilenip etkilenmedigini degerlendirdik (16).

Uzamis aortik kros klemp ve KPB siiresi, kardiyoplejik kardiyak arrest ve
kardiyopulmoner bypass ile iligkili miyokard hasar1 ve inflamatuar yanita bagl olarak
kalp cerrahisini takiben morbidite ve mortalitede artig goriilebilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur. (85). Bu morbidite ve mortalite miyokard koruma yontemleri ile
oldukga diisiikk seviyelere indirilebilecekken belirli seviyelerin tizerinde uzun aortik
kros klemp ve KPB siireleri mortalite ve morbidite ile iliskilendirilebilmektedir (86).
Yapilan bir c¢aligmada daha uzun aortik kros klempin daha fazla oksidatif stress
hasarina yol actig1 gosterilmistir (87). Ancak bizim ¢alismamizdan elde edilen verilere
gore operasyon sonrasindaki CILP1 diizeyindeki ylizde degisim ile aortik kros klemp
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigi bulunmustur (75=0,22,
p=0,068). Daha uzun aortik klemp siirelerinin postoperatif komplikasyonlar ve
mortalite ile iliskili olmadigin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (88). CILP1
degisimleri ile aortik kros klemp siireleri arasinda istatistiksel anlamli iliski olmamasi

miyokard koruma yontemlerinin basarisiyla iliskili olabilir (89).

Bagka bir ¢alisma uzamis KPB siiresinin, kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif
morbidite ve mortaliteyi bagimsiz olarak arttirdigini gostermektedir (90). KPB bagli
iskemi reperfiizyon hasar1 agik kalp cerrahisinde sik goriilen bir komplikasyondur ve
insidans1  %8-15’e¢ kadar c¢ikmaktadir (91). Su anda, patogenezi tam olarak
aydinlatilamamustir, ancak asir1 kalsiyum yiiklenmesi, enerji metabolizmasi bozuklugu,
artmis serbest oksijen radikalleri ve yogun inflamatuar yanitin miyokardiyal iskemi
reperfiizyon hasarinda etkili oldugu disiiniilmektedir (89, 92). Bizde calismamizda
KPB siiresinin CILP1 {izerindeki etkisini degerlendirdik. Buna gore operasyon
oncesine gore postoperatif 72.saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde degisim KPB
sliresi arttikga artmakta (7,=0,26, p=0,029) oldugunu bulduk. Uzamig KPB siiresine
baglh gelisen daha yiiksek iskemi reperflizyon hasarinin daha yogun kardiyak ESM
tiretimini tetikleyecegi diistiniiliirse CILP1 seviyelerinin KPB siiresi uzadik¢a artmasi
beklenen bir durumdur. Caligmamizda KPB siiresinin artmasiyla CILP1 seviyelerinin
postoperatif donemde artiyor olmast CILP1 iligkili ESM iiretiminin devam eden

stiregte belirginlesmesi ile iligkili olabilir.
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Aortik kross klemp ve KPB siirelerinin CILP1 ile etkisini degiskenlerden
armdirarak degerlendirmek i¢in aortik kros klemp ve KPB sonras1 iskemi reperfiizyon
ve sistemik inflamasyonu gosteren spesifik parametrelerin nicel olarak belirlenmesi ve

bu sekilde CILP1 ile korelasyonunun degerlendirilmesi daha faydali olabilir.

Mortaliteyi tahmin etmeye yonelik gelistirilmis modellerin kullaniminin dogru
ongoriiler sagladig1 ve kurumlar arasinda riske gore ayarlanmis yogun bakim siiresinde
biiytik farkliliklar olduguna dair kanitlar mevcuttur (93). Kalp ameliyati gegiren
hastalar i¢in, klinik tahmin modelleri ameliyat mortalitesini tahmin etmede basarili
olmaktadir ve performans kiyaslamasinda kullanilmaktadir (94). CILP1 proteinin
prognostik degerini gostermek igin Wang ve arkadaglarinin yaptigi 210 kronik kalp
yetmezligi (sol ventrikiil EF<%50) olan hastanin dahil oldugu prospektif gozlemsel
calismada ilk defa dolasimdaki CLIP1 proteininin kronik kalp yetmezliginde
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ve NT-proBNP'ye gore prognostik
Ongoriiyii onemli Olciide iyilestirebilecegini bulmustu. Biz de ¢calismamizda CILP1’in
ilk defa preoperatif risk degerlendirmede ve cerrahi sonrasi erken donemde prognozu
belirlemede yardimci bir ara¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini degerlendirmek

amactyla CILP1’in EuroSCORE II, APACHE II ve VIS ile korelasyonunu inceledik.

EuroSCORE 1I i¢in yapilan analizde CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve
grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bulduk (F=0,347, p=0,728).
CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(F=7,289, p=0,001), ancak diisiik risk ve orta-yiiksek risk gruplarma gore degisiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildi (F=0,031, p=0,861). Preoperatif CILP1
diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 361,31 birimlik artigin ve 72.saatteki 356,14
birimlik artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu degerlendirildi (p<0,05). Buna gore
EuroSCORE 1I degerinin diisiik ya da orta-yiiksek olmasi ile CILP1 degerlerindeki
degisim anlamli bulunmamustir. Bununla beraber korelasyon analizi yapildiginda
EuroSCORE 1I degeri ile preoperatif CILP1 diizeyi arasinda negatif yonlii bir iligki
oldugu bulunmustur (r; =-0,34, p=0,004). Baska degisle operasyon dncesinde CILP1
diizeyi azaldikga EuroSCORE II degerinin artma egiliminde oldugu bulunmustur.
Daha once preoperatif CILP1 diizeyi yiiksek olan hastalarin EF’lerinin daha yiiksek

oldugunu sdylemistik. Buna gore preoperatif CILP1 diizeyi diisiik olanlarm EF’lerinin
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daha disik olacagini, bununla beraber EuroSCORE Il skorlarmin daha yiiksek
olacagini ve bu sekilde indirekt olarak CILP1 diizeyi diisiikk olan hastalarda mortalite
riskinin daha yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz. Toponin-I diizeyi (1,=0,52, p<0,001) ve
BNP diizeyi (15=0,64, p<0,001) arttikca EuroSCORE II degerlerinin de artmakta
olmasi da EuroSCORE Il ile CILP1’in negatif iliskisini destekler niteliktedir.
EuroSCORE |1 preoperatif mortalite tahmini i¢in risk yiizdesi vermektedir (49). Ancak
hangi deger araliklarinin diisiik, orta ya da yiiksek risk olarak degerlendirilecegine
yonelik bir limit degeri yoktur ve her c¢alisma bunu kendi c¢alismasindaki
popiilasyondan elde ettigi veriler dogrultusunda olusturmaktadir (95-98). Bunun yani
sira EuroSCORE II’nin mortalite risk tahminindeki basarisini 6lgmek i¢in yapilan
calismalarda mortalite hastane i¢i mortalite, 30 giinliik mortalite, 90 giinliik mortalite
vb. olarak farkli farkli degerlendirilmektedir (49). Biz g¢alismamizda risk diizeyi
gruplamasini Silverborn ve arkadaslariin genis kapsamli ¢aligmasini referans alarak
yaptik ancak ¢alismamizdaki mortalite goz tiniinde bulundurarak yiiksek risk grubu ve
diisiik-orta risk grubu olarak 2 grupta inceledik (73). Mortaliteyi hastane i¢i mortalite
olarak kabul ettik. CILP1 degerinin mortalite riskini belirlemedeki giiciinii 6lgmek i¢in
daha genis 6rneklemli ¢aligmalarda farkli mortalite siireleri ile degerlendirme yapmak
daha fazla bilgi verici olabilir. Aym1 zamanda skorlama sistemleriyle indirekt
degerlendirmelerin yam sira direkt gerceklesen mortalite tizerinden CILP1’in cerrahi
sonrasi mortalite risk tahmininde gii¢lii olup olmadigini géstermek faydali olacaktir.
APACHE 1I i¢in yapilan analizde CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve
APACHE 1I diizeyi gruplarmin etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bulduk (F=1,245, p=0,294). Zamana gore CILP1 diizeyinin degisiminin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (F=8,458, p<0,001), ancak APACHE II diizeyi gruplarma gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigr gorildii (F=1,038, p=0,359).
Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 380,40 birimlik artis1 ve
72.saatteki 360,27 birimlik artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu degerlendirildi
(p<0,01). Ayrica postoperatif 0.saat CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki
218,47 birimlik artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). APACHE
II diizeyinin CILP1 preoperatif ve postoperatif Ol¢iimleri ile korelasyon iliskisinin
anlamli olmadig1 (p>0,05) ve CILP1 diizeyindeki operasyon sonrasi yiizde degisimin
de APACHE 1I diizeyi ile iligkili olmadigi bulunmustur (1 =0,08, p=0,502).
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Korelasyon bulgularina goére EuroSCORE II degeri arttikca APACHE 1II degerinin
artmasina bagli olarak (15=0,65, p<0,001) preoperatif mortalite agisindan yiiksek riskli
hastalarin postoperatif mortalite riskinin yiiksek olacagimi soyleyerek CILP1’in
postoperatif mortaliteyi tahmin etmede basarili olacagin1 sdylemek dogru
olmayacaktir. Ayni sekilde APACHE II degerlerine gore risk derecelerini gruplandirma
yaparken EuroSCORE II’de oldugu gibi standart limit degerlerinin olmamasi CILP1’in
postoperatif risk tahminini gerceklestirip gerceklestirmeyecegini degerlendirmede
basarisiz olmasina yol agmus olabilir. Yine CILP1 degerlerinin ve degisiminin
postoperatif yogun bakimdaki mortaliteyi tahmin edip edemeyecegini gostermek igin
skorlama sistemlerini indirekt kullanmak yerine direkt mortalite ve morbidite iliskili
parametrelerle  degerlendirilmesinin  ve daha genis Orneklemli ¢alismalarin
yapilmasinin faydali olacagi goriisiindeyiz.

VIS i¢in yapilan analizde CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve VIS diizeyi
gruplarmin etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadiginmi bulduk (F=2,432,
p=0,084). Zamana gore CILP1 diizeyinin degisiminin istatistiksel olarak anlamli
oldugu (F=8,077, p<0,001), ancak VIS diizeyi gruplarina gore degisiminin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goriildi (F=2,855, p=0,095). Preoperatif CILP1 diizeyine gore
postoperatif 24.saatteki 363,20 birimlik artisin ve 72.saatteki 325,07 birimlik artigin
istatistiksel olarak anlamli oldugu degerlendirildi (p<0,01). Ayrica postoperatif 0.saat
CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 201,23 birimlik artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Buna gore CILP1 diizeyine bakarak hastalarin
inotrop ihtiyacinin fazla olup olmayacagini sdylememiz miimkiin goéziikmemektedir.
Ancak preoperatif ve postoperatif 0.saat CILP1 diizeyleri arasindaki farkin yiiksek
olmasi ile VIS degerlerinin diisiik olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
oldugu bulunmustur (15=-0,26, p=0,032). Preoperatif ve postoperatif 0.saat CILP1
diizeyleri arasindaki farkin yiiksek olmasi, cerrahi sonrast ESM iretimi yanitiin bu
hastalarda daha fazla oldugunu ifade ediyor olabilir. Buna gére ESM yanit1 fazla olan
hastalarda yeniden sekillenme ile kardiyak iyilesme daha giiglii gergeklestigi i¢in VIS
skorlar diisiik, inotrop ihtiyaglar1 daha az olabilir.

Postoperatif mortaliteyi ve tedaviye yaniti tahmin eden skorlama sistemleri ile
CILP1 in iliskisi tizerinden CILP1’in ylizde degisiminin mortaliteyi ya da postoperatif

durumu tahmin edip edemeyecegi tartismali olabilir. Kalp ameliyati geciren hastalar
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icin yogun bakim siiresinin dogru tahmini, uzun siireli yogun bakim siiresi
gerekebilecek hastalarin erken belirlenmesini, degistirilebilir risk faktorlerini gdzden
gecirmeyi, yogun bakim kaynaklarimi dogru planlamay1 saglayabilmektedir (99). Bu
nedenle CILP1 degerlerinin yogun bakim yatis siiresi ve toplam yatis siiresi ile
iligkisini inceledik. Buna gore CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve yogun bakim
stiresi gruplarmin etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur
(F=0,197, p=0,843). Yani yogun bakim yatis siireleri 2 giinden az olan ve 2 giin veya
daha fazla olan hastalarimizda CILP1’in dolasimdaki miktar1 benzer sekilde
degigsmektedir. CILPI’in degisimine bakarak bir hastanin yogun bakimda kalig
sliresinin uzay1ip uzayamayacagini sdyleyemeyiz. Bununla beraber zamana gore CILP1
diizeyinin degisimi istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=5,663, p<0,01), ancak yogun
bakim siiresi gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur (F=3,339, p=0,045). Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif
24 saatteki 351,31 birimlik artis1 ve 72.saatteki 300,85 birimlik artisi istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Ancak CILP1 diizeyinin yogun bakim yatis
stiresini i¢in prediktif bir 6nemi yoktur. Bu durum yogun bakim siiresini tahmin etmek
icin olusturulan modellere bakildiginda, yogun bakim siiresinin bir ¢ok farkl
degiskinden etkilenmesi ve yogun bakim siiresini kategorize etmek igin standart bir
tamim veya Ongoriicii degiskenleri segmek i¢in kriterlerin olmamasindan
kaynaklanabilir (100).

Toplam yatig siiresine bakildiginda CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve
toplam yatig siiresi gruplarinin etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur (F=1,157, p=0,321). Zamana gore CILP1 diizeyinin degisimi istatistiksel
olarak anlamli oldugu (F=7,109, p=0,001), ancak toplam yatig siiresi gruplarina goére
degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur (F=1,332, p=0,252).
Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 350,75 birimlik artis1 ve
72.saatteki 306,53 birimlik artig1 istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0,05). Postopertif 0.saat CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 202,38
birimlik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Toplam 7 giin ve tizeri
yatan hastalarin preopeatif CILP1 diizeyi, 7 giinden daha az yatan hastalarin
preoperatif CILP1 diizeyine gore daha diisiiktiir. CILP1’in miyokard fibrozisi arttik¢a

dolagimdaki miktarinin azalmasi nedeniyle yatis siiresi 7 giin ve iizeri olan hasta
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grubunda preoperatif CILP1 seviyelerinin diisiik olmasi bu hasta grubunda muhtemel
kardiyak fibrozisin daha fazla olmasiyla iliskili klinik sonuglarin daha kétii olmasiyla
aciklanabilir. Ancak bu durumun elde edilen verilere gore istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, 6rneklem genisliginin yeterli olmamasindan kaynaklanabilir. Bu nedenle
CILP1 seviyelerinin yatis siiresi i¢in prediktif degerinin olup olmadigini ortaya
koymak i¢in daha genis 6rneklemli ¢alismalara gerek vardir.

Sistemik hastaliklara bagh gelisen fibrozis nedeniyle ek hastalik durumunun
CILP1 tizerine etkilerini degerledirdik. DM agisindan baktigimizda kardiyak fibrozis,
DM'li hastalarda sik goriilen bir durumdur ve kalp yetmezligi gelisimine zemin
hazirlayan ana faktorlerden biridir. Kardiyak fibrozis, iskemi, inflamasyon ve o6zellikle
DM’de oksidatif stres, ileri glikasyon son {irlinleri ve c¢esitli nérohormonal
mediatorlerden kaynaklanir. Kardiyak fibrozis miyosit dizilimini bozarak doku
heterojenitesine ve uyumsuzluga, ventrikiiler dilatasyona ve kontraktil disfonksiyona
neden olabilir. Bunun beraber kardiyak fibrozis, miyokardiyal kompliyansi degistirerek
vaskiiler fibrozis ile birlikte diyastolik disfonksiyona ve korunmus sol ventrikiil EF’li
kalp yetmezligine zemin hazirlayabilir (11). DM’nin CILP1 seviyesini etkileyip
etkilemedigini gérmek i¢in yapilan analizlerde CILP1 diizeyinin degisiminde zaman
ve DM varlig1 arasindaki etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur (F=0,647 p=0,547). Zamana gore CILP1 diizeyinin degisiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=8,567, p<0,001), ancak DM varligi durumuna
gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (F=0,327, p=0,569).
Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 378,80 birimlik artis1 ve
72.saatteki 353,35 birimlik artis1 istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0,01). Postoperatif O.saat CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 202,95
birimlik artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Preoperatif
CILP1 diizeyine gore postoperatif 0.saat (p=0,01), 24.saatte (p<0,001) ve 72.saatteki
(p<0,001) artislar istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. DM’nin olup
olmamasina gore CILP1 diizeyleri degerlendirildiginde DM’si olan hastalarin DM ’si
olmayan hastalara gore daha diisiik diizeyde CILP1 seviyesine sahip oldugu
goriilmektedir. Bu iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmayisi yine
diisiik orneklem genisligi ile aciklanabilir. Ciinkii DM varliginda kalbin fibrotik
yiikiinlin degisen seviyelerde de olsa daha yiiksek olmasini bekleyebiliriz (101). Bu da
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Park ve ark. kullandig1 yontemle fibrozis iligkili dolagimdaki CILP1 seviyelerinin
diismesiyle uyumlu goriinmektedir (16). Nitekim Park ve ark.’nin yonteminden farkli
olarak fibrozisi CILP1 seviyelerinin yiikselmesi ile gosteren Kernaov ve ark.’nin
yapmis oldugu bir ¢alismada yiliksek CILP1 icin belirledikleri esik degere gore
hastalar1 grupladiklarinda diyabeti olan hastalarin %70’inin belirlenen esik degerin
tizerinde ancak %30’unun belirlenen esik degerin altinda olmasi g¢aligmamizdaki
bugular1 desteklemektedir (102). Wang ve ark. yapmis oldugu c¢alisma da diyabetli
hastalarda serum CILP-1 diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve
diyabetin CILP1 degiskenligini pozitif yonde etkileyen bagimsiz bir belirleyici
oldugunu bulmuslardir (80). CILP1’in erken postoperatif donemde artiyor olusu,
cerrahi iliskili mekanik travma, aortik kros klemp uygulamasi ile olusabilecek iskemi
reperflizyon hasar1 ve KPB iligkili sistemik inflamasyona bagl gelisebilen yeniden
sekillenmeyi gostermesi agisindan bekledigimiz bir durumdur.

Daha o6nce kalp cerrahisi gecirmis hastalarin CILP1 seviyelerinde farklilik olup
olmadigin1 degerlendirdik. Zamana gére CILP1 diizeyinin degisiminin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu (ki-kare=28,447, p<0,001) ancak gecirilmis kardiyak
operasyon varliginda CILP1 diizeyindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
olmadigim1 bulduk (Ki-kare=1,650, p=0,648). Bununla birlikte ge¢irilmis kardiyak
Oykiisii olmayan hastalarda preoperatif ve postoperatif CILP1 diizeyindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (ki-kare=31,394, p<0,001). Kardiyak
cerrahi operasyon oykiisii olmayan hastalarda preoperatif diizeye goére postoperatif
0.saat (p<0,01), 24.saat (p<0,001) ve 72.saatteki (p=0,001) CILP1 diizeyindeki artislar
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05). Wang ve ark.’larinin
CILP!’in prognostik degerini gostermek i¢in yaptiklari ¢alismada perkiitan koroner
girisim veya KABG o&ykiisii olan hastalarda CILP1 diizeyini anlamli olarak yiiksek
bulmustur (Wang ve ark. Keranov ve ark. gibi fibrozis iliskili olarak CILP1 seviyesini
yiiksek, Park ve ark. F-CILP1’1 saptadiklari igin diisiik bulmustur) (16, 80, 102). Bizim
calismamizda da Park ve ark. ileri siirdiigi CILP1 seviyesindeki fibrozis iliskili
diisiikliik kardiyak operasyon oykiisii olan hastalarda goriilmektedir. Wang ve ark. ile
Keranov ve ark. bahsettigi kardiyak operasyon Oykiisii olan hastalardaki CILPI
yiiksekligi tiim bu verileri desteklemektedir. Bununla beraber kalp cerrahisi oykiisii

olmayan hastalarda CILP1 degisimi postoperatif donemde anlamli iken, kalp cerrahisi
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Oykiisii olan hastalarda CILP1 degisiminin anlamli bulunmamasi dikkat gekicidir.
Buna gore hastanin daha oOnce kardiyak cerrahi gegirmis olmasina bagli olarak
kardiyak fibrozisin asamasinin, yeniden sekillenmenin derecesinin etkilenmesiyle
karmasik bir homeostatik dengesi olan CILP1 proteininin seviyelerindeki degisim,
kardiyak cerrahi gecirmis hastanin patolojisine, gegirdigi cerrahini 6zelliine gore
hastaya spesifik bir patern olusturabilir. CILP1 ekspresyonunun, sag ventrikiil basing
yiiklinde, sol ventrikiil basing yiikiine gore daha yiiksek oldugunu gosteren bir
calismadan yola ¢ikarak kardiyak cerrahi Oykiisii olan hastalarda kalbin farklh
bdlgelerinin etkilenerek farkli seviyelerde fibrozis gelistirmesiyle iliskili olarak CILP1
bu sekilde davrandigmi diisiinebiliriz (103). CILP1 cerrahi sonrasi ESM yapim ve
yikimini, yeniden sekillenmenin diizeyini gdstermede gegirilmis kardiyak cerrahi
Oykiisii olmayan hastalarda gegirilmis kardiyak cerrahisi olan hastalara gore daha

basarili olabilir.

Renal yetmezligin CILP1 {izerine etkilerini degerlendirmek igin yapilan
analizlerde renal yetmezlik durumu orta (ki-kare=10,442, p=0,15) ve agir (ki-
kare=16,200, p=0,001) olan hasta gruplarinin CILP1 degisiminin zamanla degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Renal yetmezligi olmayan hastalarda CILP1
diizeyindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (ki-
kare=7,735, p=0,052). CILP1 degisimine baktigimizda renal yetmezligi orta siddette
olan hastalarda preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki (p<0,05) artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Renal yetmezlik durumu agir olan veya
diyaliz yapilan hasta grubunda preoperatif diizeye gore postoperatif 24.saat (p<0,01)
ve 72.saatteki (p<0,01) CILPI1 diizeyindeki artiglar istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur (p<0,05). Biz calismamizda renal fonksiyonlar1 GFR ile degil kreatinin
Klirensi ile gostermek istedik. Wang ve ark. yapmis oldugu calismaya goére CILP1
seviyeleri glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile negatif korelasyon gostermektedir (80).
Buna gore diisiik GFR’li (renal yetmezligi olan) hastalarda CILP1’in daha yiiksek
(fibrotik yiikiin daha fazla) olacagini sdyleyebiliriz. Wang ve ark., Keranov ve ark. gibi
fibrozisi yiiksek CILP1 ile Park ve ark. ise fibrozisi diisiik CILP1 ile gosterdiginden
bizim ¢alismamiz da Park ve ark. prensibini kullanarak calistigindan diisiik kretinin
Klirensi (renal yetmezlik seviyesi daha fazla) olan hastalarda CILP1 seviyelerini,

kendinden 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak daha diisiik 6lgmiistiir (16, 102). Bunun
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yani sira ¢alismamiz renal yetmezlik durumu agir olan hastalarda postoperatif CILP1
degisiminin anlamli oldugunu gostermistir. Renal yetmezligi olan hastalarda cerrahinin
miyokard tizerindeki etkilerini ortaya koymak, hasta spesifik yaklasimlari daha da

gelistirmeye yardimci olabilir.

Farkli patolojilerde kalbin etkilenen boliimleri farkli olmaktadir. Bu yilizden
farkl1 patolojilerde uygulanan cerrahi operasyonlar ve cerrahinin sonuglar1 degiskenlik
gostermektedir. Miyokardiyal CILP1 proteininin akut miyokard infarktiisii, sol
ventrikill basing yiikii, iskemi reperflizyon hasari ve anjiyotensin Il tedavisi ile
diizenlenmis hayvan modeli deneylerinde énemli 6lglide arttigi gosterilmistir (13, 18,
104, 105). Benzer sonuglar akut miyokard infarktiisii ve kalp yetmezliginde insan
miyokardinda da gosterilmistir (13, 106). Keranov ve ark. 161 hasta iizerinde yapmis
oldugu calismada pulmoner hipertansiyon iligkili sag ventrikiil basing yiikii, sol
ventrikiil hipertrofisi, dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarla sag veya sol ventirkiil
anormalligi izlenmeyen kontrol grubunu karsilastirilmis ve pulmoner hipertansyon
varliginda sag ventrikiil uyumsuzlugu olan hastalarin CILP1 seviyelerinin diger hasta
gruplarina gore daha ¢ok arttigini gostermistir (17). Bu nedenle CILP1 diizeyinin farkli
patolojilerde yapilan farkli cerrahilerin tiiriine gore degisip degismedigini gostermek
istedik. Hastalarin preoperatif CILP1 ve postoperatif 0.saat, 24.saat ve 72.saat
diizeyleri izole KABG, izole kapak cerrahisi ve KABG+kapak cerrahisi gruplarina
ayrilarak degerlendirilmisti. CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve grup
etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (F=0,579, p=0,693).
CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(F=8,370, p<0,001), ancak hasta gruplarma gore degisiminin istatistiksel olarak
anlamli olmadigr bulunmustur (F=1,378, p=0,184). Buna goére yapilan operasyonun
KABG, kapak cerrahisi veya kombine KABG+kapak cerrahisi olmasindan bagimsiz
olarak CILP1 seviyeleri degismektedir. Grup etkilesiminin olmamasi nedeniyle
gruplara gore diizeltilmis preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki
376,56 birimlik artis1 ve 72.saatteki 368,53 birimlik artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,010). Ister kapak cerrahisi ister KABG uygulansin CILP1
postoperatif 24 ve 72. saatte artmaktadir. Bu durum ESM yapiminin artis1 ile
aciklanabilir (106).
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Yalnizca KABG yapilan hastalari kendi iginde inceledigimizde CILP1
diizeyinin degisiminde zaman ve izole KABG cerrahisi etkilesiminin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (F=0,450, p=0,658). CILP1 diizeyinin zamana
gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=7,471, p=0,001), ancak izole
KAGB cerrahisine gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur
(F=2,276, p=0,136). KABG yapilan hastalarda preoperatif CILP1 seviyeleri diger tiim
cerrahilerin yapildig1 hasta grubu ile karsilastirildiginda bizim g¢alismamizda izole
KABG cerrahisi uygulanan hastalarin CILP1 seviyelerinin daha yiiksek oldugunu
goriiyoruz. Istatiksel anlamlilik cesitli nedenlerden &tiirii gosterilememis olabilecekse
de bizim c¢alismamiz i¢in izole KABG cerrahisi yapilmis olan hastalarda preopereatif
dénemde CILP1 seviyelerinin daha yiiksek goriilmesi, bu grubun diger hastalara gore
fibrotik yiikiiniin preoperatif dSnemde daha az oldugunu diisiindiirebilir. Izole kapak
cerrahisi grubunda CILP1 seviyeleri en diisiikk, kombine KABG+kapak cerrahisi
grubunda bu iki grubun ortasinda bir deger bulunmustur. Bizim 6rneklemimizde kapak
hastalarinin koroner arter hastalarindan daha yiiksek fibrotik yiike sahip oldugunu
diistinebiliriz. Bu durumun istatistiksel olarak desteklenememesinin sebebi 6rneklem
genigliginin az olmasindan ve farkli patolojilerin kardiyak fibrozisi degisken
derecelerde etkiliyor olmasindan kaynaklanabilir.

van Nieuwenhoven ve ark.’nin yapmis oldugu bir dizi insan ve hayvan deneyi
modellerinde aort stenozu olan 11 hastay1 kontrol grubu olarak belirledikleri 6 KABG
cerrahisi gecirmis hasta ile karsilagtirmislardir. Sol anterior desendan arteri baglayarak
bolgesel miyokard infarktiisii olusturduklar1 17 fare ile 6 farelik kontrol grubunu
karsilagtirmiglardir. Ayrica transvers aortik konstriksiiyon uyguladiklari ve anjiyotensin
Il ile indiiklenmis hipertansiyonu olan fareleri de incelemeye katmislardir. Yaptiklari
caligmada kardiyak CILP1 ekspresyonunun insan infarktiisii dokusunda, transvers
aortik konstriksiyon ve anjiyotensin II inflizyonu gibi kalbin asir1 basing yiiki
preklinik modellerinde ve miyokard infarktiisii preklinik modellerinde giiclii bir
sekilde yiikseldigini gostermislerdir. ilk kez ESM yeniden sekillenmesiyle CILP1
ekspresyonunu net bir sekilde iliskilendirmislerdir (13). Park ve ark. transvers aortik
konstriksiyon  uygulanan  fareleri  taklit  operasyon  yapilmig  farelerle
karsilagtirdiklarinda CILP1’in basing yiikii sonrasinda kalpte {iretiminin arttigini

gostermigstir. Ayrica F-CILP proteininin dolasimdaki seviyelerinin, iskemik kalp
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yetmezligi olan hastalarin serumunda, saglikli bireylerin serumuyla karsilagtirildiginda
onemli 6l¢lide azaldigini ve dolagimdaki bir biyobelirte¢ olma potansiyeli oldugunu
soylemistir (16). Biz de ¢alismamizda yalnizca aort kapak cerrahisi uygulanan hastalari
gruplandirarak diger hastalarla karsilastirdigimizda CILP1 diizeyinin degisiminde
zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bulduk (F=0,557,
p=0,591). CILP1 diizeyinin zamana goére degisiminin istatistiksel olarak anlamli
oldugu (F=4,481, p=0,010), ancak izole aort kapak cerrahisi gruplarina gére degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterildi (F=1,129, p=0,292). izole aort kapak
cerrahisi uygulamasindan bagimsiz olarak postoperatif 0.saat CILP1 diizeyine gore
postoperatif 24.saatteki 281,17 birimlik artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p<0,05). Calismamizda aort kapak cerrahisi uygulanan hastalarda cerrahi
endikasyon aort yetmezligi ve aort stenozu olarak belirlenmistir. Aort stenozu ve aort
yetmezligindeki CILP1 diizeylerini karsilastiracak yeterli sayida 6rnek yoktur. Urban
ve arkadaglarmin aort stenozu ve aort yetmezIligini molekiiler diizeyde karsilastirdigi
bir calismada MMP ve MMP doku inhibitorleri tizerinden ESM yeniden sekillenmesini
degerlendirmis ve aort stenozunda yeniden sekillenme iligkili MMP ve MMP doku
inhibitorlerinin daha belirgin oldugunu gostermislerdir (107). Yalnizca aort kapak
cerrahisi uygulanan hasta grubunda CILP1 seviyelerinin diger operasyonlarin yapildigi
gruptan istatistiksel olarak farkli sonu¢ gostermemis olmasi bu grupta yetmezlik ve
stenoz hastalarinin bir arada olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Aort yetmezligi ve aort
stenozunda benzer ESM yeniden sekillenmesi beklenmemektedir (107). Ayrica van
Nieuwenhoven ve ark. yaptigi ¢alismayla CILP1 ekspresyonunun, ilk nedenden
bagimsiz olarak kardiyak ESM'deki degisikliklere karsi ¢ok hassas goriindiigiini ve
CILP1’in kardiyak ESM'nin yeniden sekillenmesi igin ideal bir belirteg haline
geldigini soylemektedir (13). CILP1’in cerrahi gruplarda postoperatif ESM yeniden
sekillenmesini gostermede ve ESM yeniden sekillenmesinin klinik etkilerini takip
etmede bir belirteg olarak kullanilip kullanilamayacagmi ilk kez arastiran
caligmamizda aort kapak cerrahisine spesifik kuvvetli bir belirte¢ olabilecegini ortaya
koyamadik. Genel olarak biitlin cerrahi gruplarda CILP1 postoperatif donemde
artmistir.

KABG ve kapak cerrahisi birlikte uygulanan hasta grubuna bakildiginda CILP1

diizeyinin degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlaml
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olmadig1 bulunmustur (F=0,749, p=0,486). CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=6,771, p=0,001), ancak hasta gruplarna gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (F=0,256, p=0,614).
Preoperatif CILP1 diizeyine goére postoperatif 24.saatteki 367,12 birimlik artis1 ve
72.saatteki 403,85 birimlik artig1 istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0,05). Kombine kapak ve KABG cerrahileri i¢in de CILP1 diizeyinde postoperatif
donemde bir artis mevcuttur.

Kim ve ark. CILP1’in miksomat6z mitral kapak dejenerasyonu olan kopeklerde
dejenerasyonun  seviyeleri igin yeni bir biyobelirteg olarak  kullanilip
kullanilamayacagimi degerlendirmek i¢in yaptiklari ¢alismada CILP1’in miksomatdz
mitral kapak dejenerasyonu olan kopeklerde kardiyak yeniden sekillenmenin bir
gostergesi olabilecegini ve bu nedenle bir miksomat6z mitral kapak dejenerasyonunda
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir (82). Biz de ¢alismamizda yeterli
sayida izole mitral kapak cerrahisi uygulanan hasta (n=2, %1,4) olmadig1 i¢in
mitral+triksiipit kapak cerrahisi uygulanan hastalar1 (n=11, %15) gruplandirarak diger
tim cerrahilerin yapildigi hastalar1 karsilastirdik. Kapak cerrahisi uygulanan
hastalardan yalnizca mitral+trikiispit kapak cerrahisi yapilan grup diger cerrahilerin
yapildigr grupla karsilastirildiginda CILP1 diizeyinin preoperatif ve postoperatif
degisiminin mitral+trikiispit kapak cerrahisi disindaki cerrahilerin yapildigi hastalarda
istatistiksel ~olarak anlamli oldugu bulunmustur (ki-kare=25,684, p<0,001).
Mitral+trikiispit cerrahisi yapilan hastalarda ise CILP1 diizeyinin zamana gore
degisimi istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (ki-kare=4,636, p=0,200).
Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 0.saatteki (p<0,01), 24.saatteki
(p<0,001) ve 72.saatteki (p<0,01) artislar yalnizca mitral ve trikiispit cerrahisi yapilmig
grup disinda agik kalp cerrahisi yapilmis olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Keranov ve ark.’nin CILP1’in iskemik kardiyomiyopatili hastalarda sag
ventrikiill ~ disfonksiyonunu  gostermede bir  biyobelirteg  olarak  kullanilip
kullanilamayacagini gostermek igin yaptiklari bir calismada iskemik kardiyomiyopatili
hastalarda CILP1 konsantrasyonlari ile sol ventrikiil parametreleri arasinda iligki
gosterememislerdir. Ancak CILP1’in, iskemik kardiyomiyopatide sag ventrikiil
EF’si %40’1n altinda olan hastalar i¢in iyi bir prediktor oldugunu, ancak sol ventrikiil

EF’si %40’ in altinda olan hastalar i¢in bir prediktor olmadigini gostermislerdir.
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Bununla beraber yiiksek CILP1l'in tek bagimsiz prediktoriiniin sag ventrikiil EF’si
oldugu bulunmustur. CILP1 ve sol ventrikiil EF’si, iskemik kardiyomiyopatide sag
ventrikiil EF’si %40’in altinda olan hastalarin tek bagimsiz prediktorleri olarak
bulunmustur. Bu analiz CILP1'in, iskemik kardiyomiyopatili hastalarda prognostik
olarak ilgili sag ventrikiil disfonksiyonunun yeni bir kardiyak biyobelirteci olarak
potansiyel roliinii gostermistir (102). Sol kalp hastaligi durumunda fonksiyonel
trikiispit yetmezligi, pulmoner hipertansiyona yol acan yiiksek sol atriyum basincinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve artmis sag ventrikiil artyiikii ile sag ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda azalamaya neden olur. Bu da degisen derecelerde Sag ventrikiil
dilatasyonu, trikiispit yetmezligi ve sag ventrikiil yeniden sekillenmesine yol agar
(108). Ancak birbirleriyle iliskili birbirine eslik eden mitral ve trikiispit kapak
hastaliklarinda kalbin etkilenen bdlgelerine ve etkilenme derecesine bagli olarak
yeniden sekillenme farkli sekillerde gelisebilir (109). Calismamizda hastalar uygulanan
cerrahi prosediirlere gore siniflandirilmistir. Burada mitral darlik, mitral yetmezlik,
trikiispit yetmezlik vb. gibi cerrahi endikasyonlarin derecelerine gore bir siniflandirma
yapilmamistir ve ventrikiil fonksiyonlar siniflandirilmamistir. Buna ragmen yalnizca
mitral+trikiispit cerrahisi disinda yapilan cerrahileri grupladigimizda bu iki grup
arasindaki CILP1 degerlerinin farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gordiik.
Ayrica CILP1 degisiminin preoperatif degerlere gore 0,24 ve 72. saatteki artiglarinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulduk. Yalnizca mitral+triksiipit cerrahisi
uygulanan hastalarda CILP1 degisiminin anlamli olmamasi, gelisen fibrozisin farkli
derecelerde olmast ile iliskili olabilir. Cilinkii Keranov ve ark. yapmis oldugu diger bir
calisgmada hastalar sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarina, ortalama pulmoner arter
basinglarina, aort kapagi ortalama basing gradientine, diyastol sonu interventrikiiler
septum kalinligina, trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketine, sag ventrikiil diyastol
sonu dilatasyon varligina gore adaptif sag ventrikiil, maladaptif sag ventrikiil, sol
ventrikiil hipertrofisi ve asir1 basing yiikii ve dilate kardiyomiyopatili hastalar olarak
smiflandirilmistir ve maladaptif sag ventrikiilii olan hastalarin, sol ventrikiil hipertrofisi
ve dilate kardiyomiyopatisi olan hastalardan daha yiiksek CILP1 konsantrasyonlari
sergiledigini gostermistir (17). CILP1 ekspresyonunun, sag ventrikiil basing yiikiinde,
sol ventrikiil basing yiikiine gore daha yiiksek oldugu hipotezi, pulmoner arter banding
uygulanan farelerde CILP1'in 26 kat arttigin1 ancak benzer derecede c¢ikis yolu
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darligina ragmen transvers aortik konstriksiyona maruz kalan farelerde sadece bes kat
arttigin1 gosteren deneysel bir ¢aligmayla desteklenmektedir (103). Sag ventrikiil
basing yiikii sag ventrikiil fibrozisine yol agsa da, dilate kardiyomiyopatiyle
karsilastirdigimizda, dilate kardiyomiyopatideki sol ventrikiil fibrozisi genellikle daha
siddetlidir (110). CILP1 yolagi, miyokardiyumda profibrotik TGF-B sinyalini inhibe
ederek asirt fibrozisin 6nlenmesinde yer alabilir. Bu nedenle, dilate kardiyomiyopatide
belirgin sol ventrikiil fibrozisinde CILP1 sentezi daha az artmis olabilir (17). Bu
nedenle mitral+trikiispit kapak cerrahisi disindaki cerrahileri grupladigimizda, bu
gruptaki CILP1 seviyesindeki degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulmus olabiliriz.

Buradan yola ¢ikarak ayrintili ventrikiiler fonksiyonel degerlendirmenin dahil
oldugu gruplandirmalarda cerrahi sonrasi CILP1 degisiminin anlamli oldugunu
gostermek, CILP1’in ileride cerrahi prognozu gostermede c¢ok daha etkin
kullanilabilecegi yoniinde bir hayli umut vericidir. Calismamiz yalnizca cerrahi
gruplandirmayla birlikte bile belirli kosullarla CILP1’in cerrahi sonrasi degisiminin
anlamli oldugunu gosterilebilmistir. Elbette orneklem genisliginin arttirilmasi daha
dogru sonuglar elde etmemizi saglayacaktir. Keranov ve ark. CILP1’in farkli CILP1
esik seviyeleri kullanilarak sol ve sag ventrikiil hastalig1 arasinda ayrim yapabilen
patolojik kardiyak yeniden sekillenmenin biyobelirteci olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmektedir (17). Yapilan ¢aligmalar CILP1’in prognostik 6nemini belirlemeye yonelik
esik seviyeleri bulmay1 amaglamistir (82, 102). CILP1’in farkli cerrahiler igin farkli
esik seviyelerinin belirlenmesi daha etkin postoperatif degerlendirme icin faydali
olabilir.

Miidahale edilen kapak sayisina gore CILP1 seviyeleri karsilagtirilmistir.
CILP1 diizeyinin degisiminde zaman ve grup etkilesiminin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 bulunmustur (F=0,324, p=0,724). CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (F=6,688, p=0,002), ancak hasta gruplarma gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur (F=0,021, p=0,885).
Preoperatif CILP1 diizeyine gore postoperatif 24.saatteki 365,04 birimlik artis1 ve
72.saatteki 356,42 birimlik artig1 istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p<0,05). Buna gore miidahale edilen kapak sayisti CILP1’in postoperatif
seviyelerindeki artigin miktarmi belirlemedigi sOylenebilir. Ancak daha ¢ok hasta

incelendiginde miidahale edilen kapak sayisi arttikca hem cerrahinin siiresi uzayacagi
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hem de etkilenen kalp bolgesinin artacagi géz oniine alindiginda CILP1 seviyesindeki
artigin daha fazla olabilecegi gozlenebilir.

Miidahale edilen damar sayisina gore CILP1 seviyeleri karsilagtirilmigtir.
CILP1 diizeyinin preoperatif ve post operatif degisimi miidahale edilen damar sayis1 4
ve lizeri olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (ki-
kare=17,084, p=0,001). Miidahale edilen damar sayisi 2 ve alt1 (ki-kare=2,280,
p=0,516) ve ii¢ (ki-kare=6,257, p=0,100) olan hastalarda CILP1 diizeyinin zamana
gore degisimi istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Miidahale edilen
damar sayist 4 ve lizeri olan hasta grubunda preoperatif CILP1 diizeyine gore
postoperatif 24.saatteki ve 72.saatteki artiglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,05). Buna gore KABG hastalarinda uygulanan bypass sayist 4 ve
tizerine ¢ikinca CILP1’in degisiminin anlamli oldugu goriilmiistlir. Diger gruplarda
degisimin anlamli olmamasi 6rneklem genisliginin az olmasi, kalbin etkilenen

bolgesinin daha az olmasi ve cerrahi siiresinin daha az olmasi ile iligkili olabilir.
Kisitlamalar

Calismamizda hedeflenen drneklem biiytikliigiine ¢aligmanin siiresi yetmedigi
icin ulagilamamuisti. Bununla beraber daha genis Orneklem biiyiikliiklerinin
belirlenmesi daha dogru sonuglar elde etmemizi saglayabilir. Elde edilen verilerin
ekokardiyografik bulgular esliginde yorumlanmas: CILP1 ile ilgili bilinmeyen yo6nleri

aydinlatabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kalp yetmezligini tedavi etmek ve Onlemek amaciyla yapilan caligmalar
glinlimiizde daha fazla 6nem kazanmistir. Kalp yetmezliginin derecesini belirlemek,
tedavi yanit1 degerlendirmek i¢in yapilan aragtirmalarda CILP1 proteininin patolojik
kardiyak yeniden sekillenmeyi gostermede kullanilabilecegi ortaya konmustur. Biz
de bu ¢alismada KPB kullanilarak agik kalp cerrahisi yapilan hastalarda kardiyak
fibrozis ve kardiyak yeniden sekillenmesinin belirteci olarak kullanilabilecegi
gosterilmis olan CILP1 proteininin KPB Oncesi ve sonrasi dolasim sistemindeki
seviyelerini olgerek, postoperatif CILP1 seviyelerinin ve CILP1 seviyelerindeki
degisimlerin, degisen seviyelerde miyokard hasarina, fibrozise ve kalbin pompa
fonksiyonunda bozukluklara yol acabilecek olan KPB’den nasil etkilendigini
gostermek istedik. Bagka bir degisle KPB’nin miyokard tizerindeki, postoperatif
donemde hasta lizerindeki ve ekstraseliiler matriks yapim-yikimi tizerindeki etkilerini
CILP1 ile nicel olarak belirleyip belirleyemeyecegimizi, ayn1 zamanda hastalari
ejeksiyon fraksiyonuna gore gruplandirilarak preoperatif CILP1 seviyelerinin EF
degeri ile korelasyonunun olup olmadigini gostermek istedik. Bunun yani sira
postoperatif skorlama sistemleri kullanilarak postoperatif CILP1 seviyelerinin ve
CILP1 seviyelerindeki degisimlerinin cerrahi sonrasi prognozu gostermede etkili

olup olmadigin1 ortaya koymay1 amagladik. Calismamizda;

e Preoperatif CILP1 diizeylerinin diisik EF’li hastalarda korunmus EF’li
hastalara gore daha diisiik oldugu bulunmustur (p=0,002).

e Diisiik EF’li ve korunmus EF’li hasta gruplan karsilastirildiginda CILP1
diizeylerinin zamana gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p<0,001), ancak hasta gruplarmma gore degismedigi bulunmustur
(p=0,808).

e CILP1 diizeyi ile KPB arasindaki korelasyon incelendiginde operasyon
Oncesine gore postoperatif 72.saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde
degisimin KPB siiresi arttik¢a artmakta (7,=0,26, p=0,029) oldugu

bulunmustur.
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CILP1 diizeyi ile aort klempi arasindaki korelasyon incelendiginde
operasyon sonrasindaki CILP1 diizeyindeki yiizde degisim ile aort klemp
siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigr bulunmustur
(.=0,22, p=0,068)

CILP1 diizeyinin EuroSCORE Il risk diizeyi gruplar (p=0,728), APACHE
Il risk diizeyi gruplart (p=0,359) ve VIS diizeyi gruplarina (p=0,084) gore
degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur.

CILP1 diizeyinin ortanca yogun bakim siiresi gruplarina (p=0,045) ve
ortanca toplam yatis siiresi gruplarina (p=0,252) goére degisiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur.

CILP1 diizeyinin DM varligi durumuna gore degisiminin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p=0,569).

Preoperatif ve postoperatif CILP1 o6lgtimlerinin  gegirilmis kardiyak
operasyon Oykiisii durumuna gore degisimi degerlendirildiginde zamana
gore CILP1 diizeyinin degisiminin istatistiksel olarak anlamli oldugu (ki-
kare=28,447, p<0,001) bulunmustur. Gegirilmis kardiyak operasyon
varliginda CILP1 diizeyindeki degisimin istatistiksel olarak anlaml
olmadigr bulunmustur (ki-kare=1,650, p=0,648). Bununla birlikte
gecirilmis kardiyak operasyon oykiisii olmayan hastalarda preoperatif ve
postoperatif CILP1 diizeyindeki degisim istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (ki-kare=31,394, p<0,001).

Preoperatif ve postoperatif CILP1 dl¢timlerinin renal yetmezlik durumuna
gore degisimi degerlendirildiginde orta derecede renal yetmezlik (ki-
kare=10,442, p=0,15) ve agir renal yetmezligi (ki-kare=16,200, p=0,001)
olan hasta gruplarinda CILP1 degisiminin zamanla degisiminin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur. Renal yetmezligi olmayan hastalarda
CILP1 diizeyindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bulunmustur (ki-kare=7,735, p=0,052).

Preoperatif CILP1 diizeyi arttikga, BNP diizeylerinin azalmakta oldugu
bulunmustur (p<0,05).

Yalnizca KABG cerrahisi yapilan hastalar1 (p=0,136), yalnizca aort kapak
cerrahisi yapilan hastalar1 (p=0,292) ve yalnizca KABG+kapak cerrahisi
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uygulanan hastalar1 (p=0,614) diger hastalarla karsilastirdigimizda CILP1
diizeyinin degisiminin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur.
Mitral+trikiispit kapak cerrahisi yapilan hastalar1 diger hastalarla
karsilagtirdigimizda CILP1 diizeyinin preoperatif ve postoperatif degisimi
mitral+trikiispit cerrahisi grubu disinda kalan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Ki-kare=25,684, p<0,001). Mitral+Trikiispit cerrahisi
yapilan hastalarda ise CILP1 diizeyinin zamana gore degisiminin
istatistiksel olarak anlamli olmadigr bulunmustur (ki-kare=4,636,
p=0,200).

Miidahale edilen kapak sayisina goére hastalar gruplandirildiginda CILP1
diizeyinin hasta gruplarina gore degisiminin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulunmugstur (p=0,885).

Miidahale edilen damar sayisina gore hastalar gruplandirildiginda CILP1
diizeyinin preoperatif ve postoperatif degisiminin miidahale edilen damar
sayist 4 ve iizeri olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (ki-kare=17,084, p=0,001). Miidahale edilen damar sayis1 2
ve alt1 (ki-kare=2,280, p=0,516) ve i¢ (ki-kare=6,257, p=0,100) olan
hastalarda CILP1 diizeyinin zamana goére degisiminin istatistiksel olarak
anlamli  olmadigt bulunmustur. Preoperatif CILP1 diizeyine gore
postoperatif 24.saatteki ve 72.saatteki artiglar istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0,05).

Preoperatif CILP1 diizeyi arttikga EuroSCORE diizeyinin azalmakta
oldugu bulunmustur (r;=-0,34, p=0,004).

Preoperatif CILP1 diizeyi arttitkga BNP diizeyinin azalmakta oldugu
bulunmustur (15=-0,29, p=0,013).

Preoperatif CILP1 diizeyi ile EuroSCORE (7,=-0,34, p=0,004) ve BNP
Olctimleri arasinda negatif iliski oldugu bulunmustur (p<0,05).

Postoperatif 0.saat CILP1 diizeyi ile postoperatif 24.saat BNP diizeyi
arasinda negatif ve zayif bir iligski oldugu bulunmustur (7,=-0,35, p=0,002).
Postoperatif 24.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-I diizeyi
arasinda pozitif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (15=0,28, p=0,015).
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e Postoperatif 72.saat CILP1 diizeyi ile preoperatif Troponin-I diizeyi
arasinda da pozitif ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (7,=0,27,
p=0,019).

e Postoperatif 72.saat CILP1 diizeyi ile 24.saat BNP diizeyi arasinda negatif
ve zayif bir iliski oldugu bulunmustur (1;=-0,28, p=0,016).

e Postoperatif 72.saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde degisim EF%
arttik¢a azalmakta oldugu bulunmustur (r,=-0,32, p=0,005).

e Postoperatif 72.saat sonunda CILP1 diizeyindeki yiizde degisim Kreatinin
Klirensi diizeyi arttikca azalmakta oldugu bulunmustur (r,=-0,23,
p=0,048).

Kardiyopulmoner bypassin kesfedilmesiyle birlikte agik kalp cerrahisi g¢ok
hizli ilerleyerek giintimiizdeki seviyesine ulagsmistir. Kalp yetmezliginin derecesini ve
tedavi yanitin1 degerlendirmek igin yapilan arastirmalarda CILP1 proteininin,
kardiyak fibrozisin ve kardiyak yeniden sekillenmenin Dbelirteci olarak
kullanilabilecegi kesfedilmistir. Yapilan son ¢aligmalarda tanisal ve prognostik 6nemi
ortaya ¢ikan CILP1, ayn1 zamanda kardiyopulmoner bypassin miyokard iizerindeki
etkilerini ortaya koymak icin kullanilacak bir belirte¢ olabilir. Agik kalp cerrahisi
sonras1 CILP1 diizeylerindeki degisimin nelerden etkilendiginin ve CILP1 degeri i¢in
farkli patolojilerde farkli esik degerlerinin olup olmadiginin anlasilmasi, hasta odakli
tedavilerin daha etkili planlanmasini ve postoperatif sonuglarin daha iyi olmasini

saglayabilir.
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