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OZET

Ustiinel O., Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Serum iskemi Modifiye
Albumin Duyarhhig, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar
Cerrahisi Tezi, 2014

AMAC: Kalp ve damar cerrahisinde, perioperatif donem izleminde, erken
tan1 imkani veren biyokimyasal belirteclerin kullanimi, miyokard hasar1 sonucu
olusabilecek tablolarin heniiz iskemi asamasinda iken Onlenmesinde ve takibinde
onemlidir. Hastalarin kardiyak cerrahi sirasinda ekstrakorporeal dolasimdan ¢ikis ve
yogun bakim izleminde olusabilecek iskeminin dakikalar igerisinde biyokimyasal
parametreler ile fark edilebilmesi ve erken miidahelesi hayat kurtarici olabilmektedir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar; miyokardiyal iskemi durumlarinda serum albumin
yapisinda degisikliklerin olustugunu gostermis, iskemi modifiye aloumin isimli bir
serum kardiyak iskemi parametresinin bulunmasini saglamistir. Serum iskemi
modifiye albumin diizeylerinin, koroner arter bypass cerrahisinde, perioperatif ve
postoperatif donemde olusabilecek miyokardiyal iskeminin takibindeki duyarliligini
6lcmek ve diger standart kardiyak biyokimyasal iskemi markerlar1 olan, kreatin kinaz

izoenzim MB (CK-MB) ve troponin I ile karsilastirilmas1 amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde 07.02.14 ile 01.05.14 tarihleri arasinda koroner
arter bypass cerrahisi uygulanan 45 hasta dahil edildi. Cerrahi islem Oncesinde,
postoperatif 0.saatte, postoperatif dordiincti, yirmidordiincii ve doksanaltinci
saatlerde alman kan 6rneklerinden Iskemi Modifiye Albumin (IMA) ve kardiyak
enzim markerlari Troponin I (Tn I) ve Kreatinin Kinaz Miyokard Bandi (CK-MB)

arasinda karsilastirma yapildu.

BULGULAR: CABG yapilan 45 hastanin bulgularinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde serum IMA diizeylerinde preoperatif ve postoperatif 0. saat
degerleri arasinda anlamli fark bulundu. CPB sonrasi gelisen iskemiyle beraber
anlaml artis yaptig1 saptandi. Revaskiilarizasyon sonrasi gelisen koroner perfiizyon
sonucunda, postoperatif dordiincli saatten itibaren baslangic seviyelerine geri

dondiigii goriildii. Bu sonug literatiir ile uyumlu bulundu.



iii

SONUC: izole koroner arter bypass cerrahisi gegirmis olan hastalarda, IMA
diizeyleri erken donemde artis gostermektedir. IMA diizeyleri, CK-MB ve Troponin
I ile karsilastirildiginda daha erken donemde zirve degerlere ulastigi goriilmiistiir.
Muhtemelen; yakin bir gelecekte, miyokard iskemisinin erken tani ve tedavi
protokollerinde; miyoglobin, IMA, CK-MB, troponinler ve C-reaktif protein (CRP)
gibi inflamatuvar markerlarin bazi kombinasyonlarinin da dahil oldugu, kardiyak

biyomarkerlardan olusan bir ‘multimarker stratejisi’benimsenecektir.

Anahtar sdzciikler: iskemi Modifiye Albumin, iskemi, Biyomarker



ABSTRACT

Ustunel O., Sensitivity Of Serum Ischemia Modified Albumin In Coronary
Arterial Bypass Surgery, Hacettepe University School of Medicine,
Cardiovascular Surgery Thesis, Ankara, 2014

AIM: Determination of new biochemical indicators may contribute to the
early diagnosis and treatment of myocardial injury which is frequently seen after
cardiovascular surgical procedures. Moreover early detection of such ischemic
events particularly after termination of extracorporeal circulation should permit life
saving interventions. The studies conducted in recent years have proved occurrence
of some alterations in albumin conformation during myocardial ischemic events and
they suggested ischemia modified albiimin (IMA) as a new cardiac biomarker in

ischemia.

In this study we aimed to investigate the value of serum ischemia modified
albumin in follow up of perioperative and postoperative ischemic events of coronary
arterial bypass surgery patients. We also aimed to compare its sensitivity with other

well known markers such as CK-MB and troponine I.

MATERIAL AND METHOD: 45 patients whom were performed
coronary arterial bypass surgery in Hacettepe University Medical Faculty
Cardiovascular Surgery department between 07.02.2014 and 01.05.2014
participated in the study. Blood samples were collected in sequence of
preoperative, postoperative 0. hour, postoperative 4th hour, 24th hour and 96th
Hour. Measurements of IMA, CK-MB and troponine | were performed and

compared from these samples.

RESULTS: According to comparisons of 45 patients whom were
performed coronary arterial bypass surgery, there were statistically significant
differences between IMA levels regarding preoperative and postoperative O.
hour. IMA levels were concurrently increased with ischemic events which
developed after CPB. By the revascularization of myocardial tissue, IMA levels
exhibited a decrease that reached to basal levels by the postoperative 4th hour.

These findings were congruent with the literature.



CONCLUSION: IMA levels may increase soon after 1solated coronary
bypass operations Moreover the rise of IMA occurs more rapidly and reach to
peak levels when compared to CK-MB and troponine | markers. Likely in the
future a multimarker strategy which involve miyoglobin, IMA, CK-MB,
troponines and CRP will be the best approach for early diagnosis and treatment

of myocardial ischemia.

Key words: Ischemia Modified Albumin, Ischemia, Biomarker
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1. GIRIS

Kardiyopulmoner bypass (CPB) islemi, kalp cerrahisinde, kalp ve
akcigerlerin islevini yerine getirmek Ttzere kullanilmaktadir. Kardiyovaskiiler
cerrahide, koroner arter bypass cerrahisinde (CABG) olusabilecek iskemi

reperfiizyona bagli miyokard hasari, erken tani1 ve tedavi gerektiren bir durumdur (1).

Hastalarin perioperatif ve postoperatif izleminde miyokard hasarinin
tespitinde, EKG bulgularinin yeterli olmamasi, biyokimyasal parametrelerin, erken

tan1 ve miidahelede 6nemini arttirmistir.

Glinliik pratikte en sik kullanilan kardiyak enzimler; kreatin kinaz (CK),
kreatin kinaz miyokard bandi (CK-MB), aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenazdir (LDH). AST ve LDH myokarda 6zgiil olmamalar1 ve erken tani

imkan1 vermemeleri nedeni ile artik kullanimlarin1 yitirmektedir (2).

Yapisal protein olarak da, kardiyak troponin T (TnT) ve troponin I (Tnl)
kullanilmaktadir. Oksijen baglayict protein ise myoglobindir. CK’nin ise myokard
icin Ozgilliigil orta derecede olmasina karsin iskemide salinimi yoktur (1). Kardiyak
troponinler (TnT ve Tnl) myokarddan salindiklari i¢in o6zgilliikleri yiiksektir ve

iskemi durumunda salinimlart vardir (1).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda; miyokardin iskemi durumlarinda serum
albumin yapisinda degisikliklerin olustugunun belirlenmesi, yeni bir serum kardiyak
iskemi parametresinin bulunmasini saglamustir. Iskemi-reperfiizyon durumunda
ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 ve membran biitiinliigliniin
bozulmasi gibi hiicresel stress faktorleri, albumin yapisinda degisiklik meydana
getirir ve bu hasarl1 yeni olusan albumine, iskemi modifiye albumin (IMA) ad1 verilir
3).

Miyokardiyal hasar sonucu, iskemi modifiye albumin diizeyinin, serum
konsantrasyonundaki artma, miyokardiyal hasar1 gdsteren erken bir kardiyak belirteg
olarak kullanilmaktadir (3). Yapilan cahismalarda; IMA 'nin, akut koroner
sendromlar i¢in duyarliligni %82 dir, EKG ve troponinlerle birlikte %95 ‘lik bir
negatif belirleyicilige sahip oldugu gosterilmistir (3).



Bu calismada amacimiz; serum iskemi modifiye albumin diizeylerinin,
koroner arter by pass cerrahisinde perioperatif ve postoperatif donemde olusabilecek
miyokardiyal iskeminin takibindeki duyarliliginin 6l¢iilmesi ve bu testi diger standart
kardiyak biyokimyasal iskemi markerler;; CK-MB ve troponin 1 ile

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Tarihsel akis icerisinde kalp, cerrahi miidahale yapilabilen son organdir. Uzun
yillar boyunca 'dokunulmaz' olarak tanimlanan kalp i¢in cerrahi girisimlerin
baslamas1 ancak 20. yiizyilda miimkiin olmustur. Bu doéneme kadar kardiyak
yaralanma gibi acil durumlarda bile cerrahi girisimler yapimamistir (4). 1896
yilinda Ludwig Rehn ilk kez bir kalp yaralanmasinda, miyokarda miidahale ederek

hastanin yasamasini saglamistir (5).

IIk kez Le Gallois tarafindan 1813 yilinda ortaya atilan 'kalbin devre dist
birakilmasi, kanin farkli bir mekanik sistemle dondiiriilmesi' fikrinden esinlenen Von
Frey ve Gruber, 1885 yilinda ilk kalp akciger makinesinin tasarimini yapmislardir.
Bu ilk modelde kan ince bir film iizerinde silindir seklinde donerken gaz aligverisi
saglanmistir. Bu kesiften kisa bir siire sonra deneysel olarak kalp- akciger makinesi
kullanilarak basarili sonuglar alinmaya baslanmistir. John H. Gibbon, IBM
firmasindan miihendislik destegi alarak kalp akciger makinesinin gelisimine 6nemli

katkilar saglayarak giiniimiizde kullanilan cihazlarin bir modelini gelistirmistir (6).

Aterosklerotik koroner arter hastaliklarinda cerrahi tedavi 1935 yilinda
Beck'in pektoral kasin pedikiillii greftini kalbin tizerine dikmesi ile baglamistir. 1941
yilinda Beck yine ayn1 amagla koroner siniisiin daraltilmasi, perikardin ve epikardin
mekanik veya kimyasal (perikard icine asbest ve triklorasidik asit uygulamasi) olarak
asindirilmasi ve epikard iizerine mediastinal yag dokusu yerlestirilmesi gibi teknikler
yayilanmistir (7). Daha sonra 1951 yilinda Vineberg, internal torasik arteri direkt
olarak miyokard icerisinde implante etmistir, ancak bu greftin uzun doénemdeki
acikligi sonradan gosterilmis olmasina ragmen, saglanan kan akimi ve dagilim
alaninin 6nemsiz oldugunu belirtmislerdir (8). Bailey, 1950'i yillarin sonunda direkt
koroner endarterektomileri tarif etmis, Senning ise 1961 yilinda sternotik bir koroner
artere uyguladigi yama anjioplastiyi yayinlamistir (9). Sones ve Shirey ise 1962

yilinda koroner anjiografi alaninda uyguladiklar1 yenilikler ile koroner arterlerdeki



darliklarin yerlerinin kesin olarak gosterilmesini saglayarak koroner cerrahisinin

oniinli agmisglardir (10).

Insanda ilk yapilan koroner arter bypass prosediirii ile ilgili birka¢ cerrahin
ad1 birlikte anilmaktadir. Longmire 1958 yilinda, koroner artere endarterektomi
denedigi bir hastada, arterin pargalanmasi sonucunda ¢aresizlik i¢inde, koroner arteri
onarmak maksadiyla, internal torasik arteri cikartarak koroner artere anastamoz
ettigini  bildirmistir. 1962 yilinda Sabiston ilk aorto-koroner bypass hastasini
bildirmis ancak bu hasta ameliyat sonrasi erken donemde serebrovaskiiler olay
sebebiyle kaybedilmistir (11). Garret ve De Bakey ise 1964 yilinda yaptiklari bagarili
ilk aorto-koroner bypass ameliyatint 1973 yilinda yayinlamiglardir. Kolesov 1964
yilinda ilk planli sol internal torasik arter- sol 6n inen koroner arter (LAD)
anastamozunu gergeklestirmistir. Favolaro ise 1968 yilinda koroner arter bypass

operasyonu yapilan hastalarin ilk biiyiik serisini bildirmistir (12).

2.2. Kardiyopulmoner Bypass (CPB)

Kalp-akciger makinesinin gelisimi, kalp i¢indeki anomalilerin onarilmasini
miimkiin kilmigtir. Kalbi bypass etmek i¢in dolasim fizyolojisinin anlasilmasi
gerekir. Gegen ylizyilda, fizyologlar izole organlarin perfiizyonu ile ilgilenmisler ve
bu amagla kanin oksijenlenmesini saglayacak bir yonteme ihtiya¢ duymuslardir. Von
Frey ve Gruber 1885’de donen bir silindir i¢ine yerlestirilen ince bir film iizerinden
akmasiyla gaz aligverisinin temin edildigi bir kan pompasi tarif etmislerdir. 1895°de
Jacobi kani, kesip c¢ikarilmis ve mekanik olarak havalandirilan bir hayvan
akcigerinden gecirmistir. 1926’da Rusya’da SS. Brunkhonenko ve S. Tchetchuline
hayvan akcigeri ve iki pompa kullanarak bir makine gelistirmisler, bu makineyi ilk
olarak organ perflizyonunda daha sonra ise tiim hayvani perfiize etmek igin
kullanmislardir.  Kalp-akciger makinesinin temel gereksinimlerinden  birisi
antikoagiilasyondur. Heparin 1915°de bir tip 6grencisi olan Jay McLean tarafindan
bulunmustur. Sonuglar 1916°da bildirilmis, 1920°deki hayvan deneyleri heparinin
etkili bir antikoagiilan oldugunu gostermistir (13).

John Gibbon, kalp-akciger makinesinin gelisimine belki de herkesden daha
cok katkida bulunan kisidir. Ilk diisiince 1931°de masif pulmoner embolili bir

hastanin basinda ortaya c¢ikmistir. Kanin toplar damardan alinip oksijenlenebilecegi



bir cihazda toplanmasi ve daha sonra bir pompa vasitasiyla tekrar atar damardan
dolasima katilmas1 fikri kalp-akciger makinesinin temeli olarak diisiiniilmiistiir.
Gibbon’in ¢alismalart bunu takip eden 20 sene boyunca Massachusetts General
Hospital’da devam etmistir. Gibbon 1937°de ilk kez yasamin suni bir kalp ve akciger
ile devam ettirilebildigini bildirmistir. Gibbon’in ¢alismalar1 II. Diinya Savasi ile
kesintiye ugramistir. Bu siirede Clarence Crafoord Isve¢’te, J Jongbloed
Hollanda’da, Clarence Dennis Minessota’da, Mario Dogliotti italya’da kalp-akciger
makinesi iizerine ¢alismalarina devam ettiler. Clarence Dennis ilk kez 1951°de kalp-
akciger makinesini klinikte kullandi. Cok biiyiik kalbi olan atrial septal defekti olan 6
yasindaki bir kiz hasta basar1 ile kalp-akciger makinesine baglandi, ameliyat zorla
gerceklestirildi ancak hasta kan kaybi ve cerrahi olarak yaratilan trikiispid stenozu
nedeniyle kaybedildi. Bu deneyimde kalp-akciger makinesinin iyi ¢alistigi goriildii.
1951°de Mario Digliotti kalp-akciger makinesini biiyiikk bir mediasten timori
rezeksiyonu sirasinda kullandi. Parsiyel bypass (1 L/dak) ile timor basari ile
cikarildi. Digliotti makinesini hi¢gbir zaman insanlarda agik kalp ameliyatlar1 icin
kullanmadi. Forrest Dodrill ise mekanik pompasmi 1952°de sol bypass icin
kullanmis ve 50 dakika siire ile sol ventrikiili devre dis1 birakip mitral kapak
cerrahisi uygulamistir. Bu ilk basarili sol kalp bypassdir. Daha sonra Dodrill
makineyi 16 yasinda pulmoner stenozlu bir ¢ocukta kullanmis ve ilk basarili sag kalp

bypass1 gergeklestirmistir (14).

Hipotermi kalbi durdurup agmak i¢in diger bir yontem olmustur. 1950°de
Bigelow 20 kopegi 20 °C’ye sogutup 15 dakika siiresince dolasimlarini
durdurmustur. Bunlarin 11°ine ayn1 zamanda kardiyotomi uygulanmigstir. Isitildiktan
sonra sadece 6 hayvan hayatta kalabilmistir. 1953°de FJ Lewis ve M Taufic 26
kopegin hipotermi teknigi ile yarattiklar atrial septal defektlerini kapattiklarini
bildirmislerdir. Bu yazida ayn1 zamanda ASD’si ayni1 teknikle kapatilan 5 yasinda bir
kiz cocugu da bildirilmektedir. Lewis-Toufic’in vakasi yiizey sogutma ve direkt
goriis altinda basari ile kapatilan ilk atrial septal defekttir. Bundan kisa bir siire sonra
Swan benzer teknik ile ameliyat ettigi 13 hastayr bildirmistir. Kalp-akciger
makinesinin klinik kullaniminin yayginlagsmasi ile hipoterminin intrakardiyak
cerrahideki yeri kisa siireli olmustur. Ancak kardiyopulmoner bypassin 1 yas

altindaki c¢ocuklarda kotii sonuglar vermesi nedeniyle hipotermi 1960’larda tekrar



kalp cerrahisine dahil olmustur. 1967°de Japonya’dan Hikasa infantlarda hipotermi
kullandigini, tekrar 1sinma i¢in de kalp-akciger makinesi kullandigini bildirmistir. Bu
sirada diger gruplar da soguma ve 1sinma i¢in kalp-akciger makinesi kullanarak
hipotermik sirkulatuar arest teknigi ile basarili sonuglar bildirmis ve bu teknik arkus

aorta anevrizmalarinin rezeksiyonu i¢in de kullanilmaya baglanmistir (14).

Kalp ve damar cerrahisi operasyonlarinda kansiz ve hareketsiz cerrahi
gorlislin saglanmasi ve glivenligin arttirilmasi amaciyla kalp-akciger sisteminin izole
edilmesi gereklidir. Bu amagla, kalbin pompalama ve akcigerlerin gaz aligverisi
islevlerinin gegici bir siireligine kalp akciger makinasi ad1 verilen cihaz araciligi ile
saglanmalidir. iste bu isleme; kardiyopulmoner bypass (CPB) veya ekstrakorporeal
dolasim denir (15).

Kalp-akciger makinesini olusturan komponentler; cerrahi islemin tiiriine gore
bir veya birden fazla vendz kaniil, vendz rezervuar, pompa, 1s1 degistirici,
oksijenator, arteriyel hat filtresi ve arteriyel kaniildiir. Bircok modifikasyonu
bulunmakla birlikte ana prensip, santral bir venden alinan kanin bir rezervuara
toplanmasi, toplanan kanin oksijenlendirilmesi ve bir filtreden gegirilerek arteryel
sistem araciligi ile viicuda geri dondiiriilmesidir. Kalp-akciger makinesinin
komponentlerinde  kullanilan  malzemeler  sentetik, polikarbonat, tefloni
polivinilklorid, polietilen, paslanmaz celik, silikon ve poliiiretan gibi maddelerden

yapilmaktadir (15).

CPB sirasinda, c¢esitli organ sistemleri olumsuz etkilenebilmektedir. Bunlarin
basinda, miyokard, beyin, bobrekler, akcigerler, gastrointestinal sistem, endokrin
sistem ve immun sistem gelmektedir. CPB sirasinda miyokardiyal hasarla

karsilasilabilmektedir.

Miyokardin hasara dayanikliligi, olumsuz kosullara maruziyet siiresine ve
miyokardiyal koruma ydntemlerinin dogru uygulanip uygulanmadigma baghdir.
Perioperatif iskemi en sik subendokardiyal bolgede karsimiza c¢ikmaktadir (16).
Hastanin yasi, kardiyak hastaligin ciddiyeti, hastaligin tipi, perioperatif hemodinamik
stabilite, cerrahi bagari, CPB ¢ikisindaki hemodinamik izlem ve postoperatif yogun

bakim destegi belli bash risk faktorleridir.
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Iskemi, miyokardiyumda hizli metabolik ve ultrastriiktiire] bozulmaya yol
acar. Yiksek enerjili fosfat depolar1 hizli bir sekilde bosalir. Normotermik iskemi
durumunda 30 ile 40 dakika iginde geri doniilmez miyokardiyal hasar olusur.

Yetersiz koroner perfiizyon sonucu oksidasyon-reduksiyon dengesi bozulur (17).

Cerrahi sirasinda iskemiye bagli olusan yapisal degisikliklere ek olarak,
reperfiizyon sirasinda sitotoksik serbest oksijen radikalleri olusmaktadir. Iskemi
sonucu miyokardiyal hiicre yapist bozulur. Nekroz ve hiicre 6liimii goriiliir. Nekroza
giden bolgelerde kontraksiyon bozukluklar1 gelisir. Miyokardin iskemik hasardan
korunmasina operasyon oOncesi donemden baslamalidir (13,18). Yani miyokard

korumasi preoperatif, operatif ve postoperatif donemleri kapsamalidir.

CPB sirasinda uygulanan nonfizyolojik akim ve rezistans degisiklikleri organ
perflizyonunu etkiler. Basta santral sinir sistemi olmak iizere hayati organlarda
hipoperfiizyon ve iskemi nedeniyle fonksiyon bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Gerek
heparinizasyon ve ardindan yapilan nétralizasyon, gerekse kanin fizyolojik olmayan
ortamlarda sirkiilasyonu nedeniyle kanin sekilli elemanlari, trombositler, pihtilasma
faktorleri hasar goriir. Bu hasar sonucunda kanama, hemoliz, hatta yaygin damar i¢i

pthtilasma gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (19).

Miyokardiyal iskemi gesitli fizyolojik veya terapdtik girisimler sonucunda
oldukea sik goriilmektedir. Akut miyokard infarktiisiinde goriilebildigi gibi perkiitan
transliiminal koroner anjioplasti, koroner arter bypass cerrahisi gibi ¢esitli
durumlarda da miyokardiyal iskemi ortaya ¢ikabilmektedir. Miyokardiyal iskeminin
ilk birka¢ dakikasinda glikolitik yol uyarilmis olmasma ragmen, doku asidozu
gelistiginde inhibe olur ve bunun sonucunda da NADH, sitrat ve laktat birikir.
Mevcut olan oksijen, oksidatif fosforilasyonu desteklemekte yetersiz kaldigindan
dokunun ihtiyaci olan ATP anaerobik metabolizma ile karsilanmaya calisilir, fakat
yetersiz kalir. Iskemi devam ederse doku ATP seviyeleri tamamen bosalir ve bu
durum hiicre i¢in tehlikeli olur (20). Yeterli ATP saglanamadigindan iyon pompalari
calisgamaz ve membran iyon dengesi bozuldugundan iskemik hiicre i¢ine sodyum
iyon girisi artar. Hiicre i¢indeki soduyumun reperfiizyon sorasinda kalsiyum ile yer
degistirdigi kabul gormektedir (21). Kalsiyum'un hiicre igine girisi hiicre disina

cikisindan daha fazla olmaktadir. Hiicre i¢inde artan kalsiyum hiicrenin iyon



dengesini bozar. Kalsiyum kolaylikla mitokondri i¢ine girer ve burada mitokondrinin
kalsiyumla yiiklenmesi sonucu ATP olusturulamaz ve hiicre lizisi olusur. Bir¢ok
hiicrede bulunan proteaz ve lipaz gibi enzimler kalsiyumun varliginda aktive olurlar,
reperfiizyonla birlikte artan kalsiyum girisi bu enzimleri aktive eder. Global iskemi
sonucu olusan kontraktiir kalbin tiimiinii kapsiyorsa bu durum 'stone heart fenomeni'
olarak adlandirilir. 'Stone heart' kalp cerrahisinde uzamis iskemi sonrasi veya yeterli

kardiyoplejik korumanin yapilamamasi sonucu olusan bir durumdur (22).

Miyokardiyal iskemi i¢in kritik zaman 20 dakika olarak kabul edildiginden,
bundan daha kisa siireli olan iskemilerden sonra saglanan reperflizyon durumlarinda
doku hasarinin kaniti olanherhangi bir yapisal veya biyokimyasal durum
saptanmamustir. Iskemi siiresi 20 dakikadan daha uzun siire devam ettigi durumlarda
olusan reperflizyon hasarinda miyokardiyal hiicrelerde 6liim gerceklesir. Koroner
kan akimmin yeniden saglanmasi sonucu iskemik dokudan toksik oksijen
metabolitleri salinir, bunun sonucunda intraselliiler kalsiyum homeostasisi degisir
(21). CABG uygulamalar1 miyokardiyal enerji dengesinde, antioksidan durumda ve
endotel fonksiyonlarinda 6nemli degisiklikler olusturmaktadir. Kardiyoplejik arrest

ve kardiyopulmoner bypass iskemik hasarin artmasina neden olur (23).

Koroner arter bypass cerrahisi tiim diinyada yetiskinler arasinda en sik
uygulanan kardiyak cerrahi prosediirlerindir. CPB'in yanisira son yillarda gelismekte
olan alisan kalpte bypass wuygulamasi getirdigi avantajlar nedeniyle
yayginlasmaktadir. Bennets ve arkadaslar1i CABG uygulanan hastalarda ¢alisan
kalpte bypass grubunda, CPB ile bypass uygulanan gruba oranla TnT seviyelerini
anlamli olarak diisiik bulmustur (24). Bunun haricinde Peivandi, CABG uygulanan
hastalarda Tnl'min ¢alisan kalpte bypass uygulanan hastalarda anlamli olarak diisiik
oldugunu saptamistir (25). Calisan kalpte bypass operasyonlari sirasinda

miyokardiyal hasarin daha diisiik oldugunu gostermislerdir.

Mevcut olan kardiyak hasar, yapilan cerrahi ve iskemi-reperfiizyon hasari
CPB sonras1 kardiyak disfonksiyonun nedenleridir. CPB nedeni ile miyokard 6demi
goriiliir. Bypass sirasinda endotelin-1 vazokonstriiksiyon, C3a negatif inotrop ve
kemotaktik aktiviteye sahiptir. Reperfiizyon esnasinda noétrofiller aktive olarak

MAC-1 adhezyon reseptorleri vasitasiyla kardiyak miyositlere ve endotel hiicrelerine



yapisirlar. Boylece kardiyak disfonksiyon ve miyokard 6demi gorilir. Kardiyak
disfonksiyonda kullanilan iki terim; stunning ve hibernasyondur. Hibernasyon, uzun
siireli azalmis kan akimina baglh istirahatte olusan sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugudur. Eger hiberne myokardin oksijen sunum ve gereksinim dengesi
saglanabilirse, disfonksiyon geriye doniiglii olabilir. Stunning ise; iskemi olan
bolgede perflizyonun yeniden saglanmasi sonrasinda hiicre Oliimii olmaksizin
miyokard disfonksiyonu olmasidir (26). Kalp cerrahisi sonrasi stunning; CPB sonrasi
miyokard fonksiyonlarinda gegici bir depresyon olusturmaktadir. Global veya total
iskemi sonrast olusan ventrikiil disfonksiyonlarinin 24-48 saat icinde tekrar geriye
dondiigii kabul edilmektedir. Buradaki disfonksiyonda, iskemik periyodun siiresi ve
reperfiizyon sirasinda olusan oksidatif stresin derecesinin 6nemli oldugu kabul

edilmektedir.

2.3. Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom tanisinda, tam dogruluk saglayan protokol veya testler
dizisi mevcut degildir (1). Mevcut degerlendirme imkanlarina ragmen, acil servise
bagvuran akut koroner sendrom hastalariin %1-4’1, tanidaki yetersizlik veya
gecikmeler nedeniyle acil servisten veya polikliniklerden evlerine geri
gonderilmektedirler. Genellikle, gégiis agrisi tariflemeyen ve EKG'si normal olan

kadin hastalar bu grupta yer almaktadirlar (2).

Akut Koroner Sendrom (AKS), tanim olarak koroner arter kan akiminin
azalmast sonucu myokard iskemisinin neden oldugu klinik durumlarin tamamim
ifade etmektedir (16). Kararsiz anjina pektoris, ST yiikselmeli myokard infarktiisii
(STEMI) ve ST yikselmesi olmayan myokard infarktisi (NSTEMI) bu
spekturumun,  farkli  bigimlerini  olusturmaktadir.  Giiniimiizde  arteriyel
inflamasyonun plak yirtilmasindaki rolii vurgulanirken, tekrarlayan kisa ve uzun

donem iskemik olaylara da zemin hazirladig1 bilinmektedir (16).

Koroner arteriyel inflamasyon akut koroner sendromlarda yaygin olarak
goriilmektedir (13). Serumda biyokimyasal belirteclerin ytiksekligi, riiptiire plaklarin
goriilme siklig1 ile paraleldir. Biyokimyasal inflamatuvar belirteclerin 6l¢iimii ayrica

hastalarin risk degerlendirilmesinde ve patogenezinde rol oynamaktadir (27).
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AKS ¢ok g¢esitli etyolojilere sahip olsa da altta yatan en dnemli patoloji,
aterosklerotik kalp hastaligidir. Aterosklerotik zeminde olusan plaklarin yirtilmasi ve
trombiis olusumu AKS gelisimine neden olmaktadir. Olusan trombiislin damari
gecici ya da kismi tikadig1 ve hiicre hasarinin daha az oldugu durumlarda NSTEMI
ve stabil olmayan anjina pektoris (USAP) goriiliirken, tikanmanin tam oldugu ve

hiicre 6liimiiniin gerceklestigi durumlarda STEMI olusur (27).

AKS olusumunda diger ana nedenler; mekanik tikaniklik, dinamik tikaniklik,

arteriyal inflamasyon ve myokardiyal oksijen gereksiniminin arttig1 durumlardir (1).

ST yiikselmeli AKS siklikla koroner damarlarda kolleteral dolasim ile
kompanze edilemeyecek olan tam tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikali
damarin besledigi alanda miyokardiyal hasar olusmaktadir (1) (2). Eger kan akimi ilk
birkac saat icinde saglanmazsa, bolgesel sol ventrikiil duvar hareket bozuklugu, sol
ventrikiill yetersizligi ve aritmiler ileri donemde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.
Miyokard nekroz alanimin genis olmasi, mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi

sebebi ile koroner reperfiizyon tedavilerinin acilen planlanmasi gerekmektedir.

ST yiikselmesi goriilmeyen anjina pectoris goriillen hasta grubu, kararsiz
angina pektoris olarak isimlendirilir. Bu durum mikroinfarktiis ya da minor
myokardiyal hasar olarak tanimlanmaktadir. Bu tabloda, CK-MB diizeylerinde artisa
neden olacak boyutta miyokard nekrozu olugsmamaktadir. Ancak fokal miyokard

nekroz alanlari nedeni ile serum troponin diizeylerinde yiikselme goriilmektedir (19).

AKS’lar her ne kadar patogenez ve basvuru 6zellikleri benzer olup ortak bir
1sim altinda toplanmais ise de, klinik, tedavi ve prognoz bakimindan oldukca genis bir
yelpazeye yayilir.(Tablo 1) Bu nedenle hastanin klinik ve risk tablosunda erken

biyokimyasal iskemi belirtegleri biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Tablo 1. Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi (1)

[ Akut Koroner Sendromlar }

|
l l

[ ST yiikselmesi yok } [ ST yiikselmesi var ]

N

ST yiikselmesiz
Myokard infarktiisii

L Kararsiz Angina ] Q dalgasiz . Q dalgah
Myokard Infarktiisii

Gogiis agrist sebebi ile bagvuran hastanin degerlendirilmesinde, biyokimyasal
gostergeler ¢cok onemli rol oynamaktadir. Akut koroner sendrom hastalarinin
tanilarinda ve klinik takiplerinde rutin laboratuvar testleri (hemoglobin, beyaz kiire
sayist, tiroid hormonlart..vb) tedavi planlamasmin diizenlenmesinde temel

olusturmaktadir.

Miyokardin hiicresel hasarma ya da infarktiisine baglh olarak cesitli
maddeler salgilanir. Kardiyak enzimler, yapisal proteinler, oksijen baglayan
proteinler baslicalaridir. Giinliik pratikte en sik kullanilan maddeler; troponinler, CK-
MB ve alt formlaridir. Miyokard nekrozu periferik dolasimda tespit edilmektedir.
Kardiyak hasar1 gostermek ve iskemiyi dislamak amaci ile yogun bakim {initeleri ve

acil servis tinitelerinde bu belirtegler kullanilmaktadir.

Koroner arter bypass cerrahisinde olusan miyokard hasarinin saptanmast,
onemli bir klinik problemdir. Endotel icermeyen hatlar, gaz ve partikiil embolileri ile
meydana gelen akim degisiklikleri nedeniyle CPB, tiim teknik gelisme ve artan

tecriibelere ragmen biitiin doku ve organlara destriiktif etki yapmaktadir (28).

Operasyon sirasinda kardiyak orijinli emboliler, yetersiz heparinizasyon

nedeniyle pompada veya oksijenatdr sisteminde olusabilecek olan ve kalp tekrar



12

calistirildiginda kalp bosluklarinda kalan hava nedeniyle olusabilecek hava
embolileri de; miyokardiyal iskemik tabloya veya vital organ disfonksiyonlarma

neden olabilir (29).

Kardiyovaskiiler cerrahide perioperatif izlemde, erken tani imkani1 veren
biyokimyasal belirteclerin kullanimi; miyokard hasar1 sonucu olusabilecek 6lim,
myokard infarktiisti, konjestif kalp yetmezligi, ciddi aritmiler ve de uzamis yogun
bakim gereksinimi ile hospitalizasyona bagli nazokomiyal pnomoni, sepsis,
gastrointestinal sistem eroziv ve iilseratif kanamalar1 gibi bir ¢ok ciddi klinik
durumun 6nlenmesinde ve bu hastalarin uygun sekilde tedavisinde son derece dnem
tagimaktadir. Hastalarin kardiyak cerrahi sirasinda CPB ¢ikisinda ve yogun bakim
izleminde olusabilecek iskeminin dakikalar icerisinde biyokimyasal parametreler ile

fark edilebilmesi ve erken miidahelesi hayat kurtarici olabilmektedir.

Ayrica kalp cerrahisinde, miyokardiyal hasarin tespiti ile hastalarin daha
erken tanimlanabilmesi ve riskinin belirlenmesi, hasta bakim kalitesini artirarak
saglik giderlerinin azalmasimni saglamistir. Giiniimiiz teknolojisinde 1 g’in altindaki
miyokardiyal nekrozun varligit bile hassas biyokimyasal belirtecler ile

saptanabilmektedir (28).

Miyokardiyal hasar, miyokardin hasar karsisindaki dayanikliligina, olumsuz
kosullara maruziyet zamanina ve miyokardiyal koruma yontemlerinin dogru
uygulanip uygulanmadigina baghdir. Kardiyak hastaligin ciddiyeti ve tipi,
perioperatif donemdeki hemodinamik stabilite durumu, yas, cerrahi basar1 ve CPB
cikisindaki hemodinamik durum 6nemli risk faktorleridir. Perioperatif iskemi en sik

subendokardiyal bolgede karsimiza ¢ikmaktadir (19).

Iskemi ile beraber, miyokardiumda hizla metabolik ve ultrastriiktiirel bozulma
ortaya ¢ikar. Yiiksek enerjili fosfat depolar1 bosalir. Yetersiz koroner perfiizyon
sonucu oksidasyon-reduksiyon dengesi bozulur. Normotermik iskemide 30 ile 40

dakika i¢inde geri doniilmez myokardiyal hasar olusur (30).

Cerrahi sirasinda iskemiye bagli olusan yapisal degisikliklerle beraber,
reperfiizyon sirasinda sitotoksik serbest oksijen radikalleri olusmaktadir. Iskemi
sonucu miyokardiyal hiicre yapisi bozulur. Nekroz ve hiicre 6liimii goriliir. Nekroza

giden bolgelerde kontraksiyon bozukluklar1 gelisir. Miyokardin iskemik hasardan
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korunmasina operasyon Oncesi donemden baslamalidir (31). Yani miyokard

korumasi preoperatif, operatif ve postoperatif donemleri kapsamalidir.

2.4. Biyokimyasal iskemi Markerlar1

AKS tanisinda kullanilan biyokimyasal belirtegler 6zellikle tipik olmayan
klinik semptomlar ve EKG varliginda ¢ok degerlidir. ideal bir kardiyak belirte¢ su
ozellikleri icermelidir (33):

- Kas hasar1 olsa da myokardiyal hasar1 saptayabilecek kadar kalp kasina

0zgii olmali,
- Kiigiik bir hasar1 dahi gosterebilecek kadar duyarlt olmali (duyarlilik),
- Geri doniisli olan ve olmayan hasar1 ayirt edebiliyor olmali,

- AMI’de reperflizyon tedavisini monitérize edebilmeli, infarktiis

biiyiikliigii ve prognoz hakkinda bilgi vermeli,
- Hem erken evrede hem de ge¢ evrede bilgi vermeli.

- Ol¢iimii kolay, hizli, ucuz ve kantitatif olmali, ayn1 zamanda uzun siireli

saklama kosullarinda stabil olmali.

- Miyokard hasart olmayan hastalarda saptanmamalidir. (Negatif prediktif
deger).

Giliniimiizde kardiyak troponinlerin kullanimi AKS tanisi i¢in altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ancak hastalarin %40 ile %60’inda baslangi¢ troponin
degerlerinin normal smirlarda olmasi erken tanida troponinlerin kullanimlarim
kisitlamaktadir (33). Bu nedenle; miyokard nekrozu olmadan veya troponin degerleri
daha yiikselmeye baslamadan once iskemi siirecini tespit edebilmek i¢in ¢esitli

biyokimyasal belirtecler gelistirilmistir.

2.4.1. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Insan serum albumini (ISA) 585 aminoasit icermekte olup 66,500 Dalton
agirhgindadir ve peptid yapisindadir. Insan serum albuminin viicuttaki gdrevleri;
ozmotik basinci saglamak ve bir takim metabolitlerin kanda tasinmasma imkan

tanimak, lipid metabolizmasint diizenlemek ve serbest oksijen radikallerini
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diizenlemektir (328). ISA sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir
(Sekil 1). Bir ¢cok caligmada primer olarak Cobalt, Bakir ve Nikel gibi metallerin bu

amino terminali tarafindan dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (39).

$— Netermingl bolge adr
metaler baglayabili

Sekil 1. Normal insan serum albuminin biyokimyasal yapisi

Albumin yapisindaki son amino terminali, kobalt, nikel ve bakir gibi
transisyon metallerinin baglandig1 bolgedir. IMA ‘nin serbest metalleri baglama
kapasitesi normal albumin’e gore daha diisiiktiir. Albuminin N-terminal bolgesinin
bakir (Cu*?) nikel (Ni*?) ve kobalt (Co™) gibi iki degerlikli gecis metallerinin
baglanma bolgesi oldugu bilinmektedir (34). iskemi nedeniyle olusan hipoksiye baglh
olarak, ozellikle reaktif oksijen radikallerindeki artis sonucu albuminin N-terminal
bolgesinde degisiklik olustugu ve bu degisiklik sonucu albuminin kobalt baglama
yeteneginin azaldig tespit edilmistir (34). Bu degisiklige ugramis albumine; iskemi
modifiye albumin adi verilir. IMA seviyeleri Bar-Or ve arkadaslarmin tarifledigi,
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan da onaylanan kalorimetrik bir test

ile olgtilmektedir (35).

Albuminin N-termial bdlgesinin aminoasit dizilimi N-Asp-Ala-His-Lys
seklinde olup bu bélgeye Cu™® ve Ni*? disinda kobalt gibi gecis elementlerinin de
baglanabildigi gosterilmistir (38) (39). Bar-Or ve arkadaslari miyokard iskemisi
sirasinda albuminin N-terminal bolgesinde meydana gelen degisiklikle albuminin
kobalt baglama yeteneginin azaldigini tespit etmisler ve bundan yola ¢ikarak albumin
kobalt baglama testini gelistirmislerdir. Bu test hasta serumlarina kobalt eklendikten
sonra albumine baglanmayan kobaltin ditiyotreitol (DTT) ile renkli bilesik

olusturmasina ve bunun kalorimetrik olarak 6l¢iilmesine dayanmaktadir (38).
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IMA, miyokardiyal hasardan dakikalar sonra yiikselmekte, perfiizyon tekrar
saglandiktan sonra bazal degerine 6 saat sonra donmektedir (40) (41). CK-MB ve
troponin | gibi izoform miyofibriler proteinler, miyokardiyal iskemiyi saptamada
rutin kullanilmaya devam edilmektedir. CK-MB ve troponinler, miyokard hasari
baslangicindan sonraki 3-4 saatte, myoglobin ise 1 saat igerisinde artmaya
baslamaktadir. CK-MB ve troponinler daha ¢ok miyokardiyal nekroz asamasina
dogru yiikselmektedir. Bu nedenle, miyokardiyal iskemiyi saptamada iskemi

modifiye albumin 6nemli bir belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktadir (40).

Miyoglobin, daha kisa siirede yiikselmesine ragmen, kalp igin spesifik
degildir ve diger kas hasarlarinda da artabilir. Miyoglobinin miyokard hasarina 6zgii
olmamasi, CK-MB ve troponinlerin erken taniya olanak vermemesi, serum IMA
diizeyi Ol¢limiiniin kardiyak iskemi tanisinda diger biyokimyasal belirteglere gore

daha iistiin olabilecegini gostermektedir (33).

IMA olusumu igin 6ne siiriilen diger bir mekanizma, lokalize iskeminin
olusturdugu asidozdur. Asidoz sonucunda; dolasimdaki protein ve peptidlerin zayif
baglanma bdlgelerinden Cu*? salimmi olur. Askorbik asit gibi indirgeyici bir ajan
varliginda serbest Cu*? Cu*™e déniisiir. Cu™* daha sonra Cu*? olusturmak iizere
oksijen ile tepkimeye girer ve siiperoksit serbest radikalleri olusur (Sekil 2). Ortamda
bulunan siiperoksit dismutaz siiperoksit radikalini H,O;’ye dondiistiiriir. Bu iirlin de
daha sonra katalaz ile yikilir. Salinan Cu*? iyonlar1 albuminin N-terminal bdlgesine
sikica baglanir. Cu*? bagli albumin serbest OH™ radikalleri tarafindan hasara ugratilir
ve IMA olusur (44). Bu sekilde IMA olusumu teorik olarak olarak kabul edilse bile
pratikte gosterilememistir. Kobaltin albumine baglanmas1 ile ilgili yapilan
fizikokimyasal ¢alismalar sonucunda, kobalt icin iki tanesi N-terminal baglanma
bolgesinden daha yiiksek baglanma kuvvetine sahip iic baglanma bdlgesi
tanimlamistir. Baska bir ongoriiye gore, albumine yag asidi baglanmasi kobalt
baglama bolgesi lizerinden negatif allosterik etkilesimle olmaktadir. Miyokard
iskemisi sonucunda, yag asitlerinin salinimindaki artis ile birlikte albumine baglanan
yag asidi miktar1 artmakta ve albuminin kobalt baglama yetenegi azalmaktadir (sekil
3).
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Iskeraik Bolzeds Cu salmr ve anserohik metaholizra

Serbest (02 radilallerinan olugrias

Sekil 2. Serbest oksijen radikallerinin olusumu

—

A Turedn bakan ortaradan nzaklagting

Encak olugan serbest radikaller & Trvanin M terminal
bilzesinde degisiklife sebep olur

Sekil 3. iskemide reaktif oksijen radikallerinin olusumu

Yiiksek IMA sonuglart myokard iskemisinin yani sira son donem bobrek
yetmezliginde (43), intestinal iskemide (44), serebrovaskiiler iskemide (45),
gebelikte (46) ve periferik damar hastaliklarinda da gozlenmektedir (47). Ayrica
IMA’nin oksidatif stresin gostergesi olabilecegi de bildirilmektedir (34) (35).
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224 vakanin dahil oldugu c¢ok merkezli bir c¢alismada acil servise AKS
semptomlari ile gelen hastalarin IMA diizeylerinin optimum cut-off degerinde %70
duyarlilik ve %80 6zgiilliik gosterdigi saptanmistir. Ayn1 ¢alismada IMA icin negatif
prediktif deger %96, pozitif prediktif deger ise %33 olarak bulunmustur (48).

Bhagavan ve arkadaslarinin yaptiklari, tanisi kesinlesmis 75 AKS hastasi ile
saglikli 92 hastaninn katildig1 calismada IMA’nin duyarliligi %88, 6zgilinligi %94
bulunmustur. Bu ¢alismada IMA’nin negatif prediktif degeri %91, pozitif prediktif
degeri %92 olarak rapor edilmistir (41).

AKS semptomlari ile acil servise bagvuran 208 hastada yapilan baska bir
calismada IMA’nin AKS i¢in duyarliligni %82, ozgilligi %46, pozitif prediktif
degeri %72 ve negatif prediktif degeri %59 olarak bulunmustur. IMA, EKG ve
Troponin T bulgular birlikte degerlendirildiginde ise duyarlilik %95, 6zgiilliik %42,
pozitif prediktif deger %74 ve negatif prediktif deger %84 olarak saptanmistir (49).

Bar-Or ve arkadaglarinin perkiitan transliiminal anjioplastiyi (PTCA) gegici
miyokardiyal iskemi modeli olarak kullanarak yaptiklar1 ¢calismada, PTCA yapilan
41 hastada girisim Oncesi, girisim sonrasi, girisimden 6 ve 24 saat sonrasi elde edilen
serum Orneklerinde IMA diizeylerine bakilmistir. 34 hastanin islem sonrasi IMA
degerler1 artarken 6 ve 24 saat sonunda bakilan IMA degerleri baslangic

seviyelerinde bulunmustur (50).

Sinha ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada elektif PTCA yapilan 19 hastanin
girisim Oncesi, girisim sonrasi, girisimden 30 dakika sonrast ve 12. saatte alinan kan
orneklerinde 18 hastanin girisimin hemen sonrasinda ve 30. dakikada IMA

diizeylerinin arttig1 ve 12. saatte normale dondiigii tespit edilmistir (51).

Miyokard iskemisi diginda son donem bobrek yetmezligi, akut intestinal
iskemi, akut serebrovaskiiler hadiseler, periferik damar hastalig1 ve gebe olanlarda da
IMA diizeylerinde artis olmaktadir (37-41). Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalarda
IMA’nin oksidatif stresin gdstergesi olabilecegi de gosterilmistir (35).
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Albumin degerleri referans aralik icerisinde bulunan orneklerde, IMA
diizeyleri arasinda fazla farklilik saptanmamasina ragmen albumine bagli bir

diizeltme yapilmasimin IMA nin sensitivitesini artiracagi da belirtilmektedir (41).

IMA, miyokardiyal hasardan dakikalar sonra yiikselip, perfiizyon tekrar
saglanirsa bazal degerine 6 saat sonra donecegi bildirilmektedir (46). IMA serum
konsantrasyonundaki artis, myokard iskemisini gosteren erken bir belirte¢ olarak

hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Mevcut biyokimyasal kardiyak belirteglerin higbirinin kardiyak iskemi
gostergesi olarak altin standart olmadigr goz onilinde bulunduruldugunda, gerek
serum IMA diizeylerinin,miyokard iskemisinden hemen sonra artmasi, gerekse de
yiiksek bir negatif prediktif deger ve duyarliliga sahip oldugunun bildirilmesi, bu
testi miyokard hasarmin tani ve tedavisinde oldukg¢a yararli bir biyokimyasal

paremetre durumuna getirmektedir.

2.4.2. IMA Yiikselmesine Neden Olan Diger Durumlar (3)
1. Son Dénem Bobrek Hastaliklar

2. Karaciger Yetmezligi

3. Serebrovaskiiler Hastaliklar

4. Asir1 Travmalar

5. Kas Hastaliklar1

6. Neoplastik Hastaliklar

7. Ciddi Enfeksiyonlar (Septik Sok)

2.5. Myokard Nekrozunun Biyokimyasal Belirtecleri

Gecmiste AMI ve NSTEMI tanisinda biyokimyasal belirte¢ olarak kreatin
kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST) ve
miyoglobin kullanilmaktaydi. AST, AMI tanisinda kullanilan ilk belirtectir (51).
Ancak kalbe 0zgii olmamasi1 sebebi ile giiniimiizde kullanilmamaktadir.. LDH;

iskelet kasi, karaciger, kalp, bobrek, beyin, akciger ve eritrositler basta olmak {izere
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pek cok dokuda bulunan glukoz metabolizmasinin 6nemli bir enzimi olarak

karsimiza ¢ikar (53).

LDH’mn bes izoenzimi vardir. LDH-1; kalpte daha baskin olarak bulunan
izoenzimdir. Goglis agrisinin baslangicindan itibaren 6-12 saat i¢inde yiikselir ve 1-
3. giinlerde pik yapar, 8-14 giin i¢inde normale doner. Ancak kalbe 6zgii degildir.
Eritrosit, bobrek, beyin, iskelet kasi, mide, pankreas ve bazi tiimérlerde de (seminom,
disgerminom vb) yiikselebilir (56). Kardiyak hasar1 gostermede daha 0zgiin
belirtegler olan kardiyak troponinlerin ve CK-MB’nin kullanilmaya baslanmasiyla
AST, CK ve LDH eski oOnemlerini yitirmislerdir. Miyoglobin kullanimi ise
Ozglinligiiniin diisiik olmasia ragmen erken yiikselen bir belirte¢ olmasi nedeniyle

hala 6nemini korumaktadir.

2.5.1. Kreatin Kinaz (CK)

Kreatin kinaz (CK); cizgili kas hiicrelerinde, beyin, bobrek akciger ve
gastrointestinal kanalda bulunan bir enzimdir. Bu genis dagilimi1 nedeniyle kardiyak
hasar yoniinden 6zgiinliik ve duyarlilig1 diisiiktiir. Bunun yanisira, CK diizeyleri bir
cok nonkardiyak durumda da artabilir. Bunlara 6rnek olarak; travma, inme, bobrek
yetmezligi, hipertermi ve hipertiroidi verilebilir. Serum CK diizeyleri miyokardiyal
hasardan 3-8 saat sonra yiikselmeye baslar ve 12-24 saat i¢inde en yiiksek diizeyine

ulasir. Takiben 3-4 giin i¢cinde normal diizeyine geri doner (55).

2.5.2. CK-MB

CK-MB, akut myokard infarktiisiiniin erken tanisinda tek basina CK dan daha
0zglin olma Ozelligine sahiptir. CK-MB; myokard iskemisinin baglangicindan 4-6
saat sonra yiikselmeye baslar, 12-24 saatte en yliksek diizeyine ulasir ve 2-3 giin

icinde normal diizeyine geri doner.

CK diizeylerinde oldugu gibi zirve CK-MB diizeyleri infarktiis alanlarin
ongoremez. Ancak erken reenfarktiisiin saptanmasinda kullanilabilir. CK-MB
diizeyleri hastanin acil servise basvurdugu sirada ve 6-12 saat sonrasinda
tekrarlanabilir. CK-MB diizeylerinin yiiksekligi, hastanin prognozu hakkinda bilgi
vericidir (56).
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CK-MB, troponinlere gore daha az bir duyarlilik ve 6zgiinliik gostermektedir.
Bundan dolayi; semptomlar basladiktan sonraki ilk 6 saat igerisinde negatif olan
kardiyak markerlera ait ol¢iimler, semptomlarin baslangicindan itibaren 8 ve 12.
saatlerde kontrol edilmelidir. CK-MB, %5-10 oraninda iskelet kasinda, %40
oraninda myokard dokusunda bulunur (43). Akut koroner sendromlar disi bazi
durumlarda da CK-MB artist olmaktadir. Bunlar arasinda agir iskemi, kardiyak
travma, KKY, koroner anjiografi, myokardit, perikardit, kardiyak operasyon ve
kardiyopulmoner bypass sayilabilir. CK-MB’deki diger bir kisitlama zamanlamadir.
CK-MB’deki ilk belirlenebilir artis AMI’dan sonraki 3-6 saatte olmaktadir.

2.5.3. Kardiyak Troponinler (Troponin T ve Troponin I)

Troponinler (T,I,C) kalp kasinda ve ¢izgili kasta bulunurlar. Troponin T ve
Troponin I’'nin kardiyak ve iskelet kaslarindaki izoformlar1 degisik olduklarindan, bu
iki troponin kardiyak olaylarin saptanmasinda dnemlidirler ve ayni1 nedenle kardiyak
troponinler olarak bilinirler. Bunlar kardiyak hasarin saptanmasinda segilen

gostergelerdir (1).

Troponin T ve Troponin I; kalp kasinda, yavas iskelet kasinda ve hizli iskelet
kasinda farkli genlerle kodlanirlar. Kiigiik myokardial hasarlarin saptanmasinda CK-

MB den iistiindiirler (34).

Troponinlerin kardiyak o6zgilinliigli yliksektir. Bu nedenle Ol¢limlerde
rastlanan yalanci pozitif sonuglarin 6nemli bir kismi kalp kasinda hasara neden
olabilen diger sebeplerdir. Bunlar arasinda; konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
emboli ve sepsis yer alir. Akut koroner sendromu olup troponin diizeyleri yiiksek
bulunanlarda komplikasyon orani yiiksektir ve agresif tedavi stratejilerinden fayda

goriirler (34).

Troponin T ve Troponin I miyokard hasarmin gosterilmesinde yaklasik olarak
aynt duyarlihiga ve Ozgiinliige sahiptirler. Troponin T diizeyleri Troponin I
diizeylerinden farkli olarak; bobrek hastaliklarinda, polimyositte ve dermatomyositte
yiikselmektedir. Troponin I diizeyleri ise romotoid artritte yiikselebilir (28). CK-MB
diizeyleri normal olan ancak artmigs Troponin diizeylerine sahip hastalar, kiiciik

miktarda bir miyokardiyal hasar veya mikroinfarkt alanlarinin varligini diistindiirtir.
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Buna karsin her iki degerin (CK-MB ve Troponin) birlikte yiikselmesi, akut
miyokard infarktiisiinii diisiindiirmelidir (2). Kardiyak troponinler, semptomlarin
baslangicindan itibaren 2 hafta kadar yiiksek kalabilir. Bu nedenle troponinler yakin
zamanda gecirilmis akut myokard infarktiisliniin, ge¢c donem gostergelerinden biri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Troponin T veya I diizeylerindeki yiikseklik AMI
gelisimi esnasinda artmis mortaliteyi gostermesi agisindan Onemlidir. Serumda

Olctilen kantitatif troponin diizeyleri ile risk korelasyon gostermektedir (56).

Troponinlerin 6l¢iimii, CK-MB ‘nin yalanci pozitif olarak ylikseldigi iskelet
kasina ait travma gibi klinik durumlarda olas1 gogiis agrisinin, kardiyak kokenli olup
olmadig1 konusunda acik bilgi edinilmesini saglar. Troponinler AMI sirasinda 3-4
saat igerisinde serumda saptanabilmektedirler.(Tablo 2) Nekrotik myokardda uzamis
olan proteoliz sebebiyle, 2 haftalik bir siire kadar serumda Olgiilebilir halde kalirlar.
Ayn1 zamanda CK-MB diizeylerinin yiikselmedigi unstabil hastalarin 1/3’linde,
troponin diizeylerindeki artis bu hastalardaki miyokardiyal nekrozu ortaya

koymaktadir (40).

Tablo 2. AMI Tanisindaki Kardiyak Belirtecler (1)

Kardiyak ik Tepe deger | Sensitivite Spesifite PBD NBD

Belirte¢ yiikselme (saat) (%) (%) (%) (%)
(saat)

CK 3-8 12-24 35 80 20 90

CK-MB 4-6 12-24 35 85 25 90

Troponin T ve | 4-10 8-28 35 96 56 91

2.6. Calisma Grubu Tanimlanmasi

Calismada, randomize olarak segilen, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi servisinde yatmakta olan, koroner arter hastalig tanisi ile
elektif izole koroner arter bypass greftleme operasyonu yapilacak 45 hasta incelendi.
Hastalarimizin yas ortalamasi 60,93 £ 9,91 olarak bulundu. Calismaya katilan
grubumuzda 13 (%28,9) hastamiz kadin, 32 (%71,1) hastamiz erkekti.
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Hastalar, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul klinik ¢alisma
uygunluk izni ve goniilli bilgilendirilme formu ile proje hakkinda aydinlatilarak
arastirmaya alindi. Hastalarin preoperatif rutin laboratuar kan degerlerinde 2 g/dL alt1
ve 5,5 g/dL isti albumin konsantrasyonlart IMA 6l¢iimlerinde interferans
olusturabilecegi icin ¢alismaya alinmadi. IMA serum diizeyini etkileyebilecek akut
veya kronik iskemik durumlart (stroke, transient iskemik atak, periferal vaskuler
hastalik ve kas hastaliklari, travma, sok, malnutrisyon, hamilelik, karaciger
hastaliklar1 ve son donem bdbrek yetmezlikleri, neoplaziler) olan hastalar ¢alisma
kapsamina alimmadi. Subat 2014- Mayis 2014 tarihleri arasinda izole CABG

uygulanan hastalar ¢aligmaya alindi.

2.7. Operatif Prosediir

Genel anestezi altinda, aseptik boyanma ve Ortlinmeyi takiben midline
sternotomi yapildi. Sol internal mamarian arter (LIMA), LAD revaskiilarizasyonu
icin, safen ven ise diger koroner arterlerin revaskiilarizasyonu i¢in hazirlandi. Aorta
ve two stage vendz kaniilasyonun ardindan sistemik heparinizasyon yapildi. Uygun
ACT degerleri goriildiikten sonra CPB ye baslandi. Aortaya kardiyopleji kaniilii
yerlestirildi. Sogutmanin ardindan aort kdkiine potasyumlu soguk kan kardiyoplejisi

verildi. Topikal soguk uygulandi.

Miyokardiyal koruma soguk kan kardiyoplejisi ve topikal soguk uygulamasi
ile saglandi. Biitiin distal anastamozlar hipotermik kardiyak arrest altinda
tamamlandi. Isitmaya ge¢ildi. Ardindan proksimal anastamozlar tamamlandi. CPB
stiresince kan basinct 50-70 mmhg araliginda tutuldu. Hematokrit degerleri %18-
%25 arasinda seyretti. Voliim replasmani eritrosit slispansiyonu, taze donmus plazma

ve serum fizyolojik ile kargilandu.

36 santigrad derecede revaskiilarizasyon tamamlandi, heparin protamin ile
noétralize edildi. Hipotansiyon gerekli voliim replasmanlar1 ve medikal yaklasimlarla

onlendi. Operasyon sonunda hasta entiibe olarak yogun bakim tinitesine ¢ikartildi.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma hastalarindan kan Ornekleri preoperatif, kardiyopulmoner bypass
sonrasi ilk saat igerisinde, post operatif yogun bakim 4. saatte, postoperatif 24. saatte
ve postoperatif 96. saatte alind1. Iskemi modifiye albumin (IMA), Troponin I ve CK-
MB o6lgiimleri i¢in 8 cc’lik jel ayrach tiiplere alinan 6rneklerden elde edilecek serum
kullanildi. Alinan ornekler pihtilasma olusmasi ig¢in 10 dakika bekletilip santrifiij

edildi ve elde edilen serumlar ¢alisma anina kadar -20 9C°de bekletildi.

Serum elde etmek i¢in 6rnekler katkisiz jelli tiiplere alinmalidir. IMA igin
serum stabilitesi oda sicakliginda ve 4 °C’de 2 saat olarak belirtilmistir. 4 saat
bekleme siiresinden sonra saklama sicakligindan bagimsiz olarak IMA diizeylerinde
artis oldugu tespit edilmistir. Bu artisin in-vitro pH degisikligi sonucu olabilecegi
diisiiniilmektedir. -20 °C’de saklanan 6rneklerde ise taze analiz edilen drneklere gore
hafif bir yiikselme saptanmasina ragmen orneklerin bu kosulda saklanip analiz
edilmesi uygundur. 2 g/dL altinda ve 5.5 g/dL {iizerinde albumini olan hastalarda

Olciilen IMA degerlerinin hatali yoruma neden olabilecegi belirtilmistir (51).

IMA diizeyleri literatiirde tarif edilen yontem ile spektrofotometrik olarak;
Troponin | ve CK-MB o6l¢timleri kemiliiminesans ve serum albumin diizeyi brom

krezol moru yontemi ile otoanalizorde spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

3.1. Kiitle CK-MB

Kiitle CK-MB olgiimleri ADVIA Centaur CP otoanalizoriinde, direkt
kemiluminometrik teknoloji kullanilan iki bolgeli bir sandvig immiin testi ile 6l¢iildii.
Olgiim igin kullanilan reaktifler, akridinyum esterleri ile isaretlenmis monoklonal
fare anti-CK-MB antikorlar1 ve paramanyetik pargalarla kapli monoklonal fare anti-
CK-BB i¢ermekteydi.

Sistemin otomatik olarak gerceklestirdigi kemiluminesans reaksiyonlardan
sonra olusan ve sistem tarafindan saptanan 151k miktar1 ile 6rnekteki Kiitle CK-MB

miktar1 arasinda direk bir iliski mevcuttur.
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3.2. Kardiyak Troponin |

Kardiyak Troponin I (cTnl) 6l¢iimleri ADVIA Centaur CP otoanalizoriinde,
direkt kemiluminometrik teknoloji kullanilan {i¢ bdlgeli bir sandvi¢ immiin testi ile

sleiildii.

Olgiim igin ikili Lite reaktifi, kat1 faz reaktifi ve yardime1 reaktif kullanildi.
Reaktif icerikleri tablo 3’de gdsterilmistir.(Tablo 3)

Olgiim igin ilk 6nce &rnege ikili Lite reaktifi ve yardimer reaktif eklenir.
Reaktif igerisindeki antikorlar 6rnekteki Troponin I ile baglandiktan sonra O6rnege
kat1 faz reaktifi eklenir. Kat1 faz reaktifindeki manyetik partikiiller Troponin I-
Antikor kompleksine baglanir. 37 °C’de inkiibasyondan sonra yikama yapilir.
Kemiluminesans reaksiyonu baslatmak icin asit ve baz reaktif eklenir. Tepkime
sonucu olusan ve sistem tarafindan saptanan 1sik miktar1 ile 6rnekteki troponin I

miktar1 arasinda direk bir iliski mevcuttur.

Tablo 3. Kardiyak Troponin I kiti reaktif icerikleri

Reaktif Paketi Reaktif Hacim Icerik

ADVIA Centaur Tnl- | Ikili Lite Reaktif 10,0 mL/ Stabilizatdrler ve koruyucular
Ultra ReadyPack reaktif paketi | iceren tampon iginde

primer reaktif paketi akridinyum esteriyle

isaretlenmis poliklonal kegi
anti-cTnl antikoru (0,15
ug/mL) ve biotinle
isaretlenmis 2 monoklonal
fare anti-cTnl antikoru (2,0

pg/mL)

Kat1 Faz 15,0 mL/ Stabilizatorler ve
reaktif paketi | koruyucular i¢eren tampon
icinde manyetik lateks

partikiilleri
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3.3. Iskemi Modifiye Albumin

IMA olgiimleri Bar-Or ve arkadaglarinin tarifledigi albumin kobalt baglama
testi ile yapildi. Bu test ornege eklenen ve albumine baglanmayan kobaltin
ditiyotreitol (DTT) ile olusturdugu renkli kompleksin kolorimetrik ol¢limiine
dayanmaktadir. Olgiim icin %0.1°lik kobalt klorid ¢ozeltisi, 1.5 mg/ml DTT ¢ozeltisi,
%0.9 NaCl ¢ozeltisi, cam tilip, vorteks, ayarlanabilir otomatik ependorff pipet, tek
kullanimlik plastik mikro kiivetler ve Shimadzu UV-1201V model spektrofotometre
kullanilmistir. Kobalt klorid ¢6zeltisi CoCl,.6H,0 (Sigma-Aldrich Lot: S38901-248
Kat: 20,218.5) DTT ¢ozeltisi DTT (Sigma-Aldrich Lot: D5545-1G Kat: 117K0663)

kimyasallariin distile suda (BOME) ¢6ziilmesiyle hazirlandi.

200 pl hasta serumuna 50 pl %0.1°lik kobalt klorid ¢ozeltisi eklendikten
sonra karisim vortekslenip albumin-kobalt baglanmasinin olugmasi i¢in 10 dakika
boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda karisima albuminle baglanmayan
kobaltla renk reaksiyonu olusturmak iizere 50 pl 1.5 mg/mL’lik DTT ¢ozeltisi
eklenip 2 dakika beklenildi. 2 dakika sonunda karisima 1 mL %0.9 NaCl eklenerek

reaksiyon tamamlandi (Sekil 4).

Ayni basamaklar es zamanli olarak DTT yerine distile su kullanilarak
hazirlanan numune korii i¢inde gerceklestirildi (Sekil 5). Tepkimelerin sonunda
ornekler ile numune korlerinin 470 nm’de okunan absorbans degerlerinin farklar

IMA degerleri olarak kaydedildi.
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3.4. Veri Analizi ve Istatistik

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 ve Microsoft Excel 2010 yazilimlar
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler icin
ortalama =+ std. sapma kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler i¢in hem ortanca
ve ceyrekler arasi aralik, hem de ortanca ve minimum, maksimum degerleri
kullanilarak hesaplandi. Nominal degiskenler frekans ve yiizdeler kullanilarak
verildi. Parametrik test varsayimlarina uymadigi belirlenen parametreler i¢in zamanla
degisimin istatistiksel anlamliligi Friedman testi kullanilarak incelendi. Ikiserli
karsilagtirmalar ise Wilcoxon testi kullanilarak yapildi ve gerekli yerlerde Bonferroni
diizeltmesi kullamilds. Istatistiksel anlamlilik igin toplam tip-1 hata diizeyi %35 olarak

kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma 45 hasta lizerinden yapilmustir.

Hastalarin genel demografik bilgilerine ait bulgular Tablo 4’de verilmistir.
Buna gore hastalarin yas ortalamasi 60,93 + 9,91 olarak hesaplanmistir. Hastalarin
%71,1°’1 erkek iken, %28,9’u kadindir. Hastalarin %26,7’sinde diabetes mellitus
vardir. Hastalarin %68,9’unun hipertansiyonu mevcuttur. Sigara igiciligi %62,2
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. %51,1 hastaya CABGX3 yapilmis olup, %24,4 lik
kismi CABGX2, %13,3 iine CABGX4 yapilmistir. CABGXS5 yapilan hasta sayisi
toplam hasta grubunun %#4,4 linii olusturmaktadir. Calisan kalpte CABG 3 hastaya
yapilmistir ve bunlarda tek damar bypass islemi gerceklestirilmistir. Hastalarin CPB
zamani ortalama 72 (33) dakikadir. Hastalarin klemp zamani ortalama 43 (14)
dakikadir.

Tablo 4. Genel Demografik Bilgiler, n = 45

Degiskenler Sonuglar

Yas

Ortalama + Std.Sapma 60,93 £ 991
Cinsiyet, f (%)

Erkek 32 71,1
Kadin 13 28,9
Diabetus Mellitus, f (%)

Var 12 26,7
Yok 33 73,3
Hipertansiyon, f (%)

Var 31 68,9
Yok 14 31,1
Atrial Fibrilasyon, f (%)

Var 6 13,3
Yok 39 86,7
Sigara Kullanimu, f (%)

Var 28 62,2
Yok 17 37,8
Damar Sayisi, f (%)

1 3 6,7
2 11 24,4
3 23 51,1
4 6 13,3
5 2 4,4
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Degiskenler Sonuclar
Damar ‘
Ortanca (Min - Max) 3(1-5)
Ortanca (IR) 3(1)

CPB Time (dk) |
Ortanca (Min - Max) 72 (40 - 128)
Ortanca (IR) 72 (33)
Klemp Zaman (dk) ‘
Ortanca (Min - Max) 43 (24 - 113)
Ortanca (IR) 43 (14)
CK-MB1 |
Ortalama + Std.Sapma 1,43 + 0,68
CK-MB2

Ortalama + Std.Sapma 23,18+ 14,4
CK-MB3 ‘
Ortalama + Std.Sapma 28,12+ 12,53
CK-MB4 |
Ortalama + Std.Sapma 8,70 £ 5,96
CK-MB5

Ortalama + Std.Sapma 1,61 +0,85
Tnll

Ortanca (Min - Max) 0,05 (0,01 - 0,76)
Ortanca (IR) 0,05 (0,19)
Tnl 2 |
Ortalama + Std.Sapma 1,87 £ 1,35
Tnl 3

Ortanca (Min - Max)
Ortanca (IR)
Tnl 4

Ortanca (Min - Max)

Ortanca (IR)
Tnl5

3,60 (0,09 - 14,9)
3,60 (4,17)
1,34 (0,03 - 6,15)
1,34 (1,59)

Ortanca (Min - Max)

0,10 (0,01 - 1,66)

Ortanca (IR) 0,10 (0,31)
IMAL |
Ortalama + Std.Sapma 0,88 +£0,35
IMA2

Ortanca (Min - Max)

1,27 (0,89 - 1,15)

Ortanca (IR) 1,27 (0,46)
IMA3 |
Ortalama + Std.Sapma 1,09+0,33
IMA4

Ortalama + Std.Sapma 0,81 +0,28
IMA5

Ortalama + Std.Sapma 0,71 +£0,29
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Bulgular: Hastalarin zamana gore IMA degerleri arasindaki iligski Tablo 5°te
verilmigtir. Buna gore hastalarin IMA degerlerinin zamana gore degisimi istatistiksel
olarak anlamlidir (P < 0,001). IMA degerinin ameliyat dncesi ortancasi 0,82 (0,51)
IU/ml, CPB sonras1 0. saatte ortanca degeri 1,27 (0,46) IU/ml, 4. saatte ortanca
degeri 1,02 (0,41) IU/ml, 24. saatte 0,8 (0,49) IU/ml ve 96. saate ortanca degeri 0,69
(0,42) IU/ml olarak hesaplanmistir (Grafik 1).

Tablo 5. Zamana gore IMA degerleri arasindaki iliski

Pre Op 0.Saat 4.Saat 24 Saat 96.Saat

Degiskenler, P-
IM Al IM A2 | IM A3 | IM A4 | IM A5
n=45 Degeri
Ortanca| IR |Ortanca IR |Ortancal IR |Ortancal IR |Ortanca IR

IMA Degerleri| 082 051 127 046 102 041| 08 049 069 0,42 <0,001

Hastalarin IMA degerlerini ikiserli olarak karsilagtirdigimizda ise operasyon
oncesi IMA degeri ile 24. Saat IMA degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degil iken, diger tiim ikili karsilagtirmalarda g6zlenen farkliliklar istatistiksel
olarak anlamhidir ve asagidaki tabloda gosterilmistir. Ozellikle preoperatif olarak
bakilan ve postoperatif olarak kardiyopulmoner bypass sonrasinda ilk saat igerisinde

alinan IMA degerleri arasinda anlamli fark mevcuttur.
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Grafik 1. IMA degerlerinin zamana gore degisimi
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Hastalarin zamana gore CK-MB degerleri arasindaki iligki Tablo 6’da

verilmistir. Buna gore hastalarin CK-MB degerlerinin zamana gore degisimi

istatistiksel olarak anlamhidir (P < 0,001). CK-MB degerinin ameliyat Oncesi

ortancasi 1,4 (0,78) ng/ml, 0. saatte ortanca degeri 22,9 (15,5) ng/ml, 4. saatte

ortanca degeri 29,5 (17,3)ng/ml, 24. saatte 8,6 (8,55)ng/ml ve 96. saate ortanca
degeri 1,55 (0,95)ng/ml olarak hesaplanmistir (Grafik 2).

Tablo 6. Zamana gére CK-MB degerleri arasindaki iliski

Degiskenler, Pre Op 0.Saat 4.Saat 24.Saat 96.Saat P-
n=45 CK-MB CK-MB1 | CK-MB2 | CK-MB3 | CK-MB4 | Degeri

Ortanca| IR | Ortanca IR | Ortanca) IR | Ortanca IR | Ortanca| IR
CK-MB 1,4 0,78 229 155] 295 173 8,6 8,55| 155 | 0,95| <0,001
Degerleri

Hastalarin CK-MB degerlerini ikiserli olarak karsilastirdigimizda ise

operasyon oncesi CK-MB degeri ile 96. Saat CK-MB degerleri arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli degil iken, diger tiim ikili karsilagtirmalarda gozlenen

farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir ve agagidaki tabloda gosterilmistir.
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Grafik 2. CK-MB degerlerinin zamana gore degisimi
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Hastalarin zamana gore Tnl degerleri arasindaki iliski Tablo 7°de verilmistir.

Buna gore hastalarin Tnl degerlerinin zamana gore degisimi istatistiksel olarak

anlamlhidir (P < 0,001). Tnl degerinin ameliyat oncesi ortancasi 0,05 (0,18 ng/ml), 0.

saatte ortanca degeri 1,69 (1,56)ng/ml, 4. saatte ortanca degeri 3,6 (4,16) ng/ml, 24.

saatte 1,34 (1,58) ng/ml ve 96. saate ortanca degeri 0,10 (0,31) ng/ml olarak

hesaplanmistir (Grafik 3).

Tablo 7. Zamana gore Tnl degerleri arasindaki iliski

Pre Op 0.Saat 4.Saat 24 Saat 96.Saat
Degiskenler, P-
Tnl 1 Tnl 2 Tnl 3 Tnl4 Tnl5
n=45 Degeri
Ortanca | IR |Ortanca IR |Ortanca IR |Ortanca IR |Ortanca IR
Tnl Degerleri | 0,05 0,18 1,69 1,56 | 3,6 4,16 | 1,34 1,58 0,10 0,31 | <0,001

Hastalarin Tnl degerlerini ikiserli olarak karsilastirdigimizda ise 0. saat Tnl

degeri ile 24. Saat Tnl degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degil

iken, diger tiim ikili karsilastirmalarda gozlenen farkliliklar istatistiksel olarak

anlamlidir ve asagidaki tabloda gosterilmistir.
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Grafik 3. TNI degerlerinin zamana gore degisimi
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6. TARTISMA VE SONUC

Miyokard revaskiilarizasyonunda olugabilecek iskeminin erken tanist ve
tedavisi, koroner arter bypass cerrahisinde aciliyet gostermektedir. Endotel
icermeyen hatlar, gaz ve partikiil embolileri ile akim degisiklikleri nedeniyle CPB,
tiim teknik geligme ve artan tecriibelere ragmen biitiin doku ve organlara destriiktif
etki yapmaktadir (2). CPB sirasinda uygulanan nonfizyolojik akim ve rezistans
degisiklikleri organ perfiizyonunu etkiler. Basta santral sinir sistemi olmak {izere
bobrekler ve diger hayati organlarda hipoperfiizyon ve iskemi nedeniyle fonksiyon
bozukluklar1 ortaya cikabilir. Gerek heparinizasyon ve ndtralizasyon, gerekse kanin
fizyolojik olmayan ortamlarda sirkulasyonu nedeniyle kanin sekilli elemanlari,
trombositler, pihtilagsma faktorleri ve ilgili kan proteinleri hasar goriir (53). Bu hasar
sonucunda kanama, hemoliz, hatta yaygin damar i¢i pihtilagma sendromu gibi ¢ok
ciddi komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir. Bu da perioperatif olarak miyokardiyal
iskemik tabloya veya vital organ disfonksiyonlarina neden olabilir (54). Cerrahi ekip
ve klinisyenler tarafindan takibi ve siiratli bir sekilde miidahele hayat kurtarici degere

sahiptir.

Hastalarin kardiyak cerrahi sirasinda ekstrakorporal dolasimdan cikis ve
yogun bakim izleminde olusabilecek iskeminin dakikalar igerisinde biyokimyasal
parametreler ile fark edilebilmesi ve erken miidahelesi (inotrop veya koroner
dilatator medikal izlem, IABP, pacemaker destegi vb.) hayat kurtarici olabilmektedir
(47). Erken tan1 imkan1 veren biyokimyasal belirteglerin kullanimi, miyokard hasari
sonucu olusabilecek tablolarin heniiz iskemi asamasinda iken Onlenmesinde ve

takibinde onemlidir (56).

Standart CPB ile CABG yapilan 42 hastanin ve ¢alisan kalpte CABG yapilan
3 hastanm bulgularmin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde IMA diizeylerinde
IMA1 veIMA?2 diizeyleri arasinda anlamli artig saptandi. IMA3 degerinde ise IMA2
degerine gore anlamli azalma saptandi. IMA1 ile IMA3 degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Yorum olarak bu biyokimyasal markerinin CABG operasyonu
oncesi bakilan ilk degeri ile CPB sonrasi yapilan l¢limiin artig gostermesi; gelisen

iskeminin erken belirteci olarak anlamli zirve artist  yaptigit  gorildii.
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Revaskiilarizasyon sonrasi koroner perfiizyon ile beraber eski bazal degerine post
operatif 4. Saatten itibaren donmeye basladig1 saptandi. Boylece IMA biyokimyasal
markerinin CPB sonrasi gelisen iskemide anlamli artis yaptigi saptandi. . Sonug

olarak, IMA diizeyleri izole CABG sonrasinda artmaktadir.

Calismamizda CK-MB ve Troponin I biyomarkerlarinin postoperatif
donemde 4. Saatte bakilan degerlerinde zirve degere ulastig1 goriilmiistiir. IMA bu
biyomarkerlara oranla daha erken donemde zirve degere ulagsmistir. Postoperatif
donemde 0. Ve 4. Saatte alinan sonuglara bakildiginda; CK-MB’ye gére Troponin I
artisinin daha cok pik yaptigir goriildi. Yorum olarak CK-MB, Troponinlere gore
daha az duyarlilik ve 6zgiinliik gostermektedir. Troponinlerin CK-MB’ye gore kiigiik
myokardial hasarlarin saptanmasinda daha iyi bir biyokimyasal belirte¢ oldugu
gortldii.

Hasta grubumuza baktigimizda, postoperatif donemde hastalarimizda
mortalite gdriilmemistir. Intraaortik balon pompast ile yogun bakim iinitesine gelen
hastamiz olmamigtir. Sadece 1 hasta dopamin destegi ile yogun bakim iinitesine
cikartilmis olup postoperatif takiplerde ilk 4 saat igerisinde dopamin inflizyonu
kapatilmigtir. Hastalarimizin 6 sinda (%13,3) AF goriilmiis olup, medikal tedavi ile
24 saat icerisinde siniis ritmine donmiistiir. Literatiirde AF ile iMA diizeyleri
arasinda iliski oldugu belirtilmis olmasina karsin, bizim hasta grubumuzda anlaml

bir fark saptanmamustir (57).

Hastalarimizin %6,6 sma (3 hasta) off pump CABG yapilmistir. Off pump
CABG yapilan hastalarimizin hepsine CABGX1 uygulanmis olup, IMA artislari
CPB ile yapilanlara oranla anlamli degisiklik gostermemistir. Ancak troponin |

degerlerinde anlaml diisiik degerler saptanmustir.

Miyokard iskemisinin erken tespitinde, giin gectik¢e daha kisa siirelerde tani
ve erken miidahele imkanlar1 gelismektedir. Dogru zamanlama stratejileri ile
olusturulan geri doniisiimlii iskemi periyodlart mortalite ve morbidite degerlerinde
azalmada etkili olmaktadir. Bu sebeple, nekroz yoklugunda veya troponinler
yiikkselmeden miyokardiyal iskemiyi tespit edebilecek bir biyokimyasal belirteg
bulma calismalar1 yapilmaktadir (46).
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Yeni miyokardiyal iskemi markerleri olarak; Brain Natritiretik Peptid (BNP),
Myeloperoksidaz ve Iskemi Modifiye Albumin gibi albumin kobalt baglayic1 test
ekipmanlar1 gibi diger markerlar ile yapilan calismalar devam etmektedir (58).
Miyokard perfiizyon goriintiileme c¢alismalarinda 6nemli tanisal gelismeler

olmaktadir ve ¢calismalar devam etmektedir.

Miyokard iskemisi erken tam ve tedavi protokollerinde; miyoglobin, IMA,
CK-MB, troponinler ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuvar markerlarin bazi
kombinasyonlarmin da dahil oldugu, kardiyak biyomarkerlardan olusan bir
‘multimarker stratejisi’yakin gelecekte benimsenmesi giindeme gelecektir (57). Bu
calismalar arasinda en fazla iizerinde durulan belirteg, iskemi modifiye albumin
(IMA) olup FDA tarafindan onay almistir (52). Mali yarar a¢isindan kanitlar
genislemektedir. Elde edilen basarili sonuglar ve hastalarin prognozundaki
diizelmeler, bu yenilik¢i protokollere olan ihtiyaci kériikleyecektir. IMA diizeyleri
izole CABG operasyonlar1 sonrasinda erken donemde artmaktadir. Fakat rutin

Olclimleri, tek bagina heniiz uzun siireli takiplerde 6nerilmemektedir (59).
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