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OZET

Koroner arter baypas greft operasyonu, koroner arter hastaligi olan
secilmis hasta gruplarinda tedavi amagh olarak en sik kullanilan cerrahi
yontemdir. Klasik koroner arter baypas operasyonunda kardiyopleji
saglanarak hastanin dolagimi ve kanin oksijenizasyonu bir kalp-akciger
pompasi tarafindan saglanmaktadir. Bu ydntem cerrahlara daha rahat
calisma imkani tanimasina ragmen bu yontemin kullanimi ile birlikte
sistemik inflamatuvar yanit gelismesi, yuksek derecede iskemiye neden
olmasi ve operasyon siresinin uzamasi gibi birtakim istenmeyen etkilere
sahiptir. Koroner arter cerrahisi sonrasinda hasta takiplerinde olusan iskemiyi
ve miyokardiyal hasari degerlendirmek onemli bir yer tutmaktadir. Mevcut
kullanilan yontemler arasinda hastanin monitérizasyonu ve biyokimyasal
belirte¢ takibi olmasina ragmen 0&zellikle kardiyak cerrahi sonrasinda
miyokardiyal hasari degerlendirmek i¢cin daha duyarh ve 06zgul
biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada g¢alisan kalpte koroner
arter baypas operasyonu (CKKB) yapilan bireylerde operasyon sonrasi
miyokard hasarinin degerlendiriimesi icin klasik baypas cerrahisinde etkinligi
kanitlanmis bir biyobelirte¢ olan kalp tipi yad asidi baglayici proteinin (H-
FABP) yeri degerlendirildi.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dali'nda 01.07.2012 - 01.07.2013 tarihleri arasinda koroner arter
hastalii nedeni ile CKKB uygulanan 39 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin 31’i (%79.5) erkek, 8'i (%20.5) ise kadin, ortalama yas
60.82 (+/- 9.70) olarak saptanmistir. Preoperatif kardiyak biyobelirteglerin
ortalama degerleri ise CK: 97.2 IU/L, CK-MB: 15.7 IU/L, troponin: 0.78 IU/L,
H-FABP 1.79 ug/L olarak saptanmistir. Postoperatif kardiyak biyobelirteglerin
ortalama degerleri CK: 688.1 IU/L, CK-MB: 52.5 IU/L, troponin 5.08 IU/L, H-
FABP ise 4.40 ug/L olarak saptanmistir. Diger kardiyak biyobelirteclerde
gérllen artisa paralel bir sekilde H-FABP molekulinde de artis goérulmastir

ve yapilan regresyon analizi ile bu artisin anlamh oldugu saptanmistir.



Preoperatif donemde olgulen kardiyak biyobelirte¢ sonuglari ile postoperatif
donemde odlgulen kardiyak biyobelirte¢ sonuglari karsilastirildiginda kardiyak
troponin  (c-troponin) de@erinin ortalama 0.78den 5.08’e ylkseldigi
gorilmustlr ve bu iligki istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01). Diger kardiyak
biyobelirte¢ olan CK ve CK-MB sirasiyla 97.2 1U/L'den 688.1 IU/L’e ve 15.7
IU/L'ten 52.5 IU/L’e vyukselmistir. Bu iki biyobelirtecdeki degisiklik de
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01). H-FABP ortalama degeri preoperatif
dénemde 1.79 iken postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli bir
yukselis gostererek 4.40’a ¢ikmistir (p<0.01). Troponindeki yukselis ile H-
FABP’deki yukselis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir
(p<0,01). Preoperatif ve postoperatif H-FABP degerleri ile hastanede kalis
sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (sirasiyla
p=0.623, p=0.264).

Sonu¢ olarak diger kardiyak biyobelirteglere gobre daha yuksek
sensitivite ve spesifiteye sahip olan ve kanda daha erken slirede ortaya ¢ikan
bir kardiyak biyobelirte¢ olan H-FABP molekill ile elde edilen sonuglar
halihazirda kardiyak iskemiyi ve miyokardiyal hasari degerlendiriimesi icin
kullanilan diger biyobelirteclerle korelasyon gostermektedir. Klasik koroner
arter baypas greft operasyonuna gore daha az iskeminin meydana geldigi
CKKB yonteminde iskeminin degerlendiriimesinde H-FABP troponin ile
karsilastirilabilir bir etkinlige sahiptir. CKKB hastalarinda operasyon sonrasi
miyokardiyal hasarin degerlendiriimesi i¢in daha genis hasta populasyonu

Uzerinde yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Calisan kalpte koroner arter baypas greft, H-FABP,

iskemi.



SUMMARY

COMPARISON OF THE HEART-TYPE FAT BINDING PROTEIN WITH
OTHER BIOMARKERS FOR EVALUATING MYOCARDIAL DAMAGE IN
PATIENTS WHO WERE PERFORMED CORONARY ARTERIAL BYPASS

GRAFTING ON HEART OPCAB

Coronary artery bypass graft surgeries are the most common
surgical procedures performing in order to threat the coronary artery
diseases. In case of a classical coronary artery bypass graft operation
(CABG) the blood and oxygen supply is provided by an extracorporeal
machine called heart-lung machine since a cardioplegy is necessary in this
procedure. This method has its own benefits such as providing an easier
operational area but has also some disadvantages such as high systemic
inflammatory response, ischemia rates and prolonged operation time.
Monitorization of the cardiac markers after a coronary surgery is very
important for ischemia follow up. There is a need to find new cardiac markers
with higher sensitivity and specifity compared current cardiac markers
especially to use in cardiac monitorizing of coronary artery surgery patients.
In this study we assessed the role of H-FABP, which is a cardiac marker with
high sensitivity and specifity levels for indicating ischemia in CABG patients,
in postoperative ischemia assessment of off-pump coronary artery bypass
(OPCAB) patients.

A total of 39 patients underwent OPCAB operation in Uludag
University Medical Faculty Department of Cardiac Surgery from 01.07. 2012
to 01.07. 2013 were included in this study.

31 patients were male (79.5%) and 8 patients were female (20.5%).
Mean age was calculated as 60.82 years (+/- 9.70). Mean preoperative levels
of cardiac markers were as follow: CK: 97.2IU/L, CKMB: 15.7 IU/L, troponin:
0.78 IU/L, H-FABP 1.79 ug/L. Mean postoperative levels of cardiac markers
were as follow: CK: 688.1 IU/L, CK-MB: 52.5 |U/L, troponin: 5.08 IU/L, H-



FABP: 4.40 pg/L. A statically significant was observed in all cardiac markers
as in H-FABP. Postoperative levels of cardiac markers were increased for all
markers and were as follow: from 0.78 IU/L to 5.08 IU/L for troponin (p<0.01),
from 97.2 IU/L to 688.1 IU/L for CK (p<0.01), from 15.7 IU/L to 52.5 IU/L for
CK-MB (p<0.01) and from 1.79 ug/L to 4.40 pg/L for H-FABP (p<0.01). The
increase in troponin and H-FABP were found to be correlated (p<0.01).
There was no statically significant relationship between bot preoperative and
postoperative levels of H-FABP and hospital staying period (respectively;
p:0.623, p:0,264).

As a result; H-FABP which has higher sensitivity and specifity levels
compared to current cardiac biomarkers has comparable results with current
cardiac biomarkers for assessing the postoperative ischemia in patients
underwent OPCAB. H-FABP elevates much earlier than other cardiac
biomarkers after and ischemic event. Although H-FABP has comparable
results with other cardiac biomarkers in terms of determining the
postoperative ischemia following OPCAB. New studies conducted on a
larger patient population are necessary in order to make a certain comment
about the role of heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) in terms of
assessing the postoperative ischemia in OPCAB patients.

Key Words: Off-pump coronary artery bypass graft operation, OPCAB, H-
FABP, ischemia.



GiRiS VE AMAG

Ciddi bir ekonomik ylk olmasi ve yasam kalitesine etkisiyle sosyal bir
sorun olan koroner arter hastaligi (KAH) ulkemizde de dunya genelinde
oldugu gibi en 6nde gelen 6lum sebebidir (1). Dunya genelinde KAH'dan
etkilenen birey sayisindaki artisin en 6nemli nedenlerinin baginda yasam
tarzi degisikligi gelmektedir (2). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine
gbre tum yatarak tedavi giderlerinin dortte birini 71,2 milyar dolarla KAH
olusturmaktadir. Avrupa verilerinde 75 yas alti dlumlerin kadinlarda % 45
‘inden, erkeklerde %38‘inden kardiyovaskuler hastaliklar sorumludur. Dinya
Saglik Orgutii verilerine gore KAH’a bagh oliimlerin énimiizdeki 20 yilda
kadinlarda %120 erkeklerde %137 artacagini dngérmektedir. Ulkemizde KAH
ile ilgili yapilan en énemli ¢alisma Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasidir. TEKHARF calismasinin verilerine
gore Turkiye’de 2 milyon kalp hastasi bulundugu, yilda 160 bin kisinin KAH’a
bagli olarak hayatini kaybettigi saptanmistir. TEKHARF calismasi tarama
verileri KAHIn halkimizda 1990 yilina kiyasla yilda %6,4 hizinda arttigini
gostermektedir. KAH prevelansi 1990 yilina kiyasla 50 yas ustl grupta %80
oraninda artmistir (3).

Koroner arter hastalidi etiyolojisine baktigimizda cinsiyet, yas, sigara
igiciligi, yasam bicimi, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, ylksek homosistein
dizeyi, yuksek CRP duzeyi, yuksek fibrinojen seviyesi, kadinlarda 6strojen
seviyesinin dusUk olmasi genetik yatkinlik gibi cevresel ve kalitimsal
faktorlerin etkili oldugu gorilmektedir. KAH sikligi erkeklerde kadinlarin 4
katidir. Yasa gore yapilan degerlendirmelerde genglerde bu fark 8 kata kadar
cikarken yasl bireylerde aradaki fark kaybolur ve KAH gorulme sikligi erkek
ve kadinlarda esit hale gelir.

Koroner arter hastaliginin en 6nemli nedeni olan ateroskleroz, damar
duvarinin  kalinlagmasi ve esnekliginin  kaybolmasiyla karakterize
‘arteriyoskleroz’ olarak adlandirilan arteriyel hastaliklar ailesinin bir pargasi

olup, arteriyosklerozun en sik ve en 6nemli formunu olusturmaktadir (4).



Aterosklerozla koroner arter akimi azalmakta ve miyokardda oksijen arz /
talep dengesi bozulmaktadir. Miyokard perfizyon yetersizligiyle sonug¢lanan
bu durum, miyokardda gecici iskemi ile infarkt arasinda seyreden farkl
patolojik degisikliklere sebep olmaktadir. Hastalarda klinik olarak KAH tanisi
sessiz iskemi, stabil angina pektoris (SAP), kararsiz angina pektoris (USAP),
miyokard enfarktisii (M), kalp yetersizligi ve ani 6lim seklinde tani
konulurken, koroner anjiyografi sonrasi anatomik olarak normale yakin, tek
damar ya da ¢ok damar hastaligi seklinde degerlendirilir. Hastalarin tani
aldiklarindaki klinik durumlari prognoz tahmini agisindan 6énemlidir. Prognoz
tahmininin yani sira hastalarin klinik durumu hastalara uygulanacak tedavi
algoritmasini belirler. Ornegin stabil angina ile takip edilen bir hastanin
semptomlari medikal tedavi ile kontrol altina alinabilir. Bununla birlikte
medikal tedavi ile semptomlari kontrol altina alinan hastalarin da énemli bir
kisminda hastaligin progresyonu ile birlikte takiplerinde revaskularizasyon
ihtiyaci olmaktadir. Revaskularizasyon planlanan durumlarda hastalarin klinik
durumlarina gdre revaskiilarizasyon stratejisi belirlenir. iskemik miyokarda
kan sunumunu saglamak igin giniumuzde 3 gesit revaskularizasyon metodu
kullaniimaktadir. Bunlar ;

1- Perkutan koroner girisim (PKG)

2- Trombolitik tedavi (ST elevasyonlu Ml tanisi olan hastalar)

3- Koroner arter baypas greft operasyonu (CABG)

Tedavide ki amag; MI, kalp yetmezligi ve o6lum riskini azaltmaktir.
KAH igin gunimuzde hastahgin ozelliklerine goére tercih edilen tedavi
sekilleri; medikal ve miyokardiyal revaskularizasyondur. Miyokardiyal
revaskularizasyon; perkitan koroner girisimler ve koroner arter baypas greft
cerrahisinden olugsmaktadir. PKG imkani olmayan merkezlerde miyokardiyal
revaskularizasyon amagh trombolitik tedavi de kullanilabilir. CABG
operasyonuna alternatif olarak 30 yil 6nce ilk kez uygulanan PKG yillar
icerisinde klinik tecrUbelerle geligtirilerek uygun hastalarda daha sik ve
basariyla kullaniimaktadir. KAH tedavisinde cerrahi segenek baypas
operasyonudur ve temel olarak tikanmanin oldugu damar boélumunin

distalinin kanlanmasini amaglar. Tikanmis olan damar bolumu atlandigi igin



bu yonteme baypas ismi verilmistir. Miyokardiyal koruma tekniklerinin zaman
icerisinde gelisimi, ekipmanlarin gelisimi, anestezi ve uygulama seklinin
cerrahi suregte doku hasarini engelleyebileceginin anlasiimasi, kan
artnlerinin kullaniilmasi ve gelisen operasyonel tecribeyle birlikte uygun
hasta secimi ile CABG operasyonlari etkin ve guvenilir bir yontem haline
gelmistir. Revaskularizasyon gereken hastalarda cerrahi tedavinin amaci Ml
olasiligini azaltmak, sol ventrikil fonksiyonunu korumak ve egzersiz
toleransini  artirmaktir.  Miyokardiyal revaskularizasyon secgeneklerinin
kullanimi agisindan klinik uygulamada yaklagik 60 yildir kullanilan CABG
uygulanan cerrahi yontemler arasinda en yogun sekilde incelenmis olan
yontemdir. Ondokuzuncu yUzyilin ortalarinda koroner arter tikanikhigi ile klinik
tani olan angina pektoris arasinda iliski oldugu anlasiimistir. Sonrasinda
anginal yakinmalari gidermek igin ilk cerrahi girisimler 1913’te tiroservikal
sempatektomi ile kalbin denervasyonu, tiroidektomi ile kalbin metabolik
ihtiyacini  azaltici girisimler olmustur. CABG, 1960 sonrasinda kalp
cerrahisinde yasanan hizli gelismeler sonucunda glnumuzde hastalarin
hayatta kalimini ve yasam kalitesini arttiran rutin bir islem halini almigtir.
KAH'In tedavi yontemlerinden birisi olan baypas ydontemi uygulanan teknige
gore; kalp akciger pompasi kullanilan geleneksel CABG operasyonu olan
kardiyopulmoner baypas (KPB) ve kalp akciger pompasi kullaniimayan
calisan kalpte koroner arter baypas operasyonu (CKKB) olarak ikiye
ayrilabilir. Her iki yontemin de birbirine gore ustunlukleri olmasina ragmen
daha az operasyon suresi gerektiren ve daha az komplikasyon orani olan
CKKB yontemi glinimuzde cerrahlar tarafindan daha sik kullaniimaktadir.
Tum teknik gelisme ve artan tecribelere ragmen konvansiyonel CABG
isleminde endotel icermeyen hatlar, gaz ve partikil embolileri ile akim
degisiklikleri nedeniyle KPB ile butlin doku ve organlara zarar veren etki olur.
Bu etki yuksek riskli hastalarda mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde
etkilemektedir. Ozellikle yiiksek riskli hasta grubunda viicut disi dolasimdan
kacinmak uzere CKKB teknigi tercih edilmektedir.

Zaman igerisinde avantajlari ve guvenilirligi ortaya kondukc¢a klinik

uygulamada her hastaya CKKB operasyonu uygulanilabilir gértisi 6n plana



cikmistir. ilk CKKB operasyonunu kayitlarda sag internal mammariyan arter
ile sag koroner arter anastomozu (RIMA-RCA) ile uygulanmistir. Gunumuzde
calisan kalpte yapilan revaskularizasyon operasyonlarinda birgok degisik
teknik kullaniimaktadir. CKKB teknigi ile ameliyat maliyetlerinin, yogdun
bakimda kalis ve taburcu surelerinin, morbiditenin ve yapilan kan transfuzyon
miktarlarinin azalmasi ile dGnemli avantajlar elde edilmistir. Guvenilirligi ile ilgili
caligsmalarin olumlu sonuglari ile birlikte iglem sirasinda kullanilan yardimci
cihazlarin gelistiriimesi ile tim hedef damarlarin revaskularizasyonunun
saglanmasi, CKKB teknigini tum hasta gruplarinda uygulanilabilir hale
getirmigtir (5). Hedef damarin cerrahi olarak gosterilebilmesi CKKB
cerrahisinin basarili olabilmesi i¢in anahtar rol oynamaktadir. Erisilmek
istenilen arterin lokalizasyonuna bagh olarak kalbin kaldiriimasi,
dondurulmesi, yerinden oynatiimasi gibi manevralar yapmak gerekebilir. Tim
bu manevralar sirasinda kardiyak geometride degisiklikler meydana gelir ve
hemodinamik degisiklikler ortaya c¢ikabilir. Sonug¢ olarak vyapilan ilk
calismalarda CKKB sadece anterior bdlgedeki tek veya cift damarlar igin
tanimlanmistir. Sirkumfleks ve posteriyor desendan arterler pozisyona
getirilirken bu degisiklikler daha buyuk boyutlara ulagmaktadir. Ventrikller
performansta genellikle gegici ve geri donusli bir digus meydana gelir. Bu
hemodinamik degisikliklerin duzeltilebilmesi icin sivi yuklenmesi hastanin
Trandelenburg pozisyonuna getirilmesi, sag plevranin agilarak kalbin buraya
yerlestiriimesi, inotroplarin, vazopresor ve vazodilator ajanlarin kullaniimasi,
intraaortik balon pompasi destegi, sag kalp dolagsim destegi saglanmasi
uygulanabilen yontemler  arasindadir. Bu yontemlerle birlikte
manipulasyonlarin  kisa sure ile durdurulmasi siklikla hemodinaminin
dizelmesini saglamaktadir. Ancak zaman zaman siddetli ve uzun sureli bir
bozulma ortaya ¢ikmaktadir ki, genellikle akut miyokardiyal iskemi sonucu
gelisen bu durum cesitli serilerde %0-11 arasinda degisen oranlarda
gosterilen ve KBP’ye gegiste baslica sebep olmaktadir (6).

Calisan kalpte baypas cerrahisi sirasinda ortaya ¢ikan hemodinamik

degisiklikler agagida belirtilmistir;



Hemodinamik dediskenler Mekanizma

Azalan parametreler

- Atim hacmi Restriktif diyastolik dolus

- Ortalama arter basinci Ventrikullerin basiya ugramasi
- Kardiyak debi Bolgesel sistolik disfonksiyon
- Miks ven6z saturasyon Miyokardiyal iskemi

Artan parametreler

-Sag atriyal basing

-Sol atriyal basing

-Sag ventrikdl diyastol sonu basinci

-Sol ventrikul diyastol sonu basinci

-Pulmoner arter basinci

-Pulmoner kapiller tikali basinci

Hemodinami degisikliginin siddetine gére siniflandirma;

1- Dekompansasyon
- Kolayca ve kendiliginden donusli hemodinamik bulgular
(Miyokardiyal iskemi yok )
2- Deteriorasyon
- Tedaviye ragmen zorlukla duzelen hemodinamik bulgular
(Hafif miyokardiyal iskemi)
3- Kollaps
- Geri dondurilemeyen hipotansiyon
Orta-ciddi miyokardiyal iskemi (Kollaps gelisen grupta KPB ‘a

gecilmesi gerekmektedir)



Operasyon sonrasi donemde olusan miyokard hasari sadece KPB
kullanimi ile acgiklanamaz. Perioperatif donemde olusan kardiyak
disfonksiyonun nedeni birgcok faktdére baghdir. Olasi miyokard hasari
nedenleri arasinda; iskemi/reperflzyon hasari, direk cerrahi travma,
basarisiz revaskularizasyon, anestezik ajanlarin etkisi, greft spazmi ve
trombozu, emboli, atriyal kanilasyon, tedavi edilen hastaldin ciddiyeti gibi
durumlar géz o6ndnde bulundurulmahdir. Miyokardiyal iskemi/reperfizyon
hasari CABG operasyonu surecinde olustugu gibi anjiyoplasti veya
trombolitik tedavi sonrasinda da olusabilmektedir.

Perioperatif donemde olusan miyokardiyal hasar tespiti troponin, CK-
MB ve elektrokardiyografide tekrarlayan ve uzun suren ST segment
degisimleri ile belirlenebilmektedir (7). Kalp cerrahisi sirasinda miyokardin
korunmasi onem tasimaktadir. Perioperatif miyokardiyal hasarin klinik
takiplerde ylksek morbidite ve mortalite ile iliskisi saptanmasi nedeni ile
miyokardiyal koruma ile ilgili birgok teknik gelistiriimistir. Burada kullanilan
temel prensipler kardiyak metabolik ihtiyacini azaltirken bir yandan da
miyokardiyal oksijen sunumunu artirmak olsa da bu amacla izlenen stratejiler
hastaya gore ve operasyon ekibinin pratigine gore degisiklik gostermektedir.
Ozellikle geleneksel CABG uygulamalarinda en sik kullanilan miyokardiyal
koruma teknigi aralikli hiperkalemik kardiyopleji ve orta derecede sistemik
hipotermidir. Kardiyopleji uygulamasinin miyokard hasarini korumadaki rolu
kalp diyastolde durdurularak kalbin is yUkdninin %95‘ini olusturan
elektromekanik is yukunden kalbin kurtulmasinin saglanmasidir. Ek olarak
anaerobik metabolizmanin devamina izin vererek iskemik miyokardiyumdaki
ATP dlasusunun azaltilmasi icin tamponlama yapilmaktadir. Bu amacla
trometamin, bikarbonat, fosfat ve histidin kullaniimaktadir (8). Hipotermi
enerji tuketimini, elektromekanik arrest yapmak igin gerekli olan ekstraseluler
potasyum duzeyini, hicre olumunlu azaltmakta ve elektromekanik arrest
suresini uzatmaktadir. CKKB ameliyatlarinda operasyon sahasinin net
goérilmesini saglayan cihazlarda miyokardiyal koruma saglamak i¢in hava,
gaz embolisini Onleyici karbonmonoksit kullanilmasi  dnerilmektedir.

Reperflizyonun faydali etkilerini artirici iskeminin zararli etkilerini azaltici



Ozellikleri olan farmakolojik yontemlerde arastirilmaktadir. Miyokard hasarini
engellemek igin kullanilan ajanlar arasinda antioksidanlar  (superoksid
dismutaz, katalaz, vitamin E, glutatyon, N-asetilsistein), kalsiyum kanal
blokerleri, fosfolipaz A2 inhibitorleri, prostoglandinler, pentoksifilin sayilabilir.
Kalp cerrahisi sonrasinda gorulebilecek en dnemli erken dénem kardiyak
komplikasyonlardan birisi de ikincil bir iskeminin gelismesidir. Bu iskemi
tromboza veya basarisiz bir revaskularizasyona bagli olarak gelisebilir.
Dolayisiyla CKKB sonrasinda iskeminin degerlendiriimesi, erken dénemde
saptanmasi ve mudahale edilmesi hayati 6neme sahiptir.

Hem operasyon sirasinda meydana gelen miyokard hasarinin
degerlendiriimesi hem de akut olarak gelisebilecek bir hadisenin
saptanabilmesi icin kardiyak biyobelirtecler takip edilir. Operasyon éncesinde,
sirasinda ve sonrasinda bakilan biyobelirteclerdeki degisiklikler incelenerek
hastada operasyon sirasinda meydana gelen miyokard hasarinin
deg@erlendirmesi yapilabilir. Operasyon sirasinda meydana gelen iskeminin
dikkatli ve 6zgul bir sekilde degerlendiriimesi hastanin operasyon sonrasi
surecteki tedavisi Uzerinde etkili olacaktir. Miyokardiyal iskemi, kardiyak
cerrahi sirasinda fonksiyonel ve yapisal degisiklikler sonrasinda hasarli
kardiyomiyositlerden protein salinimina neden olur. Bu proteinlerin
kardiyomiyositlerden salinim paterni ve kardiyak spesifiteleri degiskenlik
gosterir. Kuguk, suda ¢ozunur molekuller esas olarak endotelyal tabakanin
gegirgenliginden daha buylk bir molekuler kitleye sahip proteinlere gore
serum iginde daha erken tespit edilir. Bu biyobelirteclerden kas yikim drtuna
olan miyoglobin, CK ve izoformu olan CK-MB ve miyofibriler bir protein olan
kardiyak troponin (cTn) ve izoformlari olan c- troponin | (cTn-I) ve c-troponin
T (cTn-T) dlgulmesi miyokardiyal iskemiyi degerlendirmede en sik kullanilan
yontemlerdir. Ancak miyokardiyal hasar ile bu proteinlerin kana salindiktan
sonra olgulebilir degerlere ulasmasi arasinda gecgen sure miyokardiyal hasar
tespitinin  derecesini tespit etmeyi geciktirmektedir. Standart olarak
Olcimlerde CK ve miyoglobin gibi belirteglerin plazmada artisi hizh
saptanabilir. Ancak bu biyobelirteclerin doku 6zgulligu miyokardiyal hasar

tespiti yapma agindan degerleri duguktur. Travma ve yogun egzersizle serum



seviyelerinde artig gozlenir. Cerrahinin doku travmasi agisindan etkisi
dusundldugunde bu belirtegler daha da anlamini yitirmektedir. CK, CK-MB
degerleri iskemi disinda ve dejeneratif kas hastaliklarinda travma sonrasi,
kardiyoversiyon sonrasi, cerrahi iglem sonrasi, kronik bobrek yetmezligi ve
hipotiroidi durumunda klirensin azalmasina bagl olarak plazma seviyeleri
yukselebilir. Miyokardiyal hucreler nekroza ugradiginda membran batunlagu
bozulur ve hicre i¢i makromolekiller kardiyak interstisyuma oradan da
dolasima gegerler. Kontraktil aparata bagli olarak bulunan troponinlerin
miyokardiyal hasar igin tanida altin standart yeri vardir ancak hasar sonrasi
salinimi ge¢ olur ve bunun sonucunda miyokard hasarini erken taninarak acil
muadahalelerin sonucunu hizli degerlendirmede yardimci olamaz. Kabul
gbérmas ve rutin olarak bakilan biyobelirtegler merkezden merkeze degisiklik
goOsterebilmekle birlikte en sik kullanilanlar CK-MB ve c¢Tn-lI olarak
gosterilebilir. ¢Tn akut koroner sendrom tanisinda altin standart olmakla
birlikte yapilan c¢alismalarda CABG sonrasi degerlendirmede CK-MB ve
troponin dlzeylerinin birbirlerine Ustlnliklerine ydnelik bilgiler net degildir
son bilgiler isiginda troponin daha 6n plandadir (9).

Biyobelirte¢ seviyelerinin kisa ve orta donem mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (10). Uzun donem prognostik degerleri net degildir. Her iki
biyobelirtecin de spesifite ve zamana bagli sensitivite gibi dezavantajlan
mevcuttur. Tum bu eksiklikler aragtirmacilari daha 06zgul biyobelirteg
arayisina sudruklemistir.  Kardiyak cerrahi sonrasi miyokard hasarini
degerlendirmede kalp tipi yag asidi baglayici protein (H-FABP) c¢ogu
merkezde rutin olarak kullanilan cTn ve CK-MB gibi biyobelirteclere nazaran
daha erken dénemde daha yiiksek spesifitesi olan bir molekiildiir. insan H-
FABP 132 aminoasit iceren bir asidik proteindir ve temel olarak uzun zincirli
yag asitlerini tagimakla gorevlidir. Uzun zincirli yag asitlerinin ¢dézunurlugu
hicre i¢i ortamda ¢ok dugsuk oldugu icin bu molekullerin translokasyonu
FABP’ler olmaksizin c¢ok vyavastir (11). H-FABP dolayisiyla plazma
albiimininin sitoplazmik karsili§i olarak distnilebilir. iskemi durumunda
oksijenizasyon sekteye ugrayacagindan anaerobik enerji  Uretimi
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olan FABP’lerde artig gorulecektir. FABP’lerin kardiyak dokuya o6zgul turl
olan H-FABP’de artig gorulmesi beklenen bir hadisedir. H-FABP’nin diger
fonksiyonlari arasinda yag asidi sinyal translokasyonunu dizenlemek, gen
ekspresyonunu duzenlemek ve sinyal iletim yolaklarinda yer almak
bulunmaktadir (11). Ozellikle iskemi suresince lokal olarak yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan uzun-zincirli yag asitlerinin deterjan-benzeri
etkisinden korumak da yer almaktadir dolayisiyla iskemik bir hadisede H-
FABP’lerin artis gdstermesi ayni zamanda kardiyoprotektif bir etkiye de
sahiptir yorumu yapilabilir. CKKB sonrasindaki H-FABP salinimi Gzerinde
etkili olan mekanizmalar ¢ok iyi agiklanamamistir. KPB sonrasinda iskeminin
degerlendiriimesinde H-FABP’nin roli o6nceki calismalarda arastiriimis
duyarlilik ve 6zgullik agisindan diger molekullere benzer dizeyde veya daha
iyi sonuglar sundugu gosterilmistir. CABG’ye gore nispeten daha az iskemi
olusan CKKB’da daha o6zgul bir biyobelirte¢ olan H-FABP’nin roli bu
calismada incelenmistir.
1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi (KAH) terimi koroner arterlerdeki kan akiminin
yetersiz olarak saglandigi hastaliklari tanimlamak icin kullaniimaktadir.
KAH’In nedenlerine bakildiginda ateroskleroz ilk sirada yer almaktadir. KAH
ile baslayan slre¢ angina, miyokard enfarktisu, kardiyak aritmiler, iletim
bozukluklari ve ani 6lium gibi genis bir yelpazedeki hastalik grubu ile
sonuglanabilmektedir (1). Koroner arter hastaligi Uzerinde c¢ok sayida
arastirma yapilmis olup, gerek patofizyolojisi, risk faktorleri, tani yontemleri
gerekse tedavi yontemlerini agiklayan ¢ok sayida bilimsel galisma vardir.
GuUnumuzde yapilan galismalar hastaligin daha énceden taninabilmesi igin
yeni risk faktorleri, yeni biyokimyasal biyobelirteglar ve yeni tedavi
secenekleri Uzerine yogunlagmistir.

KAH tedavisi medikal, invaziv veya cerrahi girigsimlerle
yapilabilmektedir. Tedavi seciminde altta yatan patoloji, hastanin
komorbiditesinin olup olmadigi, tikali damar sayisi ve lokalizasyonu gibi

faktorler rol oynamaktadir.



1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz tum buyuklukteki sistemik arterleri etkileyen intimal bir
hastaliktir. Aterosklerozda arterin intimal tabakasinda aterojenik lipoprotein
birikimi meydana gelir ve bu birikime yanit olarak inflamatuar fibroproliferatif
bir streg gelisir (12). Primer olarak tunika intimadan baslar, damarlari dizenli
bir sekilde tutmaz ve fokal bir tutulum izler. Ateroskleroza bagh olarak ortaya
cikan klinik semptom ve bulgular ise plak geligsimi, olgunlagsmasi ve plak
boyutlarindaki artistan ¢ok olusmus plaklarin dejenerasyonu, plakta fissur
gelismesi ya da plak ruptlra gibi plaga bagh komplikasyonlarla iligkilidir.
Aterosklerotik plagin olugsmasinda damar duvarinin lipid igerige karsi verdigi
inflamatuar yanit ya da tamir cevabi da etkilidir. Aterosklerotik plaklar
patolojik Ozelliklerine gére yagh cizgilenmeler, fibroz plaklar ve komplike
lezyonlar olmak Uzere ucge ayrilirlar. Yagh cizgilenmeler ¢ok sayida lipid
damlaciklari ile dolu makrofajlarin intimada birikmesiyle olusurlar ve kdpuk
hicreler olarak da adlandirilirlar ve klinik bir dnemi yoktur. Bazi yagl
cizgilenmeler fibrin ve yag iceren gercek aterosklerotik plaklara dénusebilirler
ve bu durum daha ¢ok hemodinamik zorlanmanin oldugu bdlgelerde olur.
Fibroz plaklarda ise lipidler hem makrofaj kopuk hucrelerinde, hem de
ekstraselliler matriks iginde bulunurlar. Komplike lezyonlar ise lipidler,
inflamatuvar hicreler ve fibr6z dokuya ek olarak hematom veya kanama ile
trombotik depozitler de iceren plaklardir. Duyarl plaklar tGzerinde yapilan
calismalarda Ug¢ adet karakteristik histolojik 6zellik saptanmistir. Bu ozellikler
blayuk bir lipid kor, inflamasyon hucreleri birikimi ve ince fibréz baslk olarak
siralanabilir. Kararl ve duyarli plaklar arasinda hem lipid kor genisligi hem de
makrofaj hacminde belirgin farklihklar vardir. Duyarh plaklarin lipid igerigi
fazla, diz kas hlcresi az, makrofaj igerigi fazla, fibréz kapsulld ince ve doku
faktoru icerigi yuksektir. Plaklar aktif (proteolitik enzimlerle) veya pasif olarak
(fibrdz kapsiiliin en gligsiiz noktasindan-omuz bélgesi) yirtilirlar. ileri evre
lezyonlar arasinda olan hassas plaklar Ilumen trombozuna yol
acgabildiklerinden dolay! tehlike arz etmektedirler. Hassas pladin Gzerine
trombUs eklenmesi kararsiz angina, miyokard enfarktisu, ani kardiyak olum

gibi koroner sendromlara neden olabilmektedir. Plak yirtilma riski
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bayuklikten cok plak tipine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Doku
faktoru icerigi yuksek oldugu igin plaklar yirtildiktan sonra trombojenik hale
gelirler. Lipid birikimi, makrofaj infiltrasyonu, diz kas hulcre eksikligi plagi

kararsiz hale getirerek yirtiimaya elverigli hale getirir.

iSIMLENDIRME ATEROSKLEROZ EN ERKEN ANA BUYOME KLIiNiK
VE HisTOLOJI ILERLEMESINDE ASAMALAR BASLAMA  MEKANIZMASI BAGLANTI
i
Klinik
Baglica olarak
lipit sessiz
birikimi ile
biyar
x
2 Ara lezyonlar
= < Yeniyag cizgileri
x « Hocre ici yag havuzeuldan 3.0n
o | yildan
N itibaren
o
o
-
<L Ateroma
': = Yeni yag ¢izgilen
w = Hucre digi yag binkintisi
[
o
[=]
&
Fibroateroma Klinik
« Yeni yag cizgileri Hizhartan | )5 0y
» Yadi merkez, fibrotik :Olz kasve | essiz veya
tabaka, veya birden fazia ollajen meydanda
yagl merkez ve fibrotik 4.0n
tabaka, veya baglica karech, yildan
veya baglica fibrotik itibaren
Karmagik Lezyon
+ Bozuk yOzey, hematoma, Tromboz,
+ hemorgj, trombus hematom
Y

Sekil 1: Ateroskleroz geligimi
1.2. Koroner Arter Hastaligi Gelisiminde Etkili Olan Risk

Faktoleri

1.2.1. Aile Oykiisii: Ailede erken yasta koroner arter hastaliginin
pozitif olmasi (babada veya diger birinci derece erkek akrabada 55 yasin
altinda veya annede veya birinci derece kadin akrabada 65 yasin altinda
aterosklerotik kalp hastaligi olmasi) gelecek nesillerde koroner arter hastaligi
riskini 1.3 — 1.6 kat artirmaktadir (13).
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1.2.2. Sigara: Sigara kullaniminin aterosklerotik kardiyovaskuler
hastaliklarin insidansini ve buna bagh mortaliteyi iki katina ¢ikardigi
gOsterilmigtir (14). Sigara kullanimi, hem aterosklerozun gelismesini, hem de
Uzerine eklenen trombotik olaylari artirir. Sigara igen kisilerde okside LDL
kolesterolde dahil olmak Uzere oksidasyon uUrunleri artmistir. Sigara kullanimi
HDL’nin koruyucu etkilerini ortadan kaldirir, endotel hasari olugturur,
fibrinojen seviyelerini ylkselterek trombosit agregasyonunu artirir.

1.2.3. Kan Basinci: Hipertansiyon endotel fonksiyonunu bozarak,
endotel lipoprotein gecirgenligini, lokosit adezyonunu, oksidatif stresi
artirarak risk olusturur. Framingham galismasinda hipertansiyonlu hastalarda
tansiyon degerleri normal olan hastalara goére inme riskinin 7 kat, kalp
yetmezligi riskinin 6 kat, periferik arter hastaligi riskinin 2 kat arttig
gOsterilmigtir (15). Her yastaki kadin ve erkeklerde sistolik kan basincinda
(SKB) her 10 mmHg artis, KAH riskini %30 artirir. Kan basincinin 160/95
mmHg’dan ylksek olmasi 120/80 mmHg olmasina gdre, mortaliteyi iki kat
artirir.

1.2.4. Dislipidemi: Ateroskleroz arter duvarinda kolesterol birikimine
bagli olarak gelisir. Kolesterol duzeyi ne kadar yuksekse, koroner arter
hastaligi riski o kadar yuksektir (16). Plazma total kolesterolinde %10’luk
disme, koroner arter hastaligi riskinde %20 azalmaya neden olur.
Hipertrigliseridemi (Trigliserid (TG)>200 mg/dL), dusik HDL kolesterol
(erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <45 mg/dL), total kolesterol / HDL
kolesterol oraninin 5’den buyuk olmasi koroner arter hastaligi riskini artirir.
LDL kolesterol yuksekliginin genetik formlarina sahip olan insanlarda erken
aterosklerotik kalp hastaligi goérulir. Yiksek LDL kolesterol; endotel
disfonksiyonu, plak formasyonu, blyumesi, kararsiz plak, plak yirtiimasi ve
tromboz gibi aterosklerozun tim evrelerinde rol alir. DUguk LDL kolesterole
sahip toplumlarda diger risk faktorleri sik olsa bile koroner arter hastali§i riski
dusuktir. Bu nedenle LDL kolesterolu, aterosklerotik kalp hastaligindan
korunmada primer risk faktdérudar. HDL kolesterol de ateroskleroz

progresyonunun dnlenmesinde énemli rol oynar.
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1.2.5. Diyabet: Diyabetes Mellitus, aterosklerotik kalp hastaligi
gelisme riskini artirir (17,18). Diyabetes Mellitus da vaskuler komplikasyonlar,
temel mortalite ve morbidite nedenidir. Vaskiler komplikasyonlarda
aterogenez hizlanmisgtir. Miyokard enfarktisine bagli mortalite diyabetiklerde
4-7 kat fazladir. Bozuk glikoz toleransi da bilinen Diyabetes Mellitus kadar
yuksek riske sahiptir. Hipertrigliseridemi, duguk HDL kolesterol, bozuk glikoz
toleransi, hipertansiyon ve santral obesite komponentlerini iceren metabolik
sendrom da, aterosklerotik kalp hastaligi riskine eglik etmektedir. Diyabetin
ateroskleroza yol agma mekanizmalari; HDL kolesterolde azalma, trigliserid,
LDL kolesterol, lipoprotein oksidasyonu, LDL kolesterol glikozilasyonu,
fibrinojen, trombosit agregasyonu, platelet aktive eden faktérin inhibitora
(PAI-1), VWF‘de artma ve endotel disfonksiyonudur.

1.2.6. Fiziksel Aktivite: Duzenli fiziksel aktivitenin, koroner arter
hastaligina bagl mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Egzersiz, HDL kolesterold,
insulin duyarlih@ini, fibrinolizi artirir, trigliseridleri ve kan basincini azaltir.

1.2.7. Obezite: Obezite, major risklerdendir. Viicut kitle indeksi (VKI
kg/m?) yag derecesinin bir 8lclimii olarak kullanilir. VKi 25 ile 29.9 arasi fazla
kilolu, 30 Uzeri obez olarak kabul edilir. Abdominal obezite, obezitenin
artirdid1 riskleri artirir ve bel ¢evresi abdominal yag miktari ile korelasyon
gosterir. Erkeklerde 102 cm Uzeri, kadinlarda 88 cm Uzeri goreceli risktir.

Koroner arter hastaligi icin risk faktorleri NCEP ATP llI'te asagida
tablo seklinde Ozetlenmigtir (Tablo:1). Koroner arter hastaligi icin risk
faktorleri NCEP ATP lll'e ek olarak;

- Homosistein

- Fibrinojen

- C-reaktif protein (CRP)

- Lipoprotein (a)

- Plazminojen Aktivator inhibitdrii -1
- TNF — alfa

- Aclik ile uyariimis adipoz faktor olarak degerlendirilmistir.
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Tablo-1: Koroner arter hastaligi igin risk faktorleri (NCEP ATP IlI)

1- Lipid risk faktorleri (LDL kolesterol, Trigliseridler, Non-HDL

Kolesterol, HDL kolesterol dusuklugu, Aterojenik dislipidemi)

2- Nonlipid risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

o Hipertansiyon

o Sigara iciciligi

o Diyabetes Mellitus

o Obezite/Asiri kiloluk

. Fiziksel hareketsizlik

o Aterojenik Diyet

o Trombojenik/hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

o Yas

o Erkek cinsiyet

o Ailede erken KAH dykusU

Tablo-2: Koroner arter hastaligi icin bagimsiz risk faktorleri (NCEP
ATP llI'e gore)

Yas (erkek>45, kadin>55)

Ailede erken KAH dykusu

Sigara igiciligi

Hipertansiyon (Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanimi)

Dusuk HDL kolesterol seviyesi (HDL<40 mg/dl)

Yuksek LDL kolesterol seviyesi (LDL>130 mg/dl)
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1.3. Koroner Arter Anatomisi

1.3.1. Sol Koroner Arter

Sol ana koroner arter (LMCA) sol koroner orifisten ¢ikar ve ilk dalini
verene kadar yaklasik 2 cm seyreder, ancak bu uzunluk 1-40 mm arasinda
degisir. Ana pulmoner arter ile sol atriyal apendiks arasindan gectikten hemen
sonra 2 ana dalini verir, sol 6n inen arter (LAD) ve sirkumfleks arter (Cx).
LMCA’'nin gelismedigi nadir varyasyonlarda, LAD ve Cx ayri ayri veya ayni
ostiumdan ¢ikabilir. LAD, anteriyor interventriktler sulkusta seyreder, bu seyri
sirasinda anteriyor interventrikller septuma perforan dallar verir. Cogu hastada
LAD kalp apeksinden donerek, posteriyor interventrikiler sulkusta yer alan ve
genellikle (%90) RCA’'dan kdken alan posteriyor inen arter (PDA) ile anastomoz
yapar. LAD seyri sirasinda sol ventrikll serbest duvarina diyagonal dallarini verir.
Genellikle 1. septal perforator ve 1. diyagonal dallari en buyuk dallaridir. LAD
distaline dogru bu dallar progresif olarak kugulurler. Cx, LMCA’'nin dalidir ve sol
atriyal apendix posteriyorundan gegerek, sol atrioventrikller sulcusta ilerler. Cogu
hastada Cx, kalbin akut marjininde biter. Seyri sirasinda 1 ile 4 adet, sol ventrikul
serbest duvarina uzanan obtus marjinatus (OM) dallarini verir. En distalinden
cikan dallar ise genellikle posterolateral dallar olarak adlandirilirlar. Hastalarin
yaklasik %10’'unda Cx, posteriyor interventrikiler sulkus boyunca PDA olarak
devam eder, ayrica atrioventrikller nod arterini verir. Bu dallanma paternine “sol
dominant dolagim” denir.

1.3.2. Sag Koroner Arter (RCA)

Sag koroner sinUsteki ostiyumdan c¢ikarak sag atrioventrikiler
sulkusta ilerler. Kalbin akut marjiniden sonra RCA posteriora, krus kordise
donerek genellikle PDA ve sag posterolateral dalini verir. RCA ayrica Cx’den
de koken alabilen sinis nodu arterini verir. %90 hastada RCA posterior

interventrikller sulkusta seyreden PDA dalini verir.
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Sekil- 2 : Sol koroner arter (a), sag koroner arter (b) anatomisinin farkli
acllardan gorunusu

Bu “sag dominant dolasim” olarak nitelendirilir. Sinis nodu arteri %50
hastada proksimal RCA’dan koéken alir. RCA’dan ayrica birgok sag§ atriyal dallar
cikar, ancak bunlar, sol ventrikiler kollateral dolagima katkida zayif kalirlar.
RCA’'dan koken alan diger 6nemli dallar ise akut marjinal dal ve sol ventrikil
dalhdir. Cogu vakada RCA distalde PDA ve sa§ posterolateral artere c¢atallanir.
Sol ventrikulin diyafragmatik yluzi hangi arter tarafindan kanlaniyorsa cerrahi
bakimdan o koronere ‘dominat koroner adi verilir. insanlarin %90’'ninda sag
dominant, %10’'unda sol dominanttir. Hastalarin %90’'ninda AV nod arteri
RCA’dan koken alir. Nadiren PDA hem Cx hem RCA’dan beslenebilir, bu

“kodominant dolasim” olarak adlandirilir.
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1.3.3. Kollateraller

Farkli koroner arterler arasinda baglanti kurmus olan damarlara
kollateral adi verilir. Bu arterler baglanti kurmus olduklar arterlerin kaynagini
artirdi§i icin bagladig1 arterlerin herhangi birinde bir tikaniklik meydana
gelmesi halinde kollateralin baglandigi noktanin distalinin kanlanmasi devam
edecedi icin kalbi de olasi bir iskemik olaydan korumus olurlar. Dogumda da
rudimenter olarak kollateraller bulunmaktadir ve embriyonel arteriyel agin
kalintilari oldugu dusuniimektedir. Iyi gelismis kollaterallerin tekrarlayan
iskemik olaylarla iligkili oldugu bilinmektedir dolayisiyla iskemik miyokard
hicrelerinden buyume faktort Uretildigi de ileri surtlmastir ve yapilan
calismalarda bu hipotezin dogru oldugu kanitlanmistir. Kollateraller koroner
arterlerde meydana gelen bir tam tikaniklik durumunda miyokardin oksijen
ihtiyacinin saglanmasi agisindan hayati 6nem ustlenebilir ve koroner
olusumun vyeterli oldugu vakalarda miyokardiyal akim ile koroner akim
arasinda fark gorulebilir. Hekim sadece koroner arter Uzerinde odaklanmig
olmasina ragmen fonksiyonel olarak epikardiyal damarlar veya kollateral
damarlar tarafindan saglanan kan akimi sayesinde kardiyak dolagim bir
nebze de olsa saglanabilir. Yeterli bir kollateral akimin kardiyoprotektif etkisi
oldugu kabul edilmektedir. Hatta bazi hastalarda total olarak tikali koroner
arteri olmasina ragmen iyi kollateral dolagimin olmasi durumunda yapilan
pozitron emisyon tomografisi ile élglilen miyokard akim rezervinin normale
yakin olabilecegi bile bildirilmigtir.

1.4. Koroner Arter Hastaligi Patofizyolojisi

Miyokardiyal iskeminin meydana gelis mekanizmasi komplekstir.
Hemodinamik degisiklik ile artan oksijen ihtiyaci sonucunda veya iskemi
sirasinda otoregulasyonla koroner vazodilatasyon meydana gelir. Arteriyel
direncin azalmasi ile de ortalama miyokardiyal perfizyonda diyastolik
miyokard i¢i basing daha onemli bir belirleyici haline gelir. Yeterli arteriyel ve
azalmis diyastolik kaviter basing varliginda, genislemis vaskuler yataga olan
bdlgesel miyokardiyal akim Uzerinde diyastolik miyokard igi basinca ait
transmural gradiyentin etkisi azdir. Koroner perfuzyon, bu gradiyentin aortik

perflizyon basincinda azalma veya diyastolik kavite i¢i basingta artis ile

17



modifiye olmasi ile intramural baskin kuvvetlerin en yUksek oldugu
subendokardiyumdan uzaklasir ve normal koroner arter varliginda bile bu
sekilde subendokardiyal iskemi olusabilir. Bir aterosklerotik plagin proksimal
koroner arter segmentinde yaptigi daralma toplam alanin %75 veya fazlasina
ulastiginda, plagin akima karsi olusturdugu rezistans anlamli boyutlara
ulasir. Bu durumda koroner vaskuler direncin distal yatak tarafindan olan
kontrolu el degistirir ve distal yataga olan akim sabit hale gelir. Bu akim
istirahat halindeki miyokardiyuma yetebilirken, egzersiz gibi miyokardiyal
oksijen ihtiyacini artiran durumlar, distal yataga olan akimi darlik distalinde
goreceli olarak azaltarak, akimin yeniden dagilimi ile subendokardiyumda
iskemiye yol acabilir. Egzersizin tetikledigi angina ve beraberinde olan gegici
miyokardiyal disfonksiyonda bu mekanizmalarin 6nemli roli oldugu
dusundlmektedir. Hemodinamik, protrombotik ve vazokonstruktif guglerin
etkin oldugu bir anda, koroner vazospazm, plak rUptliri veya trombus
olusumu kritik olaylara yol acabilen diger faktorlerdir.

Koroner plaklarin yapilari ve pargalanmaya olan egilimleri de
farkhdir. Kollajenden zengin sklerotik plak sert ve saglam iken, yagdan
zengin ateromatbz plak yumusak ve anstabildir. Bu nedenle yumusak,
anstabil, pargcalanmaya egilimli ve koptugu takdirde de fazlaca trombojenik
olan bu plaklarin Gzerine binen koroner tromboz patogenezinde onemli bir
role sahip oldugu goértlmektedir. Olusan bu trombUs trombositten zengindir
ve ruptur bolgesinde genellikle gri-beyaz renkte gorullr. Ruptur bolgesinde
eger ciddi darlik varsa, meydana gelen trombus rlUptlir bdlgesindeki
trombojenik ylizeye olan trombosit agregasyonu nedeniyledir. iskemik
segmentteki en kisa koroner arter tikanikhdi bile ventrikil fonksiyonlarinda
ani azalmaya yol agar. Bu durumda reperfizyon hemen saglansa bile
miyokardiyal disfonksiyonun tam olarak dizelmesi 24-48 saat kadar surebilir.
45 dakikayl asan miyokardin total iskemisinde nekroz (akut MI) meydana
gelir ki bu da ilk olarak iskemiye duyarli subendokardiyumdan baslar ve
epikardiyuma yayilir. Eger miyokardiyal kan akimindaki azalma orta dereceli
ve kalici ise ilgili bolgedeki kontraktilite azalir, ancak miyokardin metabolik

aktiviteleri korunur. Bu durum miyokardi hipokontraktil, ancak hucresel
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boyutta intakt oldugu miyokardiyal hibernasyon denen kronik bir duruma
goturar. Hiberne miyokardiyum reperfuzyon sonrasi normal ve efektif
kontraktilitesini geri kazanir. Koroner kan akimindaki daha ileri azalmalar ise
hicresel homeostazda sorunlara, hatta hicre 6lumua ve nekroza yol agabilir.
Bu durumda reperfuzyon saglandiginda, birka¢ gunluk bir periyodda
miyositler kendini yavas yavas toparlar, ancak bu sire igerisinde kontraktilite
bozuk kalir. Bu bozuklugun nedeni kontraktil proteinlerin hasarlanmasi gibi
durmaktadir. Bir ile iki hafta arasi bir sirede kontraktil proteinler kademeli
olarak duzelir, bu durumda iyilesen miyokardiyuma “stunned” miyokardiyum
denir. iskemi ile hasarlanan miyokardiyum reperfiizyon durumunda hiicresel
hasarda artma ve nekroz meydana gelebilir. Bu reperfizyon hasarinin
etyolojisi multifaktoriyeldir. Miyositlerde reperfizyon hasarini sinirlandirmak
Uzere degisik teknikler gelistirilmistir. iskemide miyosit yasamini idame
ettirmek Uzere kompleks bir sistem degisikligi meydana gelir. Bu tur adaptif
mekanizmalar, takip edebilecek uzamis koroner oklizyonlarin sekellerini
minimalize etmek Uzere, gecici tikanmalarla ortaya cikabilir; bu fenomen
“‘iskemik kosullanma (preconditioning)” olarak adlandirlir. Bu koruyucu
mekanizmalar 6nemlidirler ve Uzerindeki arastirmalar buyuk ilgi gormektedir.

1.5. Tani Yontemleri

Akut MI tanisinin koyulabilmesi igin iskemi ile uyumlu bir klinik ve
miyokard nekrozunun kaniti olmasi gereklidir. Miyokardda iskemi ve
sonrasinda gelisen nekrozu takiben meydana gelen degisiklikler iletim
paternini degistirir ve EKG’de bazi degisiklikler meydana gelebilir, hicre igi
icerikteki biyobelirtecler hlicre gecirgenliinde meydana gelen degisiklikler
nedeniyle ekstraselliler ortama gecerek periferik kanda saptanabilir
dizeylere ulasabilir. Meydana gelen nekroz sonrasinda kalbin bir bdlgesinde
kasilma kusuru meydana gelebilir ve bu da EKO ile gdsterilebilir. Ya da
koroner anjiyografi ile koroner arterdeki trombus ve perfizyon bozuklugu

direkt olarak saptanabilir.
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1.5.1. Elektrokardiyografi

Miyokardiyal iskemi, hasar veya enfarktisu tanimlamak icin en sik
kullanilan yéntem EKG'dir. Koroner arterlerde meydana gelen tikanikhk
nedeni ile lezyonun distalindeki bdlgenin oksijen sunumunda azalma
meydana gelir ve miyokard dokusunda anaerobik metabolizma aktive olur,
cogunlukla ekstraselluler ortama laktik asit salinimi ve bu bdlgede birikim
meydana gelir. Miyokard enfarktisi meydana geldiginde ise nekrotik
hicreler elektriksel olarak inaktif duruma gelirler ve potasyum da dahil olmak
Uzere hucre igi icerik membran bozuklugu neticesinde ekstraselluler ortama
salinir. Bu durum bolgesel hiperkalemiye neden olur ve normal miyokard
hlcrelerinin dinlenme membran potansiyelini etkiler. Membran hasari ve
bolgesel potasyum ve pH degerlerinde meydana gelen degisiklikler nedeniyle
enfarktls gelismis miyokardin bir boliminde impuls olusumu gug hale gelir,
geri kalan bolumlerinde bazi yerlerde uyarilma zor hale gelirken bazi yerlerde
ise uyarilma mumkunduar. Membran uyarilabilirliginde meydana gelen bu
degisiklikler aritmiler ve iletim defektlerine neden olur. EKG maliyeti disuk ve
ulagilabilir bir yontem olmasi ve dogru bir sekilde hastanin klinigi ile birlikte
degerlendirildiginde taniya gidilmede énemli bir yol gosterici olmasi nedeniyle
iskemik yakinma ile basvuran hastalarda en sik kullanilan tani yontemleri
arasindadir.

1.5.2. Kardiyak Biyobelirtegler

Miyokard hucre 6lumu, zarar gérmus miyositlerden dolagima salinan
gesitli  proteinlerin  kanda saptanmasi sonucunda taninabilir (19).
Biyokimyasal kardiyak belirtecler olarak adlandirilan bu makromolekduller,
periferik dolagsimda belli seviyelerin Gzerine cikarlar. En uygun 6zgulllk igin;
biyokimyasal belirteglerin miyokardda ylksek oranda bulunmasi buna karsilik
miyokard digi dokularda ve serumda hi¢ bulunmamasi gerekir. En uygun bir
duyarliik icin ise, miyokard hasarini takiben suratle seruma cikmasi ve
serumdaki miktari ile hasarin derecesi arasinda uyum olmasi gereklidir. En
sik kullanilanlar miyoglobin, kardiyak troponin | ve T, kreatinin kinaz (CK) ve
izoformu CK-MB, laktat dehidrogenaz (LDH)'dir. MI tanisi miyokard iskemisi
ile uyumlu klinik varliginda, kardiyak troponinler ve CK-MB gibi duyarli ve
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O0zgul biyobelirteclarin kan degerlerinin yukselmesi ile konulabilir. Bu
biyobelirteglerdeki yukselme miyokard nekrozunu gdsterse bile, mekanizmasi

hakkinda bilgi vermez.

Miktar
A
201 H-FABP
Miyoglobin = ~~
Troponin _—
CK-MB

10+

CK:Kreatin kinaz CK-MB: Kreatin kinaz MB, H-FABP: Kalp tipi yag asidi baglayici protein

Sekil-3: Kardiyak belirteclerin zamana bagli degisimleri

Yakin zamanda bir¢ok biyobelirte¢ tani ve risk degerlendiriimesinde
kullanilmak Uzere aragtiriimiglardir. Bunlar mindr miyokardiyal hucre 6luma,
enflamasyon, trombosit aktivasyonu veya nérohumoral aktivasyon gibi, akut
koroner sendrom patofizyolojisindeki farkh stregleri yansitirlar. Uzun dénem
prognoz agisindan diyabetes mellitus, sol ventrikil fonksiyonunu veya bobrek
fonksiyonunun gostergeleri de 6nemli bir rol Ustlenirler.

1.5.3. Kalp Tipi Yag asidi Baglayici Protein (H-FABP)

Yag asidi baglayici proteinler (FABP) uzun zincirli yag asitlerine geri
dondsla ve non-kovalent olarak baglanirlar. FABP’ler gorece kugik (15 kDa)
hicre ici proteinlerdir ve kalp, karaciger ve barsak gibi yag asidi
metabolizmasinin meydana geldigi dokularda dretilirler (20). FABP’lerin her
biri yaklasik 126-137 aminoasit igerir ve bu proteinlerin tersiyer yapilari bir

istiridye kabugu seklinde yani ligandinin iki yari arasinda bulundugu bir
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sekildedir. Baglanma cebi igerisinde bulunan ve bu iki yariy! bir arada tutan
O0zgul aminoasit rezidulerine ise B-barrel denilmektedir (21)

Su ana kadar bulundugu dokuya 6zgu farkh 6zellikleri bulunan 9 ayri
FABP tanimlanmistir ve bu molekdllerin stabil hicre igi yari-émdarleri 2-3 gln

arasinda degigiklik gostermektedir.

Sekil-4: H-FABP’nin molekuler yapisi

H-FABP’nin ilk olarak hasarlanmis kalp dokusundan salindigi 1988
yihinda gosteriimesinden bu yana bu molekulin miyokardiyal hasari
belirlemede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi Gzerinde birgok ¢alisma
yapilmistir. H-FABP sadece kardiyomiyositlerde degil, ayni zamanda daha
dusuk konsantrasyonlarda olmak Uzere iskelet kasinda, bobrekte distal tubul
hdcrelerinde, beynin bazi 6zgul bolgelerinde, memelilerde hormonal salgi
yapan salgi bezlerinde ve plasentada da uretilebildigi gosterilmistir ve FABP3
geninde kodlanmistir. insan H-FABP 132 aminoasit iceren bir asidik
proteindir (pl5) (22-24).
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FABP’lerin primer biyolojik fonksiyonu uzun-zincirli yag asitlerinin
hicre ici translokasyonudur. Uzun zincirli yag asitlerinin ¢dzunurligu akoz
solUsyonlarda ¢ok dusik oldugu icin bu molekdillerin translokasyonu FABP’ler
olmaksizin ¢ok yavastir. H-FABP dolayisiyla plazma albimininin sitoplazmik
karsihgi olarak dusunulebilir. H-FABP inhibisyonu yapilan farelerde yag asidi
hdcre ici alimi ve oksidasyonu belirgin olarak azalmis (yaklasik %50) olarak
bulunmustur. H-FABP’nin diger fonksiyonlari arasinda ise yagd asidi sinyal
translokasyonunu peroksizom proliferator aktive edilmis reseptorlere
duzenlemek suretiyle gen ekspresyonunu regule etmede oldugu gibi sinyal
iletim yolaklarinda yer almaktadir (20-24).

FABP’lerin hlcresel Uretimi primer olarak transkripsiyon seviyesinde
regule edilir. Yapilan calismalarda hayvanlarda FABP’lerin diyabet ve
dayaniklihk egzersizi slresince artis gosterdigi saptanmistir (25,26)

1.5.3.1. H-FABP Olgiimii ve Normal Araliklari

H-FABP 0&lcimi H-FABP’ye 06zgul iki monoklonal antikorun
kullanildigi sandvig ELISA yontemi ile gergeklestiriimektedir. H-FABP’nin
serum ve plazma normal degerleri teste ve yonteme gore degisiklik
gostermektedir (27-31) Tanaka ve ark. (27) 0,02-8 pg/L, Tsuji ve ark. (30)
0,0-0,6 ug/L Wodzig ve ark. (31) 0,3-5 pg/L araligini normal olarak
deg@erlendirmiglerdir. H-FABP ana olarak bobrek klirensi ile elimine
edildiginden idrarda da saptanabilmektedir ve idrarda H-FABP oOlgimu icin
gelitirilen testler mevcuttur. insan H-FABP’leri igin kullanilan karakteristik
test yontemleri Tablo 3’te 6zetlenmistir. H-FABP stabil bir protein oldugu igin
hem plazma o6rnekleri hem de rekombinant sollsyonlar immun reaktivite
kaybina ugramadan 8 donma-¢6zilme siklusuna tabii tutulabilirler. Elde
edilen érnekler 2 yil boyunca -80 °C de saklanabilirler (31). Rekombinant H-
FABP immunokimyasal olarak dokudan elde edilen proteine denktir ve

genellikle immuanoassay’lerde kalibrasyon amagl kullaniimaktadir (31,32).
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1.5.3.1.1. Enzim-bagh immunoassay

Tanake ve ark. (27) H-FABP’nin plazma ve idrar orneklerinin test
edilmesi igin bir yarigmali enzim immunoassay geligtirmislerdir. Fakat
geligtirilien bu testin sonuglanmasi uzun zaman almasi nedeniyle Kklinikte
kullanimi uygun bulunmamigtir. Wodzig ve ark. (31) ise uygulanmasi
toplamda 45 dakika gerektiren tek asamali bir ELISA yontemi gelistirmislerdir
ve bu ydntem duyarliik ve 6zgullik bakimindan Ohkaru ve ark. (33)
tarafindan gelistirilen iki asamali ELISA yontemi ile karsilastirilabilir dizeyde
sonuglara sahiptir.

1.5.3.1.2. Otomatize immiinoassayler

Enzim immunoassayler, otomatize sandvi¢ immunoassayler ve tam-
otomatize mikropartikil-zenginlestiriimis immuinoassayler olmak Uzere iki
grupta incelenir. Bu testlerde 3 monoklonal anti-human H-FABP antikoru ile
kaplanmig karboksile latex partikuller kullanilmaktadir ve ticari olarak
kullanima sunulmus herhangi bir Griin bulunmamaktadir (34). Son donemde
yeni bir presipitasyon elipsometresi Uzerinde ¢alisma oldugu yayinlanmistir
fakat bu yontem halen prototip formundadir (35).

1.5.3.1.3. Lateral-flow Testler

Kalitatif H-FABP lateral-flow testler de gelistiriimigtir ve bununla ilgili 2
adet tam kan test cihazi ticari olarak satisa sunulmustur. Bu kalitatif test
yontemleri 15 dakika sUrmektedir ve dusuk ve yuksek H-FABP
degerlendirmesi icin belirlenen kestirim degeri 6 pg/L’dir (36-38). Bu lateral-
flow testlerin negatif yonleri ise meydana gelen renk degisikliginin
yorumlanmasi sirasinda gozlemciler-arasi farkliik gelisebilmesi ve orta-
yuksek  H-FABP konsantrasyonlari arasindaki ayrimin acikca
yapillamamasidir.

1.5.3.1.4. immunsensorler

Siegmenn-Thoss ve ark (39) glikoz oksidaz-igaretlenmig antikorlarin
saptanmasini temel alan sandvi¢ immunoassay yontemi gelistirmistir. Bu
sistemin mevcut formunda o&rnegin daha o©Onceden dille edilmesi
gerekmektedir ve bu iglem sonrasinda o6rnekler plazma-matriks etkisine

maruz kalabilme ihtimali artis gostermektedir.
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Tablo-3: H-FABP olcumunde kullanilan farkh yontemler ve ozellikleri

Yontem Kalibrasyon  Sinir

arahgi (ug/L) Deger

ELISA 45 Serum, 0-60 3 6
plazma

IFMA 50 Serum, 0-300 1 6
plazma

EIA Serum, 0-100 1 7
plazma

immunosensér 20 Plazma 0-350 5 10

Latex 10 Serum, 0-150 1.1 14
plazma

Lateral Akim 15 Tam kan 6.2 6.2

immiinosensér 50 Tam kan 0-250 4

Lateral Akim 15 Tam kan 0-125 2.8 7

ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, Enzyme Immunoassays (EIA)

Gergek-zamanh optik immunosensorler de gelistirilmistir, bu
yontemde daha yuksek hacimde 6rnege ihtiya¢c duyulmaktadir, saptama
sinirlart genig bir araliktadir ve plazma lipidleri ile etkilesebilmektedirler.
EUROCARDI projesinin bir parcasi olarak Schreiber ve ark. (40) ve Key ve
ark. (41) plazma H-FABP 06lcimu icin ilk amperometrik immuinosensoru
tanimlamiglardir. 2002 yilinda O’Reagan ve ark. (42) tam kandan analiz
yapan ve 50 dakikalik bir test suresine ihtiyag duyan H-FABP analiz yontemi
geligtirmislerdir. Son donemde surekli H-FABP &lgimU yapmak igin online

immunodisplacement sensor prototipi gelistirilmistir (43).

25



1.5.3.2. Plazma H-FABP Duzeyinin Klinik Olarak Yorumlanmasi

Patolojik olmayan durumlarda H-FABP plazmada veya interstisyel
araliklarda bulunmamaktadir, sitoplazmik kontsantrasyonu ise plazma
konsantrasyonundan 2 X 10° kat daha fazladir (44). Saglikh bireylerde
Olcllen plazma H-FABP konsantrasyonu 5 ug/L’den daha dusuktur ve bu
konsantrasyonu olusturan baglica etmenin hasarli iskelet kaslarindan
kaynaklanan surekli salinim oldugu dusunulmektedir.

Yas, cinsiyet ve sirkadiyen ritm gibi degiskenler H-FABP’nin referans
degerlerini belirgin derecede etkilemektedir (45). Erkeklerdeki kas kitlesinin
daha fazla olmasi H-FABP degerlerinin kadinlara gore daha fazla olmasina
yol aciyor olabilir. H-FABP buylk miktarda bébrek yolu ile elimine
edildiginden ve yasla birlikte bdbrek fonksiyonu azaldigindan dolay! yasli
bireylerde H-FABP degerleri daha yuksek olabilir (46). Ayrica miyoglobinde
de oldugu gibi yasla birlikte H-FABP’nin iskelet kaslarindan salinimi da
artmis olabilir. Yapilan farkh calismalarda 6 upg/L dizeyinde URL ileri
surtlmastir (45-47). H-FABP’nin klinik kullanimi tablo 4’te 6zetlenmistir.

1.5.3.3. H-FABP’nin Klinikte Kullanimi

Akut MI'da erken donem biyobelirte¢ olarak kullaniimaktadir. H-FABP
salinimi ilk olarak hasarlanmis miyokardiyumdan gosterilmigstir (48). Miyokard
enfarktlisinin taniminda biyokimyasal biyobelirtecler eskisine nazaran daha
fazla 6nem teskil etmektedir. H-FABP’nin plazmaya salinim karakteristigi
miyoglobine c¢ok benzerlik gosterdigi icin akut MIP'da erken donem bir

biyobelirte¢ olarak kullanimi pek ¢ok arastirmaci tarafindan ele alinmigtir.
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Tablo 4: H-FABP’nin klinik kullanim alanlari

Klinik Kullanimi

AMI'da erken donem

biyobelirteg

Calisma Tanimi

22 AMI* hastasinda H-FABP

Olgllmustur

Bulgular

Semptomlarin baslangicindan
3.5 saat sonra bakilan
orneklerde 22 hastanin 18’inde
H-FABP esik degerin Ustlinde
saptanmistir.

Sonuglar

Semptomlarin baslangicindan
0,5-3,5 saat gectikten sonra
yapilan 6lglimlerde H-
FABP’nin AMI igin spesifitesi
%80’in Gizerinde bulunmustur.

AMr’da biyobelirte¢ (Idrardan)

11 AMI hastasinda ser um ve
idrarda H-FABP bakilmistir

H-FABP semptomlarin
baglangicindan 5-10 saat sonra
serum ve idrar érneklerinde

belirgin sekilde artis gostermistir

H-FABP miyokard hasari
sonrasinda idrarda da
saptanabilir, fakat tam
mekanizmasi heniiz
anlasilamamistir. idrarda bu
amagla bakilan tek diger

biyobelirteg miyoglobindir

Kardiyak cerrahi sonrasinda
miyokard hasari
degerlendirmesi

CABG yapilan 10 hastada H-

FABP, CK-MB ve TnT bakilmistir

Aort klempinin agiimasindan
sonra H-FABP, CK-MB ve TnT

pik sireleri sirasi ile 1,4 saat, 2,5

saat ve 6,6 saat olarak
saptanmistir

H-FABP kardiyak cerrahi
uygulanan hastalarda kardiyak
hasar belirteci olarak
kullanilabilir

Koroner reperfiizyon

degerlendirmesi

Intrakoroner tromboliz veya
PTCA ile tedavi edilen 5 AMI
hastasinda H-FABP ve
miyoglobin bakilmistir

H-FABP icin 1,8'in Gizerindeki bir
prediktif kesinlige sahip olma
orani15, 30 ve 60. dakikalarda
sirasi ile %93, %98 ve %100

olarak belirlenmistir.

Koroner reperfiizyon
basarisinin
degerlendirilmesinde H-FABP
ve miyoglobin benzerlik

gOstermektedir.

Infarktiis Boyutu

20 AMI hastasinda H-FABP ve
miyoglobin konsantrasyonlari ve
CK-MB aktivitesi bakilmigtir

15 AMI hastasinda yapilan
degerlendirmede H-FABP veya
miyoglobin egrileri ile tahmin
edilen infarkt boyutu CK-MB ve
HBDH ile tahmin edilenlerle

ortlsur sekilde bulunmustur

Tekrarlayan H-FABP veya
miyoglobin konsantrasyon
olgimleri semptom
baslangicindan sonraki ilk 24
saat iginde bébrek fonksiyonu
normal olan hastalarda infarkt
boyutunun saptanmasinda
kullanilabilir.

AMI: Akut miyokard enfarktisi H-FABP: Kalp tipi yag asidi baglayici protein, CABG:

Koroner arter baypas greft, PTCA: Perkutan transluminal koroner anjiyoplasti CK-MB:

Kreatin kinaz MB

Elde edilen sonuglara gére H-FABP ile miyoglobine benzer hatta

bazen daha uUstln sonuglar elde edildigi yorumu yapilabilir (49). Hastaneye

bagvuru aninda alinan kan oOrneklerinde yapilan analizlerini yorumlanmasi

sonrasinda H-FABP igin ROC egrisi altinda kalan alan daha genis olarak

hesaplanmigtir. Bu sonug belirtilerin baslamasindan sonraki ilk 6 saat

icerisinde H-FABP’nin daha iyi performans gosterdigine isaret etmektedir

(50).

H-FABP’nin duyarlihginin daha yuksek olmasi

kardiyak dokuda

miyoglobine gore daha yuksek oranda bulunmasi ile agiklanabilir. Ayrica H-

FABP’nin plazma referans degerleri de miyoglobine kiyasla cok asagidadir.
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Dolayisiyla miyokardiyal iskemik bir hadise sonrasinda H-FABP miyoglobin
ve troponine kiyasla ¢ok daha hizli bir sekilde yukselir (50-52). Bukadar hizh
bir yukselis sergileyebildigi icin tekrarlayan H-FABP olgumleri ile ayni
zamanda 6n tanida dislama da yapilabilir ve taniya daha hizli bir sekilde
ulasilabilir. Chan ve ark. (51) yapmis olduklari ¢alismada basvuru aninda ve
1-2 saat sonrasinda bakilan H-FABP degerleri ile akut MI tanisi konulmasi
ihtimalinin arttigini belirtmislerdir.

Okamoto ve ark. (50) yapmis olduklari ¢alismada 140 akut MI
hastasinda ve 75 saglikh gonulli denek Uzerinde H-FABP, miyoglobin ve
CK-MB degerlerini dlgmugler. ROC egrisi altinda kalan alanin H-FABP (0,9)
icin miyoglobin (0.8) ve CK-MB (0.65) e gore belirgin olarak daha genis
oldugunu gostermislerdir. Bir bagka ¢alismada ise gogus agrisi ve akut Mi
suphesi olan 218 hastada H-FABP, cTnl ve CK degerleri dlguimus, 94
hastaya akut M| teshisi konulmustur (51). Basvurudan 1 saat sonra bakilan
orneklerde H-FABP’nin sensitivite ve negatif prediktif dederi %100 olarak
saptanmistir. ROC egrisi altinda kalan alan basvuru aninda ve 1 saat sonraki
orneklerde bakilmis ve H-FABP, CK ve cTnl igin sirasi ile 0.871 ve 0.995,
0.711 ve 0.856, 0.677 ve 0.845 olarak hesaplanmigtir. Calismada serum
veya plazmada bakilan H-FABP’in akut MI hastasi olmayanlarin
dislanmasinda en erken belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtiimistir.

1.5.3.3.1. Kardiyak ve iskelet Sistemi Kasi Hasarinin Ayrimi

H-FABP esas olarak kalpte Uretilse de daha az miktarda olmakla
birlikte iskelet kasinda da uretilmektedir. Kardiyoversiyon, iskelet kasi hasari,
multiorgan yetmezligi, operasyon sonrasi donem ve asiri egzersiz gibi iskelet
kasi hasarinin s6z konusu oldugu durumlarda H-FABP’nin kanda
saptanabildigi gosterilmistir (52-54). H-FABP’nin kaynaginin belirlenmesi igin
iskelet kasindan daha fazla miktarda salinan miyoglobin ile kiyaslama
yapilmaktadir. H-FABP’nin kaynaginin kardiyak doku oldugu durumlarda
miyoglobin/H-FABP orani 2-10 arasinda iken iskelet kasi kaynakli oldugunda
bu oran 20-70 arasinda bulunmaktadir (52). Yapilan bir ¢calismada plazma
konsantrasyonlarindaki miyoglobin ve H-FABP duzeyleri dederlendiriimis ve

aort cerrahisinde (alt ekstremitelerde iskemiye neden oldugu igin) bu oran 45,
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akut Ml hastalarinda ise 5 civarinda bulunmustur (52). Akut M| sonrasinda
plazma miyoglobin/H-FABP orani 8'den 60’a yukselmistir, bu yukselis nedeni
olarak interkostal kaslarin hasarlanmasi gosterilebilir.

1.5.3.3.2. infarkt boyutu, reperfiizyon ve CABG

Trombolitik tedavinin etkinligi, enfarktis boyutu toplam (kimdulatif) H-
FABP degeri Olgulerek tahmin edilebilir. Akut M| sonrasinda standart
trombolitik tedavi uygulanan hastalarda H-FABP ve miyoglobinin plazma
konsantrasyonlari semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 4 saat iginde pik
yaparken bu sure¢ CK, CK-MB ve LDH igin 12-20 saattir (55). Bobrek atilimi
sayesinde akut MI'dan sonraki ilk 24 saat icinde H-FABP ve miyoglobin hizli
bir disus sergiledidi icin her iki protein de ilk akut MI'dan sonraki 10 saatlik
surecgte rekurren enfarktis saptanmasinda kullanilabilmektedir (55-57).
Hastaya herhangi bir trombolitik tedavi uygulanmamasi durumunda ise
plazma H-FABP konsantrasyonu yaklasik 8 saatte pik yapar ve 36 saatte
normal sinirlara geriler (57,58). H-FABP hizli bir salinim paterni
gosterdiginden dolaylr akut MI hastalarinda koroner arter reperflizyonunu
degerlendirmesinde de kullanilabilir. H-FABP hizli bir pik yaptigindan dolayi
cerrahi sonrasinda meydana gelen miyokard hasarinin daha erken
saptanmasinda kullanilabilir. H-FABP’nin CABG operasyonunda aort
klempinin agilmasini takiben CK-MB ve cTnT'ye goére cok daha erken
yukseldigi gosterilmigstir. Bu sureler H-FABP, CK-MB ve cTnT igin sirasi ile su
sekildedir: 0.9-1.9 saat, 2-3 saat ve 5.4-7.9 saat. H-FABP’nin kardiyak
olmayan bir cerrahiden sonra meydana gelen akut MI'nin saptanmasinda
etkin sonugclar gosterdigi daha dnce de belirtilmistir fakat kardiyak bir cerrahi
sonrasinda miyoglobin/H-FABP oraninin kullaniimasi konusunda yeterli veri
mevcut degildir ve sensitivitesi %6.4-16 ile %18.5-45.7 seviyesinde
bulunmustur (57,58).

1.6. Koroner Arter Hastaliginin Tedavisi

KAH tedavisi reperfizyon disi ve reperfliizyon olarak ikiye ayrilabilir.
Reperfluzyon digi tedaviler aspirin, analjezikler, oksijen, beta-blokerler, ACE
inhibitorleri, nitratlar ve anti aritmik ilaclar gibi birden ¢ok ajani

kapsamaktadir. Reperfizyona ydnelik tedaviler ise PTCA ve baypas greft
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olarak ikiye ayrilabilir. Bu galismanin daha 6nceki bolumlerinde PTCA’dan
bahsedilmigtir ve tekrar Uzerinde ayrintili bir sekilde durulmayacaktir. Bu
calismanin konusu calisan kalpte koroner arter baypas greft operasyonu
(CKKB) olan hastalarda H-FABP ‘nin operasyon sonrasi iskemi ve miyokard
hasarinin degerlendiriimesindeki yeri oldugu i¢in daha ¢ok CABG ve CKKB
uzerinde durulacaktir.

1.6.1. Koroner Arter Baypas Greft Operasyonu (CABG)

30 yilh askin slredir, konvansiyonel koroner arter baypas cerrahisi
(ful sternotomi, kardiyopulmoner baypas ve kardiyoplejik arrest) gok-damar
hastaligi olan hastalar igin tercih edilen tedavi yontemi olmustur.
Konvansiyonel koroner arter baypas cerrahisi (CABG) hem guvenli hem de
efektiftir. Bununla beraber, kardiyopulmoner baypas (KPB) kullanimi ve
kardiyoplejik arrest gesitli istenmeyen etkilere neden olmaktadir. Son 7 yilda
¢alisan kalpte CABG yapilmasi yeniden ilgi odagi olmustur.

1.6.2. Calisan kalpte Koroner Arter Baypas Cerrahisi (CKKB)

Calisan kalpte koroner arter baypas cerrahisinin  amaci

kardiyopulmoner baypastan tamamiyla kaginmak suretiyle onun yol agacagi
yan etkilerden kacinmaktir. Bu metod pek ¢ok pratik ve teorik avantajlari
sebebiyle gittikce revagc gormekle beraber yine de bu teknigin kisa ve uzun
donemde c¢esitli komplikasyonlara sebep olabilecegine dair ciddi kuskular
vardir. CKKB ile miyokardial revaskularizasyon ilk kez 1967’de kalbin
anteriyor arterlerinde, tercihen sol 6n inene artere, sag koroner arter ya da
diyagonal artere; 1968'de Favalar tarafindan esas olarak sag koroner artere
uygulanmigtir.  1968’'den sonra CABG’nin  KPB ile uygulanmasi
yayginlasmasina ragmen, CKKB’nin bazi cerrahlar tarafindan uygulanmasi
surdurulmastir. Bu yluzden c¢alisan kalp cerrahisi uygulanmasi tamamen yeni
bir devrim dedildir. Esasta basta tek uygulanabilir metod olup, sonradan
modern KPB tekniklerin bulunmasiyla buyik olgude diglanmistir. Minimal
invaziv kardiyak cerrahi ve hedef-arter stabilizasyonu saglayan tekniklerin
ortaya ¢ikmasi ile yeniden gindeme gelmigtir. 1998'de Jansen ve ark. (59)
deneysel olarak ilk defa kullanima giren aspirasyon temelli mekanik koroner

arter stabilizasyon sistemini tanimlamiglardir. 1997°’de Kuzey Amerikali
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cerahlar bu Medtronic Octopus sistemini (Medtronic Inc, Minneapolis MNG)
kullanmakla ilgilenmisler, federal tescilinden sonra klinikte de bu sabitleyici
kullanmaya baslamiglardir (60) (Sekil 5,6). Bu cihazla ilgili ilk uygulamalar
kalbin anteriyor yutzindeki damarlarla kisith kalip, bunlarin mikemmel
stabilizasyonu sayesinde baypas kolayca gergeklestirilebilmistir. Posteriyor
ve lateral yuzdeki uygulamalarda teknik zorluklar yasanmis c¢unku zayif
hemodinami sebebiyle bu damarlara ulasabilmek icin kalbe uygun pozisyon
verilememigtir. Hemodinamiyi bozmadan kalbin pozisyonunda degisiklik
yapmaya olanak saglayan teknikler ilerledikge kalbin diger yuzeylerine de
glvenle ulagsmak mumkun olmustur. Bugin tum koroner operasyonlarin
%18-20’si CKKB olarak uygulanmaktadir (61). Cerrahi tekniklerdeki hizli
gelismeler sayesinde gittikce artan sayida hastaya kardiyopulmoner baypas
olmaksizin calisan kalpte koroner greft baypas cerrahisi uygulanmaktadir.
Calisan kalpte baypas cerrahisinin endikasyonlari olarak; 1) Tekli ya da goklu
damar hastaligi ya da perkitan transliminal koroner anjiyoplasti igin hibrid
prosedur olarak, 2) Miyokard disfonksiyonu olan, immunosupresyon, gegici
iskemik atak ya da SVO oOykusu olan, yogun kalsifiye, ylksek diseksiyon-
ruptir-emboli riski tagsiyan aort hastaligi olan, bdbrek fonksiyonlarinda
bozukluk ya da diyaliz gereksinimi ve gegirilmis kardiyak cerrahi dykusu gibi
kardiyopulmoner baypasa engel durumlar olan hastalarda ve 3) ileri yas,
respiratuvar problemler ya da sistemik problemler gibi diger yiksek riskli

hasta gruplari olarak siralanabilir.
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Sekil-5 : Octopus Kardiyak Stabilator (Medtronic Inc, Minneapolis MNG)

Sekil-6: Koroner arterlerin Oktopus (Medtronic Inc, Minneapolis MNG) ile

stabilizasyonu

1.6.2.1. Cerrahi teknik ve teknoloji
KPB olmaksizin uygulanacak ¢oklu damar anastomozu igin standart
medyan sternotomi gerekmektedir. Medyan sternotomi tim hedef arterlere

ulasabilmeyi saglar ayrica bu yoldan sag ve sol internal mamariyan arterlerin
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ctkariilmasi mumkuandur ve gerekli olursa KPB’in hizla kurulumu saglanir.
Minimal invaziv direkt koroner arter baypas cerrahisi; sol 6n inen arter-sol
mamariyan arter anastomozu sol anteriyor kisa torakotomi ya da mini
sternotomi ile RCA-RIMA sa§ torakotomi ile yapilir. Parsiyel sternotomi;
sternumun alt yarisi ve diger insizyonlar da alternatif olabilir (62,63). Derin
perikardiyal retraksiyon suturleri ya da oblik sinise sutur koyulmasi yoluyla
kalbe pozisyon vererek posteriyor, lateral ve inferiyor hedeflere ulagiimasina
olanak taninir (64). Perikardiyal bogsluga batin kompresleri koyarak minimal
pozisyon degisikligi ile LAD ve diyagonal dallari ve proksimal RCA’ya ulagim
saglanir. Circumfleks arter, dallari, posterior inen arter ve RCA’nin
posterolateral dali, Trandelenburg pozisyonu vermek, span¢ ve pedler
yerlestirmek suretiyle gorunur hale gelir. Bu manevralarin sonucunda kalp
yer degistirir ve dne dogru yukselir ve uygun erisilebilirlik kazanilir.

1.6.2.2. Kalbin Stabilizasyonu

Basarili CKKB’In anahtari dizgln anastomoz suturleri atmaya
olanak taniyacak etkili kardiyak duvar stabilizasyonudur. Arteriyotomi
planlanan kisimda epikardiyuma konacak stabilizatorler, basing ya da
aspiratorlerden kaynaklanan kardiyak hareketleri azaltacaktir (65,66). Bu kisa
etkili beta-blokerler, diltizem ya da adenozin ile indiklenen bradikardiyle
hareketsiz anastomoz sahasi saglanan ilk zamanlara goére oldukga dnemli bir
gelismedir (67,68). Stabilazatorler, aspirasyon ve kompresyon cihazlari
olmak uzere iki ana baglkta toplanabilir. Hedef bolge stabilizasyonu icin
kullanilan Octopus sistemi aspirasyon, Genzyme ve CTS Guidant sistemleri
ise kompresyon mekaniznasi Uzerine kurulmustur.

1.6.2.3. CKKB’da Anestezi

CKKB hastalarina uygun anestezi idaresinin tartisilmasi bu
calismanin amacinin disindadir. Ancak, CKKB i¢in uygulanan anestezi, KPB
ile yapilan kardiyak cerrahi ile ayni prensipleri tasir ki bunlar, guvenli
induksiyon ve maksimum kardiyak koruma saglayan genel anestezi
teknigidir. Koroner anatomi ve cerrahi plan bilgisi, cerrah ve anestezist
arasinda iyi bir iletisim yasamsaldir. Dogal koroner arterlerin tikanmasi

sirasinda hemodinamik degisikligin ve iskeminin Onlenmesi; uygun

33



operasyon sonrasi analjezi, erken mudahale, ekstibasyon ve mobilizasyon
onemli hususlardir. Hipotermi ile transven6z pace leadleri, defibrilator pedleri,
intraaortik balon ya da acil KPB girisimleri icin tUm kosullar saglanmig
olmalidir. CKKB prosedurlerde uygun heparin dozuna dair tam doz
heparinizasyon ya da daha ihmli dozlar arasinda degisen farkli gorusler
vardir. Genel olarak aktive edilmis pihtilasama suresinin 250 saniye Uzerinde
tutulmasi ve operasyonun sonunda uygun dozda protamin ile tamamen
nétralizasyonu tercih edilir.

Limiti dozda kisa etkili opiadlar ile anestezi veya propofolin
kullanildi§i dengeli anestezi uygulanir. internal mamarian arter diseksiyonu
sirasinda yuksek frekansli ventilasyon uygulanabilir. EKG, invaziv arteriyel
kan basinci, puls oksimetre, santral ve periferik vicut isilari monitorize
edilmelidir. idrar ¢ikisini kaydetmek icin idrar sondasi yerlestirilmelidir. Kalbin
pozisyonu degisirken EKG dalga formlari bozulabilir, amplitidleri azalabilir
ve bu da ST segment degisikliklerinin yanlis yorumlanmasina neden olabilir.
II. ve V4, V5 derivasyonlarinin simultane monitorizasyonunu saglayan 12
derivasyonlu EKG kullanimi iskeminin daha etkili sekilde saptanmasini saglar
ve |l ve V5 derivasyonlarinin kombinasyonu iskemi saptanmasinda daha
yuksek duyarliliga sahiptir. ST segmentine yonelmek miyokard iskemisinin
erkenden saptanmasina yardimci olacaktir. Transdzefagial ekokardiyografi,
bolgesel iskemiye isaret edebilecek, bolgesel duvar hareket anormalliklerinin
hizli  bir bigimde goOsteriimesine olanak saglar ancak kalp pozisyon
degistirdiginde bunun yorumlanmasi zorlagir ve bu da bu teknigin kullanimini
sinirlar. Pulmoner arter kateterlerinin rutin kullanimi hala tartigmalidir.

Calismamizda CKKB operasyonu yapilan hastalarda miyokard
hasarinin degerlendiriimesinde H-FABP duzeyinin yeri ve diger kardiyak

biyobelirteclerle olan iligkisi arastiriimistir.
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GEREG VE YONTEM

1.Calisma Grubu ve Protokoli

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Kardiyoloji ve Kalp
Damar Cerrahi Anabilim Dal’'nda 1 Temmuz 2012 ile 1 Temmuz 2013
tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay alindiktan sonra Helsinki bildirgesi temel alinarak
calismaya baslandi ( 2012-13/18 ). Calismaya c¢esitli semptomlarla bagvuran,
PKG ile revaskularizasyon saglanamayan ve CKKB uygulanmasina karar
verilen hastalar dahil edilmigtir. Calismada incelenecek olan H-FABP
molekulu kalp yetmezliginde de artis gosterdiginden ve ana olarak bobrek
yoluyla atildigi igin kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan hastalar galisma
digi birakilmistir. Ayrica operasyon oncesi ve operasyon sonrasi donemde H-
FABP bakilmayan, demografik verilerinde eksiklik saptanan hastalar da
calisma digi birakilmistir. Kanser dykusu olan, son 3 ay iginde major cerrahi
veya travma gegiren, ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin>2 mg/dL) veya
karaciger yetmezligi olan (ALT>2x Ust limit), ciddi kalp yetmezligi (NYHA klas
[lI-1V) olan, akut veya kronik enfeksiydz hastaligi olan veya otoimmun
hastalii olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalarin demografik
verileri, rutin laboratuvar testleri, ilag kullanim verileri, komorbidite 6zellikleri,
operasyon oOncesi ve operasyon sonrasi EKG’leri kayit altina alindi.
Hastalardan ven6z kan ornekleri alindi. Kan o6rnekleri uygun tuplere
konularak 4000 devirde 10 dakika santriflij edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan
serumlardan Uludag Universitesi merkez biyokimya laboratuvarinda;
Hemogram, Ure, kreatinin, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT), CK, CK-MB, cTn-l ve H-FABP duzeyleri preoperatif
donemde ve postoperatif 6. saatte ¢alisildi. Plazma poliprolen test tiplerine
aktariimis ve tahlil yapilana kadar -70 C derecede saklanmistir. H-FABP
seviyesi ELISA kitleri ile olgUimugtir.

Hastanede yatis sureleri, yapilan greft sayisi ve turl, hastanede

yattigl surede hastaya verilen kan drinu ve miktari, operasyon sonrasi inme
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gelisimi, mortalite oranlarn kaydedilmigtir. Postoperatif komplikasyon
hastalarda AF gelisimi, inme (iskemik veya kanayici tip), akut bobrek
yetersizligi (ABY) ve 6lum olarak tanimlandi. Calismamizda, serebrovaskuler
olay, klinik ve gérintiileme ydntemleriyle saptanan Transiskemik atak (TIA),
kanayici ve iskemik tipte inme olarak alinmistir. Calismamizda ABY ise
calisma baslangicindaki bazal Ure/kreatin degerlerinde >%50 artis olmasi
olarak alinmistir.
2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 14.0 programi ile
gergeklestiriimistir. Calismada surekli degiskenler ortalama, standart sapma
veya medyan ile degerlendirilirken; kategorik degdiskenler ise frekans ve
yuzde olarak ifade edilmistir. Dediskenlerin arasindaki iligkilerin
degerlendiriimesinde Spearman’s korelasyon katsayisi kullaniimistir. Cok
degiskenli analizlerde ise lineer c¢oklu regresyon analizi kullaniimigtir.

Calismada p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya toplamda 39 hasta katimistir. Hastalarin 31'i (%79.5)
erkek 8’i (%20.5) ise kadin hastadan olusmakta idi. Ortalama yas 60.82 (+/-
9.70) olarak saptanmigtir. Diyabetes mellitus (DM) 16 hastada (%41),
hipertansiyon 34 hastada (%87.2), hiperlipidemi 15 hastada (%38.5)
saptanmistir. 22 hasta (%56.4) sigara icmekte idi. Ailesinde koroner arter
hastaligi olan hasta sayisi 26 (% 66.7) olarak saptanmigstir. Hastalarin 4’4nde
(%10.3) obezite mevcut idi. 15 hastada (%38.5) alkol kullanimi mevcutken
geri kalan 24 hastada alkol kullanimi mevcut degildi (Tablo 5).

Hastalarin ilag kullanim 6zelliklerine bakildiginda 8 hastanin (%20,5)
statin grubu bir ilag kullandigi (p<0.05), 17 hastanin (%43.6) B-bloker grubu
bir ila¢c kullandigi (p=0.43), 19 hastanin (%48.7) ACE inhibitori veya ARB
grubu bir ila¢ kullandigi (p=0.87) ve 22 hastanin (%56.4) ise PPI kullandigi
gorilmektedir (p=0.43). (Tablo 6).

Operasyon oOncesi laboratuvar verilerine baktigimizda ortalama
|0kosit degeri 7.95 K/uL, ortalama Ure degeri 33.4 mmol/L, ortalama kreatin
degeri 0.9 mg/dL, ortalama AST degeri 25.2 IU/L, ortalama ALT degeri 25
IU/L, ortalama hemoglobin dederi 13.6 g/dL olarak saptanmistir. Operasyon
sonrasi laboratuvar verilerine baktigimizda ise ortalama I6kosit degeri 10.5
K/uL, ortalama Ure degeri 35.4 mmol/L, ortalama kreatin degeri 0.97 mg/dI
ortalama AST degeri 37.8 IU/L, ortalama ALT degeri 23.9 IU/L, ortalama
hemoglobin degeri 10.5 g/dl olarak saptanmistir.
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Tablo-5: Hastalarin cinsiyetlerine gore risk faktorleri

Cinsiyet Sayi (N) Yiizde
Diyabetes Mellitus  Erkek 11 %35.4
Kadin 5 %62.5
Hipertansiyon Erkek 26 %83.8
Kadin 8 %100
Hiperlipidemi Erkek 12 %38.7
Kadin 3 %37.5
Sigara Oykiisii Erkek 21 %67.7
Kadin 1 %12.5
Aile Oykiisii Erkek 20 %64.5
Kadin %75
Obezite Erkek 4 %12.9
Kadin %0
Alkol Kullanimi Erkek 15 %48.3
Kadin 0 %0

Tablo-6 : Hastalarin ilag kullanim 6zellikleri

Sayi (N) Yiizde

Statin Kullanimi 8 %20.5
Beta-bloker ilag Kullanimi 17 %43.6
ACE inh. veya ARB kullanimi 19 %48.7
PPI kullanimi 22 %56.4

ACE inh: Anjiyotensin donusturtct enzim ARB: Anjiyotensin reseptor bloker

PPI: Proton pompa inhibitora
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Operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi hemogram ve biyokimya
parametreleri karsilagtirildiginda Iokosit, AST ve hemoglobin degerlerindeki
degisimin istatistiksel olarak anlaml oldugu saptanmistir. Hemogram ve
biyokimya parametrelerinin operasyon dncesi ve operasyon sonrasi degerleri

ve degisimlerinin p degerleri tablo 7°de gosterilmigtir.

Tablo-7: Hastalarin operasyon dncesi ve operasyon sonrasi rutin laboratuvar

verileri
Operasyon Operasyon p degeri
oncesi sonrasi
LOKOSIT(K/uL) 7.95 (+/-1.63) 10.51 (+/- 2.20) <0.001
URE(mmol/L) 33.36 (+/- 7.90) 35.38 (+/-12.39) 0.32
KREATININ(mg/dl)  0.90 (+/-0.15)  0.97 (+/-0.37)  0.21
AST(IU/L) 25.15 (+/-9.85)  37.82 (+/- 17.97) <0.001
ALT(IU/L) 25.03 (+/-13.10) 23.85 (+/-14.81) 0.59
HEMOGLOBIN(g/dl) 13.66 (+/-(1.40) 10.48 (1.35) <0.001

LOKOSIT:Beyaz kiire sayisi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Operasyon oncesi kardiyak biyobelirteglerin ortalama degerleri CK:
97.21 1U/L, CK-MB: 15.74IU/L, troponin: 0.78 IU/L, H-FABP 1.79 pg/L olarak
saptanmigtir.

Operasyon sonrasi kardiyak biyobelirteclerin ortalama degerleri CK:
688.1 IU/L, CK-MB: 52.5 IU/L, troponin 5.08 IU/L, H-FABP ise 4.40 pg/L olarak
saptanmigtir. Diger kardiyak biyobelirteclerde goérulen artisa paralel bir
sekilde H-FABP molekulinde de artig gorulmustur ve yapilan regresyon
analizi ile bu artigin anlamli oldugu saptanmistir.

Olglimlerde kullanilan ELISA yonteminin kestirim degeri 3 pg/L’tlr.
Operasyon 6ncesi donemde 3 hastada H-FABP dederi kestirim degeri olan 3
Mg/L’'nin  Ustinde bulunurken; operasyon sonrasi donemde toplam 28
hastada kestirim degerini ge¢mis vyani pozitif olarak sonuglanmigtir.

Operasyon sonrasi donemde H-FABP’de gdzlenen bu artisin testi pozitif
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yonde degistirecek duzeyde gerceklesmesi diger kardiyak biyobelirteglerdeki
degisiklikle istatistiksel olarak anlamli duzeyde iligkilidir (p<0.005).

Operasyon oncesi donemde Olgllen kardiyak biyobelirte¢ sonuglari
ile operasyon sonrasi donemde Olgulen kardiyak biyobelirte¢ sonuclari
kargilastirildiginda troponin degerinin ortalama 0.78 1U/L’”den 5.08 IU/L'e
yukseldigi gorulmustlr ve bu iligki istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01).
Diger kardiyak biyobelirtegler olan CK ve CK-MB sirasiyla 97.21 IU/L’,den
688.1 IU/L’'e ve 15.74 1U/L’ten 52.5 IU/L’e yukselmistir. Bu iki biyobelirtegte
olan degisiklik de istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). H-FABP ortalama
degeri operasyon oncesi donemde 1.79 ug/L iken operasyon sonrasi
dénemde 4.40 pg/L’a yukselmistir. Bu yukselis de istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.01).

Troponindeki yukselis ile H-FABP’deki ylUkselis arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmistir (p<0,01).

Tablo-8: Hastalarin kardiyak biyobelirte¢ degerleri

Operasyon Operasyon P degeri
oncesi sonrasi
CK(IU/L) 97.21 (+/- 66.12)  688.13(+/-398.73)  <0.001
CK-MB(IU/L) 15.74 (+/- 9.49) 52.54 (+/- 56.45) <0.001
TROPONIN(IU/L)  0.78 (+/- 1.41) 5.08 (+/- 3.03) <0.001
H-FABP (ug/L)  1.79 (+/- 0.98) 4.40 (+/- 2.12) <0.001

H-FABP:Kalp tipi yag asidi baglayici protein, CK: Kreatin kinaz CK-MB: Kreatin kinaz MB

Hastalarin operasyon sonrasi hemoglobin degerleri ile hastanede
kalis sureleri arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile incelenmis ve
negatif yonde bir korelasyon tespit edilmistir. Yapilan analizde ise bu iligkinin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi goéralmustur (p=0.44).
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Tablo- 9. Operasyon sonrasi donemde komplikasyon gelisen hastalarla

komplikasyon gelismeyen hastalarin 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Komplikasyon Komplikasyon p degeri
gelisenler n:9 gelismeyenler n:30

62.5+9.6 60.3+9.8 0. 548
Cinsiyet (%)
Erkek 7(77.8) 24 (80) 1.000
Kadin 2 (22.2) 6 (20)
Diyabet 7 (77.8) 9 (30) 0.019
Hipertansiyon 9 (100) 25 (83.3) 0.318
Hiperlipidemi 3 (33.3) 12 (40) 1.000
Sigara 5 (55.6) 17 (56.7) 1.000
Aile anamnezi 6 (66.7) 20 (66.7) 1.000
Kreatin (mg/dL) 1.24+0.6 0,940.2 0.203
LOKOSIT (K/uL) 10.9+2.3 10,3+2.1 0.540
Hemoglobin (g/dL) 10.61x1.1 10,411.4 0.639
Hastanede kalig suresi  4.710.4 5,1£0.8 0. 302
Yapilan Baypas sayisi 2+0.7 2,410.8 0. 210
Pre-op CK-MB (IU/L) 10 (8-40) 13 (5-36) 0.776
Pre-op cTnl (IU/L) 0.25 (0-1.2) 0.105 (0-7.7) 0. 815
Pre-op. H-FABP (ug/L) 87 (6-246) 89.5 (6-254) 0. 255
Postop CK-MB (IU/L) 32 (11-66) 39 (11-365) 0. 069
Postop. cTnl (IU/L) 5 (1,76-10) 4(1.3-13.1) 0. 505
Postop. H-FABP (ug/L) 370 (226-539) 317 (158-985) 0. 440

CK: Kreatin kinaz CK-MB: Kreatin kinaz MB H-FABP: Kalp tipi yag asidi baglayici protein,

cTnl: troponin | pre-op: operasyon éncesi post-op: operasyon sonrasi

41



Hastalarin hastanede kalig surelerinin ortalamasi 5 gin olarak
saptanmigtir. Operasyon oncesi ve operasyon sonrasi H-FABP seviyelerinin
veya bu iki deger arasindaki degisimin hastanede kalig suresi uzerinde etkili
olup olmadidi incelenmistir. Operasyon o6ncesi H-FABP seviyesinin
hastanede kalis suresi ile pozitif yonde iligkili oldugu fakat bu iligkinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmigtir (p=0.623). Operasyon
sonrasi H-FABP seviyesinin hastanede kalis suresi ile pozitif yonde iligkili
oldugu fakat bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir
(p=0.264). Operasyon oncesi ve operasyon sonrasi H-FABP seviyeleri
arasindaki farkin ise hastanede kalis suresi ile iligkili olmadigi gosterilmistir

Operasyon oOncesi donemde 3 hastada (%7) atriyal fibrilasyon
mevcut iken operasyon sonrasi doénemde 8 hastada (%20,5) atriyal
fibrilasyon saptanmistir. Operasyon sonrasi donemde 2 (%5,1) hastada inme
gelismigstir. Ayrica 2 (%5,1) hastada da operasyon sonrasi donemde akut

bobrek yetmezligi saptanmigtir.

Tablo-10: Atriyal fibrilasyon gorilen hasta sayisi

Operasyon Operasyon p degeri

oncesi sonrasi

Atriyal Fibrilasyon 3 (%7) 8 (%20.5) 0.025

Tablo- 11: Hastalarda uygulanan greft tirt ve sayisi

1 Greft 2 Greft 3 Greft
Safen Ven Grefti 18 12 3
Arteriyel Greft 38 1 -
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Tablo 12: Uygulanan greft sayisi ve ortalama hastanede kalis sureleri

Yapilan Greft Hastanede kalisg suresi (giin) (ortalama)
Sayisi

1 5.33

2 4.88

3 5.08

4 5,00

Operasyon sonrasi donemde gorulen SVO ile hastalarin
komorbiditeleri, operasyon sonrasi |6kosit ve AST degerlerinin ve operasyon
sonrasi EKG paterni arasinda iligski olup olmadigi incelenmigtir. Diyabetes
Mellitus ve obezite ile operasyon sonrasi SVO arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan fakat sinirda anlamli olan bir iliski saptanmigtir (sirasiyla
p=0,08 ve p=0,06) Yapilan karsilastirmada diger degerler ile operasyon
sonrasi SVO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.
Sigara i¢cimi ve kardiyak biyobelirtegler, hemoglobin ve Idkosit degerleri
arasinda bir iliski olup olmadid incelenmistir. Sigara icimi ve operasyon
oncesi I0kosit degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0.01) (Tablo 13).

43



Tablo-13: Operasyon sonrasi donemde SVO gorulme sikhgi ve hastalarin
komorbidite ve risk faktorlerine gore Ozellikleri ve operasyon sonrasi l6kosit,
AST ve EKG verileri ile iliskisi,

Parametre p degeri

Diyabetes Mellitus 0.08
Hipertansiyon 0.58
Hiperlipidemi 0.26
Sigara 0.85
Aile Anamnezi 0.41
Obezite 0.06
Alkol 0.26
Operasyon sonrasi WBC (K/uL) 0.15
Operasyon sonrasi AST (IU/L) 0.85
Operasyon sonrasi EKG (IU/L) 0.30

WBC: Beyaz kiire sayisi AST: Aspartat aminotransferaz ,EKG: Elektrokardiyografi

Tablo-14: Operasyon sonrasi donemde HFABP miktarindaki artis igin

korelasyon analizi

Troponin I fark  CK fark CK-MB fark

r degeri 0.445* 0.398 0.064

P degeri 0.004 0.012 0.698

*|statiksel olarak anlamli p<0.05 CK: Kreatin kinaz CK-MB: Kreatin kinaz MB
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Operasyon sonrasi donemde H-FABP miktarindaki artis igin
korelasyon analizi yapildiginda operasyon sonrasi Troponin | artigi ve
operasyon sonrasi CK artigi istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Operasyon sonrasi CK-MB artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Tablo 14).
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TARTISMA VE SONUG

Kalp cerrahisi; her ne kadar ginumuzde klinik ve cerrahi tecriibeyle
birlikte geliserek daha sik ve guvenle kullanilan bir ydontem haline gelmis olsa
da major ve kompleks bir girisim olmasi nedeni ile mortalite ve morbiditeyi
direk etkileyecek bir cok komplikasyonu da beraberinde getirir (69). Baslica
ornekleri perioperatif MI, hipertansiyon, aritmiler, bdbrek yetmezligi, sindirim
sistemi komplikasyonlart, metabolik komplikasyonlar, norolojik
komplikasyonlar ve periferik sinir hasarlanmalaridir. Baypas ile ilgili cerrahi
teknikteki ilerlemeler hala devam etmektedir. Geleneksel olarak
konvansiyonel CABG hem guvenli hem de tedavide etkindir. Bununla beraber
konvansiyonel CABG da; Kardiyopulmoner baypas (KPB) ve kardiyopleji
uygulamasinin istenmeyen yan etkileri vardir. Genel olarak konvansiyonel
yontemin CABG cerrahisinde; %2-5 mortalite ,%2 inme. %30-90 transfiizyon
ihtiyaci ve %50-75 ndrokognitif disfonksiyon gibi ciddi riskleri bulunmaktadir
(70).

Kardiyak stabilizasyon cihazlarindaki yenilikler ve cerrahlarin artan
tecrubesiyle beraber son yillarda CKKB uygun hastalarda daha fazla tercih
edilmektedir. KPB ve kardiyoplejik arrest hareketsiz ve kansiz alanda koroner
arter anastomozunun daha rahat uygulanabilirligini saglar. Ancak KPB de
uygulanan vucut disi dolagim tim vidcutta sistemik inflamatuvar yanita neden
olur. Operasyon sonrasi sitokin seviyelerinin ve |6kositozun operasyon
sonrasi miyokardiyal disfonksiyon ve miyokardiyal hasar ile iligkili oldugunu
gOsteren calismalar mevcuttur (71). Calismamizda hastalarin operasyon
sonrasi laboratuvar degerlerinde cerrahi dncesi laboratuvar degerlerine gore
istatiksel olarak anlamli I6kositoz gorulmustur. CKKB uygulanan hastalardaki
anlamli I16kosit artisinin cerrahi stres ve travma sonrasi inflamasyon ile iligkili
olarak gozlendigi dusunuldu.

Teknolojik gelismelere paralel olarak CKKB operasyonlarinin yaygin
olarak uygulanmasi ile klinik sonuglar agisindan geleneksel CABG ile CKKB

kargilastiriimasi ile ilgili literatirde birgok ¢alisma mevcuttur. A.Lamny ve ark.
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(72) yaptig1 bir galismada toplam 19 ulkede 79 merkezin katildigi 4752
hastanin degerlendirildigi bir galismada 6lum, perioperatif MI, inme, diyaliz
gerektirmeyen akut bobrek yetmezligi acisindan CKKB grubu ile KPB grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. CKKB
grubundaki hastalarda kan transfuzyonu kanama, solunum sistemi
problemleri ve akut bobrek yetmezliginin daha az gozlendigi saptanmistir.
KPB ve suresinin, aortik klemp suresi, hipoterminin koagulasyon sistemi ve
trombositler Uzerine olumsuz etkileri birgok calismada gdsterilmistir. CABG
cerrahisini takiben 24 saatlik donemde ortalama 800-1200 ml kanama
normal kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalara benzer
olarak istatiksel olarak anlamli dizeyde operasyon sonrasi hemoglobin
degerlerinde dusme izlenmigtir.

Diyabetes Mellitus (DM) kardiyovaskuler hastaliklarin geligsimi ve
KAH tedavisinin seyri agisindan 6nemli bir risk faktoradar. Kalp ameliyati
geciren hastalarin yaklasik % 20-30'unu DM tanili hastalar olusturur (73).
Perioperatif doénemde DM tanisi olan veya olmayan hastalarda
hipergliseminin ortaya ¢cikma nedeni cerrahi ve anesteziye bagh faktorlerdir.
Cerrahi stres ve KPB sirasinda stres hormonlarindaki artis hepatik glikoz
uretimini artirirken periferik insalin kullanimini ve insulin Uretimini azaltarak
kan sekerinin ylikselmesine neden olur. Perioperatif hipergliseminin iskemiyi
ve reperfuzyon hasarini artirmak ve iskemik 6n kosullanmayi azaltarak
morbiditeyi artirdigina yonelik caligmalar vardir (74). Perioperatif
hipergliseminin enfeksiyon, atriyal fibrilasyon (AF), dusuk kalp debisi, uzamig
mekanik ventilasyon ve SVO ile iligkili oldugu calismalarda gosterilmistir.
Diyabetik hastalarda cerrahiye hiperglisemik yanit daha da abartil
olabilmektedir. Kan sekerinin kontrol altina alinmasi hem diyabetik hem de
diyabetik olmayan hastalarda perioperatif donemin en  6nemli
komponentlerinden biridir. 8727 hastayi kapsayan retrospektif bir calismada
perioperatif kan sekeri degerlerinin artmasiyla birlikte MI, pulmoner ve Uriner
sistem komplikasyonlarinin ve mortalitenin arttigi gosterilmistir. Calisma
sonucunda kan sekeri degerinin 200 mg/dl'nin altinda tutulmasi onerilmistir

(75). Farkli kaynaklarda bu deger daha da alt seviyelere cekilmigtir. Bizim
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calismamizda 30 gunluk takipte mortalite izlenmedi ancak operasyon sonrasi
komplikasyon gelisen hastalarda DM’in varligi istatiksel olarak anlaml bir risk
faktoru olarak izlendi.

Kalp cerrahisi sonrasi hastalarda renal vaskuler direncte artma,
bobrek kan akiminda ciddi derecede (%25-75) azalma ve glomerular
filtrasyon oraninda azalma oldugu bir ¢ok calismada gosterilmigtir (76).
Diyaliz tedavisi ve tUm medikal tedavi uygulamalarina ragmen akut bobrek
yetmezligi (ABY) ylUksek mortalite ve morbidite ile seyreder. Bobrek hasar
seviyesi; subklinik hasardan, diyaliz gerektiren bdbrek yetmezligine kadar
genis olup insidanst %1 ile %30 arasinda bildirilmistir (77). Operasyon
sonrasi gelisen ABY en hafif formunda bile mortalite Gzerinde etkili bagimsiz
faktordir.

Akut bobrek hasari prognozunu eslik eden sepsis, gastrointesitinal
kanama, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu gibi komplikasyonlar ile kotu
yonde etkiler. Sadece hastane kalis surelerini, maliyet ve morbiditeyi artirmaz
bunun yani sira hastalarin uzun dénem prognozunu da olumsuz yonde etkiler
(77). Bazi ¢aligmalarda konvansiyonel yontemle CABG yapilan vakalarda
ABY riskinin CKKB yontemine gore 2,6 kat arttigi saptanmigtir (78). Ascione
ve ark. (79) yaptigi bir calismada CKKB ile konvansiyonel yodntemin
karsilastiriimasinda CKKB ile ABY ‘nin daha disuk oldugu ve konvansiyonel
yonteme gbére daha iyi bobrek fonksiyonlarinda koruma sadladigi
gOsterilmigtir. Bizim galismamizin sonucunda operasyon sonrasi donemde
bobrek fonksiyonlari acisindan degerlendirildiginde 2 hastada diyaliz
gerekmeyen ABY gozlenmistir. Calismada ABY nin az sayida hastada
gelismesi calismaya alinan hastalarin operasyon oncesi donemde bobrek
fonksiyonlari normal olan geng¢ hastalar olmasi, ¢calismaya alinan hastalarda
kadin erkek oraninin erkek cinsiyet lehine olmasi, acil cerrahi girisim gereken
hastalarin calisma disi birakilip elektif vakalarda cerrahi o6ncesi gerekli
medikal tedavi, hidrasyonun saglanmasi ve cerrahi yontem olarak CKKB
kullaniimasi ile iligkili olabilir.

Atriyal fibrilasyon (AF) operasyon sonrasi donemde sik gorllen bir

komplikasyondur. CABG operasyonu sonrasi hastalarin yaklasik %20-40
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iInda AF gelismektedir (80,82). Operasyon sonrasi AF gortlme nedenleri
arasinda miyokard iskemisi, lokal metabolik degisiklikler, elektrolit imbalansi,
operasyon sonrasi perikardit veya sol ventrikll yetmezligi sayilabilir (81,82).
Yeni gelisen AF ameliyat sonrasi donemde morbidite agisindan 6nemli bir
etkendir. Calismalar da AF’nin hemodinamik bozukluk, artmis inme riski,
uzamis hastane kalim sureleri, artmig antiaritmik ajan ihtiyaci, gegici pace
kullanimi ve artmis ekonomik yuk ile iligkisi gosterilmistir (82). Operasyon
sonrasi herhangi bir etyolojik faktorle AF gelisimi arasinda kesin bir iligki
saptanmamigtir. Yapilan c¢alismalarda ortak gorus olarak sol ventrikdl
performansi, ileri yas, hipertansiyon, gecirilmis MI, operasyondaki iskemi
suresi, basarisiz revaskularizasyon, koroner lezyonlarin miktari, atriyal
korumanin yetersizligi operasyon sonrasi AF’nin sikligini artirdigi kabul
edilmigtir. Konvansiyonel yontemle CKKB yontemlerinin AF geligimi Uzerideki
etkisini karsilastiran az sayida c¢alisma mevcuttur. Bu c¢alismalarin
cogunlugunda iki yontemin birbirine Gstlinliglinin olmadi§i vurgulansa da
bazi calismalarda CKKB ydntemiyle CABG cerrahisi uygulanan hastalarda
daha az AF gelisimi oldugu ile ilgili sonuglar iceren ¢alismalar da mevcuttur
(81). Bizim g¢alismamizda operasyon sonrasi donemde %12.8 hastada yeni
gelisen AF izlendi. Framingham c¢alismasinda operasyon sonrasi AF gelisen
hastalarin %60’inda hipertansiyon oldugu belirtilmistir. Calismamiza alinan
hastalarin 6nemli bir bolumunde operasyon sonrasi AF gelisimini artiracak
HT tanisi olmasina ragmen diger calismalara goére daha dusuk oranda
operasyon sonrasi AF gorilmesinin nedeni galismaya alinan hastalarin geng
olmasi, elektrolit dengesizligi, anemi, hipovolemi, asidoz acgisindan dikkatli
olunmasi ve gerekli replasmanlarin zamaninda ve dogru yapilmis olmasi ile
ilgili olabilir. Ek olarak operasyon dncesi kardiyak degerlendirmenin dikkatli
yapilip hastanin klinik durumuna gdére dogru medikal tedavi Onerilerinin
uygulanmig olmasi hastalarda operasyon sonrasi AF gelisimini engellemis
olabilir. Operasyon sonrasi donemde yeni gelisen AF icin koruyuculugu daha
az calismayla desteklenmesine ragmen cerrahi yontem olarak CKKB
yonteminin  uygulanmasi ¢alismamizda goérllen operasyon sonrasi

donemdeki AF gelisen hasta sayisinin az olmasina katkida bulunmus olabilir.
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Roffman ve Feldman (83) baypas greft sayisi arttikca aritmi gelisme
ihtimalinin arttigini gostermiglerdir. Ancak c¢alismamizda greft sayisi ile
operasyon sonrasi aritmi gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmadi. Hemoglobin dusuklugu birgok galismada hastane igi mortalite ve
morbiditeyi arttiran bir etken olarak bildirilmigtir (84). Bu calismada da
operasyon sonrasi yeni AF gelisen grupta AF gelismeyen gruba gore
operasyon sonrasi hemoglobin degerleri dusuk tespit edilmistir

Yapilan calismalarda oOzellikle DM tanisi olan ve 70 yas uUzeri
hastalarda CABG sonrasi %1-2 arasinda serebral emboli gortulmektedir.
CKKB’ In KPB’ a gbre en 6nemli avantajlarindan biri SVO’ nun ve operasyon
sonrasi gozlenen noropsikiyatrik olaylarin belirgin bir gekilde daha az
gérilmis olmasidir (85). Bunun olasi nedenleri arasinda CKKB
operasyonunun, CABG sirasinda kan akiminin pulstatil olarak korunmasi,
aorta manipulasyonun azalmasi, operasyon suresinin kisalmasi gibi
geleneksel ydonteme gore Ustlunlikleri, hastalarin operasyon sonrasi erken
donemde norolojik kondisyonlarinin daha iyi olmasini saglar. Bir ¢alismada
CKKB ile operasyon sonrasi KPB'a gbre daha az inme riski oldugu
belirtilerek oran olarak CKKB grubunda %40-45 daha az olarak belirtilmigtir
(85). Bizim calismamizin sonucunda operasyon sonrasi 2 (%5.1) hastada
SVO saptanmistir. Calismaya alinan DM tanili hasta sayisinin fazla olmasi
(%41) operasyon sonrasi SVO riskini arttirirken galismaya alinan hastalarin
gen¢ olmasi ve cerrahi yontem olarak CKKB kullanilmis olmasi yuksek
norolojik komplikasyon ihtimalini engellemigtir.

Kardiyopulmoner baypas greft operasyonlari sonrasinda gorilen
miyokard hasarinin operasyonun suresi, komorbidite varligi, hastanin yasi,
ilag kullanimi, altta yatan patolojinin seviyesi ve en ¢ok da vyapilan
operasyonun metoduna bagli olarak degisiklik gosterebilecegi daha dnceki
calismalarda Dbelirtilmistir  (86). Son zamanlarda KAH tedavisinde
miyokardiyal koruma tekniklerinin gelisimi, daha iyi anestezik ilaglarin
kullanimi, yeni sutur materyallerinin kullanima girmesi, kan UrGnlerinin
kullanimi ve bunlardan da o&nemlisi uygun hasta secimi ile CABG

operasyonlari daha etkin ve guvenli ameliyatlar haline gelmistir. Ancak
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perioperatif miyokardiyal hucresel hasar CABG sirasinda en buylk problem
olmaya devam etmektedir. Miyokardiyal iskemi kardiyak cerrahi sirasinda
fonksiyonel ve yapisal degisikliklere ve sonucta hasarli kardiyomiyositlerden
protein salinimina neden olmaktadir. Bu proteinlerin kardiyomiyositlerden
salinim paterni ve kardiyak spesifiteleri degiskenlik gostermektedir. Kuguk,
suda ¢Ozunur molekuller esas olarak endotelyal tabakanin gecirgenliginden
daha buyuk bir molekuler kutleye sahip proteinlere gére serum iginde daha
erken tespit edilmektedir. Bu biyobelirteglerden kas yikim Urinl olan
miyoglobin, CK ve izoformu olan CK-MB ve myofibriler bir protein olan
troponin ve izoformlari olan cTn-l ve cTn-T'nin Olgclilmesi miyokardiyal
iskemiyi degerlendirmede en sik kullanilan yontemlerdir. Ancak miyokardiyal
hasar ile bu proteinlerin kana salindiktan sonra o6lgulebilir degerlere ulasmasi
arasinda gegen sure miyokardiyal hasar tespitinin derecesini tespit etmeyi
geciktirmektedir. Standart olarak o6lgumlerde CK ve miyoglobin gibi
belirteclerin plazmada artigi hizli saptanabilir. Ancak bu biyobelirteglerin doku
Ozgulligu miyokardiyal hasar tespiti yapma agisindan tani degerleri dusuktur
ve travma ve yogun egzersizle serum seviyelerinde artis gozlenmektedir.
Cerrahinin doku travmasi agisindan etkisi dusunuldugunde bu belirtegler
daha da anlamini yitirmektedir. CK, CK-MB degerleri iskemi diginda ve
dejeneratif kas hastaliklarinda travma sonrasi, kardiyoversiyon sonrasi,
cerrahi islem sonrasi kronik bobrek yetmezligi ve hipotiroidi durumunda
bdbrek klirensinin azalmasina bagli olarak plazma seviyeleri yukselmektedir.
Miyokardiyal hcreler nekroza ugradiginda membran butinliglu bozulur.
Bunun sonucunda hicre ici makromolekiller kardiyak interstisyuma oradan
da dolagima gecerler Kontraktil aparata bagh olarak bulunan troponinlerin
miyokardiyal hasar icin tanida altin standart yeri vardir ancak hasar sonrasi
salinimi ge¢ olur ve bunun sonucunda miyokard hasarinin erken taninarak
acil mudahalelerin sonucunu hizh degerlendirmede yardimci olamaz. Steuer
ve ark. (87) koroner baypas uygulanan hastalarda AST, CK, CK-MB
aktivitelerinin yuksek seviyede ¢ikmasinin miyokard hasarini gosterdigini ve
cerrahi sonrasi erken ve ge¢ doénem mortalite ile iligkili oldugunu

bildirmiglerdir. CTn miyokardiyal hasar tespitindeki yeri suan i¢in tartisiimaz
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ve altin standarttir. Troponinin serum seviyelerindeki hafif artigi bile kiiguk
miyokardiyal hasarlarla iligkili oldugu gosterilmigtir (88). Bizim ¢alismamizda
da operasyon sonrasi 6.saat alinan érneklerde AST, CK, CK-MB, troponin
degerleri operasyon oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli artig
izlenmigtir. CK, CK-MB ve AST nin artisi miyokardiyal hasar disi nedenlere
baglanabilecek olmasina ragmen troponin degerlerinin istatiksel olarak
anlamli artisi CABG cerrahisi sonrasi mekanik ve inflamatuvar olaylar
sonucunda ortaya c¢ikan miyokard hasari ile iligkili oldugu dusunuldu.
Operasyon oOncesi ve operasyon sonrasi hemogram ve biyokimya
parametreleri karsilagtirildiginda I6kosit, AST ve hemoglobin degerlerindeki
degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Lokosit ve AST
degerlerindeki artis ve hemoglobin degerinde meydana gelen istatistiksel
olarak anlamh olan bu disus operasyon sonrasinda neredeyse tum
cerrahilerde gorulen bir tablodur. Bu degisimlerin kardiyak biyobelirtegler
uzerinde etkili oldugunu gosteren bir ¢galismaya rastlanmamistir.

Normal sartlarda plazma H-FABP’nin konsantrasyonunun ¢ok disuk
oldugu ve herhangi bir iskemik hasar olmadigi durumlarda plazmada belirgin
bir dizeyde bulunmadidi gosterilmistir (89). H-FABP iskelet kasi ve diger
dokulardan da salinabildigi i¢in dinlenme durumunda plazmada saptanan H-
FABP’nin buyuk olclude surekli olarak iskelet kaslarindan salindigi ileri
surulmektedir. H-FABP iskelet kasindan da salindidi icin asiri egzersiz, kas
travmasli veya cerrahi gibi durumlarda da periferik kanda artis
gOsterebilmektedir.

Hayashida ve ark. (90) yapmis oldugu calismada kalp-akciger
pompasi ve aort klemplenmesi uygulanmayan hastalarda operasyon sonrasi
dénemde kardiyak biyobelirteglerde 6nemli bir artis gérilmemis ve goéreceli
olarak yavas bir artis saptanmistir. Aort klemplenmesi ve kalp-akciger
pompasli uygulanan hastalarda ise reperflizyon saglandiktan hemen sonra
baglayan ve devam eden belirgin bir artis s6z konusudur. Bahsedilen
calismada reperflizyon saglandiktan yarim saat sonraki suregte kalp-akciger
pompasi kullanilan hasta grubunda bakilan tim biyobelirteclerde belirgin bir

artis oldugu gosterilmis ve dusuk riskli hastalarda operasyon sonrasi
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miyokard hasarinin belirlenmesinde CK ve CK-MB aktivitesi olgulmesi ve H-
FABP ile birlikte degerlendirimesi sayesinde saglanabilecegi yorumu
yapilmistir. Fransen ve ark. (91) yapmis oldugu calismada kalp-akciger
makinesi kullanilmayan yani aort klemplenmesi yapilmayan hastalarda CK,
CK-MB ve miyoglobinde istatistiksel olarak belirgin bir artis gézlenmemis, H-
FABP’de de belirgin bir artis saptanmamistir.

Bizim calismamizda H-FABP operasyon oncesi donemde 3 hastada
kestirim degerinin Ustinde iken, operasyon sonrasi donemde 28 hastada
kestirim deg@erinin Ustunde saptanmistir. Operasyon Oncesi ve operasyon
sonrasi H-FABP degerleri arasindaki degisiklik istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.01). Tum hastalarda belirgin bir artis saptanmasina ragmen 25 hastada
operasyon Oncesi donemde negatifken operasyon sonrasi dénemde pozitife
donmustir. Dolayisiyla CKKB hastalarinda operasyon sonrasi iskemi
degerlendirilirken tek bagsina H-FABP degerlendirimemeli diger kardiyak
biyobelirteclerle kombine bir sekilde degerlendirme yapiimalidir.

CKKB’da meydana gelen iskemi CABG’ye gore daha az oldugundan
dolay! kardiyak biyobelirteglerde meydana gelen degisimin de az olmasi
beklenen bir sonugtur. Dolayisiyla operasyon sonrasi iskemiyi
degerlendirirken kestirim degeri baz almak yerine ilk 6lgime gbére ne kadar
yukseklik meydana geldigi (kac katina ciktigi) bir baska degerlendirme
yontemi olabilir. Bizim calismamizda bakilan tim kardiyak biyobelirteclerde
(CK, CK-MB, cTn, H-FABP) CKKB sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
artis meydana gelmigtir. Miyokardiyal iskeminin degerlendiriimesinde en
yuksek oOzgulluge sahip olan ve en yaygin kabul gormis olan molekul
kardiyak troponindir. Yapmis oldugumuz analizde CKKB sonrasi H-FABP’de
meydana gelen istatistiksel olarak anlamli olan artisinin troponindeki artis ile
korelasyon gosterdigini ve bu iki degisim arasindaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu saptadik. CKKB sonrasi iskemiyi degerlendirmede
H-FABP troponin ile kargilagtirilabilir dizeydedir.

Sonug olarak ¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasi, operasyon
sonrasi donemde alinan 6rneklerin sadece bir kez bakilmasi ve farkli zaman

araliklarinda tekrarlayan olgumler yapilmig olmamasi, sadece periferik
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kandan ornekleme yapilmasi, koroner sinusten hi¢ 6rnekleme yapiimamasi
calismanin negatif yonleri arasinda gosterilebilir. CKKB gibi 6zgul ve elektif
bir hasta grubunda bu c¢alismanin gergeklestiriimis olmasi, iskeminin
geleneksel yontemle yapilan CABG’'ye gore daha az oldugu CKKB’de
operasyon sonrasi donemde hasta takibi suresinde H-FABP’nin miyokard
hasarini  de@erlendirmedeki  rolunun  goOsterilmesi, sk  kullanilan
biyobelirteglerle karsilastirma vyapilmasi bu c¢alismanin pozitif yonleri
arasinda gosterilebilir. Calismamizda H-FABP’nin perioperatif miyokardiyal
hasari gosterebilecegi, cTn-I ile pozitif korele olup CK, CK-MB ve cTn-lI'ya
alternatif olarak bu hasta grubunda kullanilabilecegi gosterilmistir. H-
FABP’nin CKKB hastalarinda operasyon sonrasi iskemiyi degerlendirmedeki
rolunun artirimasi i¢in daha genis hasta populasyonu uzerinde yuratulmus,
randomize galigsmalara ihtiyag vardir. CKKB gibi daha az iskeminin meydana
geldigi durumlarda iskemi varligini degerlendirmede daha hassas bir yontem
gelistirmek adina bu operasyona 06zgll referans degerlerde degisiklige
gidilmesi, olgum araliklarinin standardize edilmesi yapilacak calismalarin

degerlendiriimesi adina kolaylik saglayacaktir.
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim
AF: Atriyal Fibrilasyon

ALT: Alanin Aminotransferaz

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri
AST: Aspartat Aminotransferaz
ATP 3: Adult Treatment Panel III
CABG: Koroner Arter Baypas Greft
CK-MB: Kreatin Kinaz MB

CK: Kreatin Kinaz

CRP: C-reaktif protein

cTn: Kardiyak Troponin

cTn-1: Kardiyak Troponin |

cTn-T: Kardiyak Troponin T

Cx: Sirkumfleks Arter

CKKB: Caligan Kalpte Koroner Arter Baypas
DM: Diyabetes Mellitus

EKG: Elektrokardiyografi

HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein
H-FABP: Kalp Tipi Yag asidi Baglayici Protein
Hgb: Hemoglobin

HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

KAH: Koroner Arter Hastaligi
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KPB: Kardiyopulmoner Baypas

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

LMCA: Sol Ana Koroner Arter

RCA: Sag Koroner Arter

RIMA: Sag intermammarial Arter

Lp(a): Lipoprotein (a)

Lokosit: Beyaz Klre Sayisi

MI: Miyokard Enfarktisu

mg: miligram

Mg: mikrogram

NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi

PKG: Perkutan Koroner Girigsim

PPI: Proton pompa inhibitoru

SPSS: Statistical Package for Social Scienses for Windows
SVO: Serebrovaskuler Hastaliklar

TEKHARF: Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
WBC: BEYAZ KURE
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