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OZET

Kardiyovaskuler hastaliklar, tUm dinyada oldugu gibi Ulkemizde de
0lum nedenleri arasinda ilk siray1 almaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklara
bagli 6lumlerde buylk gogunlugu koroner arter hastaliklari olusturmaktadir.
Koroner arter hastaligi sikligi, yaslanan toplumlarda obezite, hipertansiyon,
tip 2 diyabetes mellitusun ve metabolik sendrom gibi risk faktérlerinin artigi ile
artmaktadir. Koroner arter hastaliginin sikhginin artmasina paralel koroner
baypas operasyonlarinda da artis olmaktadir. Cerrahi uygulamalar
cogunlukla kardiyopulmoner baypas altinda yapilmasina karsin cerrahi
deneyimin artmasi ile gunumuzde koroner revaskularizasyon ameliyatlarinin
%25-30 kadari calisan kalpte yapiimaktadir. Gelisen cerrahi strateji ve
miyokard korunmasindaki ilerleyen yeni yaklasimlara ragmen cerrahi
mortalite %4,6-9,2 dizeylerindedir. Koroner arter baypas greft operasyonu
yapilan hastalarda, operasyon sonrasinda miyokard hasari gelismesi dnemli
komplikasyonlar arasindadir. Perioperatif miyokard enfarktisunin, hastane
mortalitesinin yuksek olmasi ve postoperatif hastanede kalis suresini
uzatmasi nedeniyle erken teshisi ¢ok onemlidir. Bugun igin teshiste en sik
kullanilan kardiyak biyobelirtecler kreatin kinaz-MB (CK-MB) ve troponin ‘dir
(cTn). iskemi ve hipoksi ile salinimi uyarilan Kardiyotrofin-1 (CT-1),
Interldkin-6 ailesinin bir Gyesidir. Hipoksik kosullarda antiapoptotik 6zelligi
sayesinde kardiyomiyositler Uzeride sitoprotektif etki yapmaktadir. Bizde
calismamizda caligan kalpte yapilan koroner arter baypas greft operasyonu
sonrasinda gelisen miyokard hasarini géstermede CT-1’in yerini ve diger
kardiyak biyobelirtecler ile olan korelasyonunu arastirdik.

Calismamizda postoperatif ddnemde, preoperatif ddoneme goére CK,
CKMB, cTn-l, CT-1, beyaz kire sayisi ve AST seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamh dizeyde artis izlenmistir (p<0,001). Postoperatif dénemde
istatistiksel olarak anlamli dizeyde hemoglobin dusukligu gorulmustur

(p<0,001). Preoperatif CT-1’in, preoperatif CK, preoperatif cTn-I, postoperatif



cTn-l ve postoperatif CT-1 duzeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur.

Postoperatif CT-1 ile korelasyon analizi yapildiginda ise preoperatif
cTn-lI, CT-1 ile postoperatif CK, CK-MB ve cTn-I duzeyleri anlamh
bulunmustur (sirasiyla r=0,334 p=0,038; r=0,373 p=0,019; r=0,406 p=0,010;
r=0,375 p=0,485; r=0,019 p=0,002).

Postoperatif yeni atriyal fibrilasyon gelisen hastalarin postoperatif
demografik ve laboratuvar 0&zellikleri karsilastirildiginda, yeni atriyal
fibrilasyon gelisenlerde postoperatif hemoglobin degerinin daha dusuk oldugu
goruimustar (p<0,001).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, CT-1'in postoperatif degerlerinin,
preoperatif degerlere goére istatistiksel olarak anlamli sekilde yukseldigi,
miyokardiyal hasari gostermede postoperatif CK, CK-MB ve cTn-I ile pozitif
korelasyon gostererek alternatif bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi

gOsterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyotrofin-1, koroner arter hastaligi, ¢alisan kalpte
koroner arter baypas greft operasyonu



SUMARRY

Role of the cardiotrophin-1 for showing myocardial damage in coronary

arterial bypass grafting on the beating heart

Cardiovascular diseases are in the first rank among causes of death in
our country as so in the world. Most of the deaths resulting from
cardiovascular diseases are related with coronary arteries diseases.
Frequencies of coronary arteries diseases increase by increase in risk factors
such as obesity, hypertension, type Il diabetes mellitus and metabolic
syndrome in aging populations. With the increase in frequencies of coronary
arteries disease, numbers of coronary bypass surgeries are rising. Though
surgical interventions are mostly performed under cardiopulmonary bypass,
today 25-30 percent of coronary revascularization operations are performed
on working heart with increasing experience in surgical practices. Despite
developing surgical strategy and new advancing approaches in myocardial
prevention, mortality rates still differs between 4.6% and 9.2%. In patients
with coronary artery bypass grafting surgery, myocardial defect occurrences
are among essential complications in post-operative period. Early diagnosis
is crucial due to high mortality rates in peri-operative myocardial infarction
and long post-operative hospitalization time. For today, cardiac biomarkers
mostly used in diagnosing are cretin kinas-MB (CK-MB) and troponin (cTn).
Cardiotrophin-1 emission stimulated by ischemia and hypoxia is a member of
the Interleukin-6 family. It affects through cardiomyocytes with antiapoptotic

feature under hypoxic conditions.

Results reveal that there are statistically significant increases in CK,
CK-MB, cTn-l, CT-1, number of white blood cell and AST levels in post-
operative period when compared with pre-operative period (p<0,001).
Statistically significant decrease in haemoglobin level was observed in the
postoperative period (p<0,001). It is found that level of CT-1 in the



preoperative period is positively correlated with preoperative CK,
preoperative cTn-l, postoperative cTn-I and postoperative CT-1. It is also
found that postoperative CT-1 is correlated with preoperative cTn-I, CT-1,
postoperative CK, CK-MB and cTn-l levels (r=0,334 p=0,038; r=0,373
p=0,019; r=0,406 p=0,010; r=0,375 p=0,485; r=0,019 p=0,002, respectively).

In patients with postoperative AF, when their postoperative
demographic characteristics and laboratorial findings examined, it is

observed that their postoperative haemoglobin level is lower (p<0,001).

As a result, in our study, it is reveal that there is significant increase in
the level of CT-1 in postoperative period when compared with its
preoperative level and it is showed that CT-1 may be considered as an
alternative biomarker in indicating myocardial defect occurrence because of

its positive correlation with CK, CK-MB and cTn-I.

Keywords: Cardiotrophin-1, Coronary artery disease, coronary artery

bypass grafting surgery on the beating heart.



GiRis

1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaigi (KAH) tium dinyada basta gelen 6lim
nedenlerindendir. 2000 yilinda ABD’de meydana gelen her 5 o6liumden
birinden KAH sorumlu tutulmaktadir (1).

Ulkemizde de KAH &lim nedenleri arasinda ilk sirada yer almakta olup
bu konuda Avrupa ulkeleri arasinda da ilk siralari paylastigimiz bilinmektedir
(2). Turk Kardiyoloji Dernedi’nin liderliginde 1990 yilindan beri strddrtlen
Tark Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinin 12 yillik izlem verilerine gore, Turkiye’de 2 milyon koroner kalp
hastasinin bulundugu ve yilda 160 bin kisinin KAHdan 6ldiglu tahmin
edilmektedir. Ulke genelinde yilda 260 bin civarinda koroner olay meydana
gelmekte, 85 bini akut donemde mortalite ile sonuglanmakta, geri kalan 175
bin hastaya ise tedavi uygulanmaktadir (3).

Koroner arter baypas greft (CABG) operasyonu KAH’In tedavisinde
kullanilan cerrahi bir yontemdir. Klasik konvansiyonel teknikle yapilan CABG
operasyonunda kardiyopleji gergeklestirilerek vicudun dolagsimi bir kalp-
akciger pompasi ile saglanmaktadir. Fakat gunumuzde kalbin
stabilizasyonunun saglanmasi amaciyla yeni aletler geligtiriimesi ve
anestezide kaydedilen ilerlemeler sayesinde calisan kalpte CABG
operasyonu (OPCAB) tekrar populer hale gelmistir. OPCAB’In konvansiyonel
CABG'ye olan ustunlikleri arasinda; operasyon suresinin daha kisa olmasi,
kardiyopleji olusturulmamasi nedeniyle daha az kardiyak iskemi gelismesi ve
yogun bakim suresinin daha kisa olmasi gibi faktorler sayilabilir. Ayrica
OPCAB’In, yuksek erken greft agikhdi orani, daha az kan kaybi ve kan
transflzyonu gereksinimi, inotropik ajan ihtiyacinin olmamasi, norolojik
komplikasyonlarin ve mortalitenin daha az olmasi gibi avantajlari da

gosterilmigtir (4).



Koroner arter baypas greft operasyonu yapilan hastalarda, operasyon
sonrasinda miyokard hasari gelismesi onemli komplikasyonlar arasindadir.
Kalp dokusunda hasari azaltmak igin birgok yontem gelistiriimis olmasina
ragmen operasyon sonrasi miyokardiyal disfonksiyon halen sikg¢a
gorulmektedir. Miyokard hasarini degerlendirmek igin kardiyak biyobelirtecler
kullanilmaktadir. Rutin olarak bakilan kardiyak biyobelirtecler degisiklik
gostermekle birlikte en sik kullanilanlar kreatin kinaz-MB (CK-MB) ve
troponin’dir (cTn). Troponin’in kardiyak isoformlari spesifik miyokard hasar
biyobelirtegleridir. Miyokarda spesifik olduklarindan perioperatif miyokard
enfarktust (MI) tanisinin konmasina yardimci olurlar. CABG operasyonu
sonrasinda orta duzeyde cTn-l ve cTn-T yukselmesi minimal geri donugumlu
hasari disunduardar. Carrier ve ark. (5) CABG operasyonu sonrasinda aldiklari
kan orneklerinde CK-MB duzeyleri ve cTn-l ile cTn-T degisikliklerini takip
ederek miyokard hasarini gosterebilecek c¢Tn degerini belirlemeye
calismisglardir. Operasyon sonrasi 24 saatte cTn-l in 3,9 ng/ml, 48 saatte
cTn-T nin 3,4 ng/ml Uzerinde bulunmasinin perioperatif Ml ile uyumlu
oldugunu belirlemiglerdir. Adams ve ark. (6) ise cTn-I igin Ust limit olarak 3,1
ng/ml verirlerken diger calismacilar 10-15 ng/mlyi kabul etmislerdir (7).
Kardiyak cerrahi sonrasi 0Onemli perioperatif miyokardiyal iskeminin
gostergeleri; CK'nin 700 U/L, CK-MB’nin 20 U/L, CK-MB Kkitlesinin 45
ng/ml’nin Gzerinde olmasidir (8). Her iki biyobelirtecinde spesifite ve zamana
bagli sensitivite gibi dezavantajlari mevcuttur. Sadece operasyon sonrasinda
degil, operasyon oncesinde ve hatta operasyon sirasinda da bakilan bu
biyobelirteglerden en uygununu secmek hastaya uygulanacak cerrahi
yontemi, ekstubasyon zamanini, yogun bakim gozlemi ve hastanede kalig
suresi ile ilgili bize bilgi saglayabilir. Bu amagla pek ¢ok biyobelirte¢ Gzerinde
arastirma yapilmigtir.

Aminoasit yapisindaki benzerlikten dolayr kardiyotropin-1 (CT-1),
interlokin-6 (IL-6) ailesine dahil olan inflamatuvar bir sitokindir. Bu aile
transmembran protein gp130 araciliiyla sinyal ilettigi ve yolaklari stimule
ettiginden gp130 grubu sitokinler olarak bilinir (9). (CT-1) mRNA, hem

atriyum hem de ventrikillerde saptanmistir. CT-1 ekspresyonu hipoksik



stimUlasyon sonrasinda artar. Bu nedenle, CT-1 iskemik kalp hastaliginin
patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir. Prooksidanlarin ve fizyolojik
hipoksinin embriyoid cisimciklerde HIF-1-alfa proteini ve mRNA ekspresyonu
artirdigi gibi CT-1’i de arttirdigini géstermistir, bu da CT-1 ekspresyonunun
reaktif oksijen tarleri (ROS) ve hipoksi tarafindan duzenlendigine isaret
etmektedir. CT-1’in fibrozise yol acgici ve hipertrofik etkileri vardir.
Remodelingdeki  patofizyolojik  olaylarin  tim  basamaklarinda rol
oynamaktadir. Sonuglar CT-1 ekspresyonunun ROS ve HIF-1-alfa tarafindan
dizenlendigini gostermis ve CT-1in kardiyak hucrelerin  survi ve
proliferasyonunda kritik bir rol oynadigina isaret etmigtir. CT-1'in miyokardiyal
hasar Uzerinde 6nemli bir kardiyoprotektif etkiye sahiptir (10).

1.1. Koroner Arter Hastaligi Patofizyolojisi

1.1.1. Arter Duvari Anatomisi: Normal arter duvari; tunika intima,
tunika media ve tunika adventisya adi verilen, Ug ayri tabakadan olusur. En i¢
[limeni ¢evreleyen tabaka tunika intimadir. Endotel adi verilen tek sirali htcre
tabakasi, az miktarda primitif mezenkimal hlcre iceren bir bag dokusu
tabakasi olan subendotel tabakasi ve interna bazal membrandan olusur.
Endotel, damar lumeni igerigi ile arter duvari arasinda bir bariyer olusturarak,
duvar butunliginu saglamasinin yaninda, kan ile arter duvari arasindaki
gecirgenligin kontrolini de saglar. Tunika media tabakasindan internal
elastik membran ile ayrilir. Orta tabakaya tunika media adi verilir. Kollajen,
elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olugsan bir matriks iginde konsantrik
olarak dizilmis duz kas hucrelerinden olusur. DUz kas hucreleri esas olarak
damar tonus ve kontraktilitesini ayarlayan yapilardir. Arterin en dis tabakasi
olan tunika adventisya ise bir bag dokusu tabakasidir.

1.1.2. Ateroskleroz: Kardiyovaskiler hastaliklarin en sik nedeni
ateroskleroz ve buna eklenen trombozdur. Ateroskleroz, aortadan epikardiyal
koroner arterlere kadar degisen buyuklUkte sistemik arterleri etkilese de
karotis, serebral ve koroner arterler ile aorta ve alt ekstremite arterlerini daha
sik tutar. Ateroskleroz primer olarak tunika intimadan baslar. Kanda dolasan
basta dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol olmak Uzere lipoprotein

parcaciklari vaskuler endoteli gecerek primer olarak intima tabakasinda



birikirler. Burada biriken kolesterol parcaciklari okside olur, okside-LDL
kolesterol gesitli sitokinlerin ve buayume faktorlerinin salgilanmasini tetikler ve
sonugta inflamatuar htcrelerin, diz kas hucrelerinin, fibroblast vb. hicrelerin
rol aldigi kronik inflamatuar, fibroproliferatif sure¢ baslamis olur.
Ateroskleroza bagli olarak ortaya ¢ikan klinik semptom ve bulgular ise plak
gelisimi, olgunlasmasi ve plak boyutlarindaki artistan ziyade olusmus
plaklarin dejenerasyonu, plakta fisstr gelismesi ya da plak riaptira gibi plaga
bagl komplikasyonlarla iligkilidir. Aterosklerotik plagin olugsmasinda damar
duvarinin lipid icerige karsi verdigi inflamatuvar yanit ya da tamir cevabi da
etkilidir.

Aterosklerotik plaklar patolojik ozelliklerine gore yagh cizgilenmeler,
fiboréz plaklar ve komplike lezyonlar olmak Uzere Uge ayrilirlar. Yagh
gizgilenmeler intima tabakasinda biriken ¢ok sayida lipid damlaciklari ile dolu
makrofajlardan ve degisken sayida T lenfositlerinden olugsmaktadir. Kopuk
hicresine dénen makrofajlarin birikmesiyle olusan yagh cizgilenmeye diz
kas ve fibroblast proliferasyonu ve migrasyonun eklenmesi ile fibréz plak
olusur. Komplike lezyonlar fibréz plagin yirtiimasi sonucu hematom veya
kanama ile trombotik depozitler de igeren plaklardir. Duyarli plagin raptart
(%75) veya erozyonu (%25) sonucu akut koroner sendrom (AKS)
gelismektedir (Sekil 1).

Ateroskleroz
MMormal Hafif ileri
Ateroskleroz Ateroskleroz

Sekil-1: Ateroskleroz Geligimi



1.1.2.1. Ateroskleroz Patogenezi: Ateroskleroz patogenezinde
endotel disfonksiyonu, dislipidemi, inflamatuvar ve immunolojik faktorler,
hipertansiyon, plak rUptiri ve sigaranin bulundugu birgok faktoér rol
oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun baslangi¢c basamagidir.
Disfonksiyone endotelden gegen lipoproteinler subendotelyal boslukta
birikirler ve burada LDL havuzunu olugtururlar. LDL intimada bir dizi
enzimatik ya da enzimatik olmayan yollarla modifikasyona ugramaktadir.
LDL’nin oksidasyonu sonucunda lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidler
salinmakta, bu lipid turlerinin bazilari sinyal molekulu gibi davranip endotel
hicrelerini aktive etmekte ve “vascular cell adhesion molecule-1” (VCAM-1)
ekspresyonuna neden olmaktadir. VCAM-1, monosit ve T lenfositler icin
reseptor gorevi gortr. LDL’nin oksidatif modifikasyonu makrofajlar tarafindan
iceri alinmasi i¢in Onkosuldur. Makrofajlarin yaptigi fagositoz sonucunda
hicre igi lipid birikimi ve kopuk hicre olusumu gozlenir. Dizensiz alimin
devam etmesiyle kopuk hucrelerinde apoptozis ve nekroz gelismektedir.
Olusan makrofaj kopuk hicreleri gesitli inflamatuvar sitokinleri Gretir. T helper
hicrelerinin salgiladigr en dnemli sitokin belirgin vaskuler aktivitesi bulunan
interferon gama (IFN-gama)’dir. IFN-gama major makrofaj aktive edici
sitokindir. Fagositozu artirmak Gzere makrofajlari uyarir; timor nekroz faktor-
alfa (TNF-alfa) ve IL-1 gibi inflamatuvar sitokinleri salgilatir; proteolitik
enzimlerin aciga c¢ikmasina neden olarak buyuk miktarda toksik oksijen
radikalleri ve nitrik oksit olusmasina neden olur (11). Meydana gelen tum bu
immUn reaksiyonlar aterogeneze neden olarak, ateroskleroz gelisimini
hizlandirir (Sekil 2) .
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Sekil-2: Ateroskleroz patogenezi

1.2. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri: Risk faktorlerinin
tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde KAH’In dnlenmesi
(primer koruma), belirlenmis hastaligi olan kisilerde tekrarlayan olaylarin
onlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir. Ulusal Kolesterol Egitim
Programr’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan lll. Yetiskin tedavi panelinde (ATP
[I), KAH risk faktorleri su sekilde siniflandiriimistir (12) :

Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (NCEP ATP Ill) (12):
1. Lipid risk faktorleri (LDL Kolesterol, Trigliseridler, ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL) dusuklagu, Non-HDL Kolesterol, aterojenik dislipidemi)



2. Lipid digi risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon

. Sigara

. Diyabetes Mellitus

. Obezite

. Fiziksel inaktivite

-~ O O T

Aterojenik diyet

g. Trombojenik/hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastaligi éykusu
C. Yeni risk Faktorleri

a. Homosistein

b. Fibrinojen

c. C-reaktif protein (CRP)

. Lipoprotein (a)

o

. Digerleri (plazminojen aktivator inhibitora-1, TNF-alfa, achk ile uyariimis

D

adipoz faktor vs.)

1.2.1. Dislipidemi: Total kolesterol ve LDL kolesterol ile KAH arasinda
pozitif ve gucli bir korelasyon vardir. Yapilan calismalar LDL’'nin primer
aterojenik faktér oldugunu desteklemektedir ve kontrolli ¢alismalar LDL’nin
dusurulmesini KAH riskini azalttigini géstermektedir. NCEP, lipid dusurtcu
tedavide LDL kolesterolinU primer hedef olarak belirlemigtir (13).

LDL kolesterol dizeyinde %1 oraninda azalmanin, KAH riskini %2
azalttigr bildirilmektedir (14). KAH olanlarda LDL kolesterol duzeyinin
mumkunse 70 mg/dl altinda olmasi hedeflenmektedir. Dusuk HDL kolesterol
seviyesinin KAH icin 6nemli bir risk faktori oldugunu gdsteren bir ¢ok

epidemiyolojik veri vardir. HDL kolesterolde 1 mg/dl'lik diisme koroner arter



hastaligi riskini %2-3 arttirmaktadir. Cogu c¢alismada serum trigliserid
seviyelerinin KAH ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (15).
Ateroskleroz patogenezinde trigliseridlerin rolu hala tartismali oldugundan
guncel klavuzlarda trigliserid i¢in hedef bir deger belirtimemektedir.

1.2.2. Hipertansiyon (HT): Hipertansiyon KAH acisindan hem
erkeklerde hem de kadinlarda guglu bir risk faktorudur. Batun aterosklerotik
kardiyovaskuller olaylarin %35'inden HT sorumludur. KAH, hipertansifler
bireylerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir. HT endotel
fonksiyonunda bozulma yapar ve bunun sonucu olarak lipoprotein ve
I6kositlerin endotel permeabilitesinin ve adezyonunun artar. Ayrica oksidatif
stresi, plak ruptlrini tetikleyen hemodinamik stresi, sol ventikil hipertrofisi
artirarak miyokard iskemi esigini dusurur ve koroner arter hastaligi agisindan
risk faktoru olusturur. Diyastolik kan basincinda 10 mmHg’lik veya sistolik
kan basincinda 20 mmHQg’lik artis kardiyovaskuler hastalik riskini 2 kat
arttimaktadir (16).

1.2.3. Sigara Kullanimi: Her iki cinsiyet grubunda, genclerde ve
yaslilarda ve tum irk gruplarinda icilen sigara miktari ile KAH arasinda guglu
bir iliski gosterilmistir (17). Sigara igiciligi riski iki-u¢ kat artirir ve diger risk
faktorleri ile etkileserek riskin artigsina neden olur. Sigara icenler de Ml ve
kardiyak olum riski icmeyenlere gore erkeklerde 2,7, kadinlarda 4,7 kat daha
fazla bulunmustur. TEKHARF calismasi, sigara iciminin tlkemizde en yaygin
risk faktdorl oldugunu ortaya koymaktadir. Gunde 20 adet sigaradan fazla
tuketenlerde, KAH riski 4 kat fazladir (18). Sigara icen kisilerde okside LDL
de dahil olmak Uzere oksidasyon urlUnleri artmis olarak bulunmustur. Sigara
iciciligi HDL’nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir.

1.2.4. Diyabetes Mellitus (DM): Diyabetes mellitus, KAH igin
badimsiz bir risk faktoruadiar ve KAH riskini erkeklerde iki, kadinlarda ise dort
kat artirir (12). MI gegirmeyen diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, Ml
gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir (19). DM’li hastalarda
insulin rezistansi ile birlikte gorulen yuksek LDL kolesterol, dusuk HDL
kolesterol ve artmis trigliserid duzeyleri ile iligkili bozuk bir lipoprotein profili

ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal bir lipoprotein profili mevcuttur



(19). TEKHARF g¢alismasinda, ulkemizde Tip 2 DM prevalansinin 2 milyona
vardigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama %6 veya 120 bin arttigini ortaya
koymustur (3).

1.2.5. Obezite: Obezite, Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan
KAH igin major bir risk faktoru olarak tanimlanmis olup birgok Ulkede
epidemik boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmigtir. Obezite ile
insulin direnci, hiperinsulinemi, tip 2 DM, HT, dislipidemi ve sol ventrikul
hipertrofisi birliktelik gosterir (20).

Sonug olarak obezite artmig kardiyovaskuler ve tim sebeplere bagli
mortalite ile iligkilidir (21). TEKHARF calismasina gore, obezitenin
ulkemizdeki prevalansi 30 yas Uzerinde erkeklerde % 21, kadinlarda %
43'tdr.

1.2.6. Yas ve Cinsiyet: Koroner arter hastaligi insidansi ve prevalansi
yas ile artar. Yapilan galisma sonugclarina gore erkeklerde 45 yas, kadinlarda
55 yas Uzeri KAH icin guglu bir risk faktéridir (22). Erkekler ateroskleroza
kadinlardan ¢ok daha yatkindirlar. Ateroskleroz erkeklerde kadinlardan daha
once baslamaktadir. Kadinlar menopoza kadar aterosklerozdan bir miktar
korunurlar ancak bu korunma menopozdan sonra azalmaktadir. Bundan
dolay! kadinlarda aterosklerozun ciddi komplikasyonlari daha ge¢ yaslarda
gorilmektedir (23).

1.2.7. Aile Oykiisii: Koroner arter hastaligi icin en gliclii aile hikayesi,
birinci derece bir akrabada erken yasta KAH dykusU olmasidir. Birinci derece
erkek akrabalarda 55, kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce KAH &6ykusu
olmasi, KAH igin bagimsiz bir risk faktoridir ve o kiside ateroskleroz riskini
1,3-1,6 kat artirmaktadir (24).

1.2.8. Hiperhomosisteinemi: Homosistein, metiyonin metabolizmasi
sirasinda ortaya c¢ikan bir yan Grindir. Ostrojen total homosistein
konsantrasyonunu azaltigindan dolayi erkeklerde homosistein seviyesi daha
yuksektir. Metilen tetrahidrofolat rediktaz enzim eksikligi homosisteineminin
yaygin bir nedenidir (25). Homosistein plazmada metabolize olursa ortaya

clkan serbest oksijen radikalleri endotel hasari yapar. Ayrica LDL



oksidasyonu, nitrit oksit dizeyinde azalma, trombosit aktivasyonu, pihtilasma
faktorlerinin modifikasyonuna ve tromboza egilim olusturmaktadir (25).

1.2.9. Fibrinojen: Fibrinojen koagulasyon yolaginda énemli rolG olan
bir akut faz reaktanidir. Framingham kalp c¢alismasi ve diger pek c¢ok
calismada, fibrinojen duzeyleri ile kardiyovaskuler olay riski arasinda
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak pozitif bir korelasyon tespit
edilmistir (26).

1.2.10. C-reaktif Protein (CRP): C-reaktif protein, karacigerde IL-6
tarafindan uyarilarak sentezlenen bir akut faz reaktanidir. CRP’nin
ekstrahepatik sentezinin, aterosklerotik plaklara ek olarak monositler,
lenfositler ve néronlar tarafindan da gercgeklestirildigi saptanmistir (27). CRP
dizeyleri kronik inflamatuvar durumlarda slrekli ylksek kalmaktadir. Bu
kronik ve surekli yuksekligin kardiyovaskuler riski artirdigr gorulmastar.
inflamasyon, okliizyona neden olan plak olusumunun ve plak riptirinin
fizyopatolojisinde rol oynamaktadir (28).

1.2.11. Lipoprotein (a) (Lp (a)): Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol
ve plazminojen ile yapisal benzerlik gosteren bir lipoproteindir (29). Lipid
icerigi LDL ile aynidir. Birgok prospektif calisma ve bu c¢alismalarin
metaanalizi Lp(a) duzeylerinin kardiyovaskuler olaylar ile iligkisini gostermistir
(29). Endotel Uzerine plazminojen baglanmasini engelleyerek veya
plazminojen aktivator inhibitér sayisini artirarak fibrinolizi engelledigi ileri
surtimektedir (30).

1.3. Koroner Arter Hastaligi Epidemiyolojisi:

Koroner arter hastaligi sikliginin; yasli populasyon, obezite, tip 2 DM
ve metabolik sendrom artisi nedeniyle gelecekte de artmasi beklenmektedir
(31). Framingham kalp calismasi verilerine gore, 40 yasindan sonra
erkeklerde hayat boyu KAH riski %49, kadinlarda %32’ dir. KAH, ABD’de en
sik 6lum nedenidir (32). Avrupa’da 2000 yilinda tum olumlerin erkeklerde
%43’U, kadinlarda %55’i KVH nedeniyle olmustur (33). KAH, ulkemizde de
O0lim nedenleri arasinda ilk sirayr almaktadir. TEKHARF c¢alismasi
erigkinlerimizde yillk KAH mortalitesini erkeklerde 9%0,052, kadinlarda
%0,032 olarak bulmustur. Ulkemiz genelinde KAHIn yayginhg %3,8dir.



Toplumumuzda KAH’In yayginhgi yasla giderek artmakta olup 60 yas
uzerindeki kisilerin %15’ini etkilemektedir (34).

1.4. Koroner Arter Hastaligi Siniflandiriimasi:

1.4.1. Kronik Koroner Arter Hastaligi: Miyokard oksijen gereksinimi
ve tuketimi arasindaki dengesizlik neticesinde miyokard iskemisi geligir ve
stabil angina pektoris, varyant angina, kardiyak sendrom X, sessiz miyokard
iskemisi ve iskemik kardiyomiyopati gibi sendromlardan biri ortaya ¢ikar (36).

Stabil angina pektoriste stres kaynakli iskemiye neden olan durum
kritik epikardiyal koroner arter stenozudur. Tanida birinci basamak test,
egzersiz testidir. Prognoz iyi olup, yillik mortalitesi %2’nin altindadir (36).

Varyant angina genellikle istirahat sirasinda koroner arter spazmi
sonucunda meydana gelir (36). Provakasyon testleri sirasinda
elektrokardiyografide (EKG) ST segment elevasyonu olmasi veya
anjiyografik olarak koroner arter spazminin gosterilmesi ile tani konulur.
Hastaligin prognozunda tekrarlayan angina siktir (%39), ancak Ml (%6,5) ve
kardiyak 6lum (%3,5) daha nadirdir (35).

Koroner anjiyografide normal anatominin izlendigi ancak eforla
anginaya benzer gogus agrisi olan ya da egzersiz testinde ST segment
¢cOkmesiyle birlikte olan agr varliginda; olusan klinik durum “Kardiyak
sendrom X” olarak adlandiriimaktadir. Kardiyak sendrom X hastalarinda,
prognoz iyidir. Koroner arterlerin vazodilatasyon kapasitesinde dusme ve
koroner kan akiminin gerektiginde yeterince arttinlamamasi nedeniyle
semptomlarin olustugu dusunulmektedir (36).

Sessiz miyokard iskemisi veya asemptomatik iskemik ataklar KAH ile
iligkili hemen her klinik durumda goérulebilir. Bazi hastalar, koroner arter
lGmenini daraltici lezyon olmasina ve ambulatuvar EKG monitdrizasyonu
sirasinda ST segment depresyonu saptanmasina ragmen agri hissetmezler
ve koroner iskemi tamamen asemptomatiktir (35).

1.4.2. Akut Koroner Sendrom: Akut koroner sendrom miyokard
enfarktisl ve kararsiz angina tablolarini iceren akut miyokard iskemisi ile
uyumlu semptomlari tanimlamak Uzere kullanilan bir terimdir. AKS‘ler 12

derivasyonlu EKG bulgularina gore temel olarak 2’ye ayrilmaktadir.



Hastalari ¢cekilen EKG’lerinde israrci ve 20 dakikayl asan ST segment
elevasyonu olan hastalar, ST elevasyonlu Ml (STEMI) olarak tanimlanirken,
cekilen EKG’lerinde ST segment elevasyonu olmayan hastalar ise cTn
takiplerine goére ST elevasyonsuz MI (NSTEMI) ya da kararsiz angina olarak
siniflandirilirlar. ST segment elevasyonunun 20 dakikayr asmasi STEMI
ortaya koymakta ve farkli bir tedavi yaklagimi gerektirmektedir (37).

Kararsiz angina ve NSTEM/'in patogenez ve Klinik prezentasyonlari
birbirine benzemektedir ancak NSTEMI hastalarinda iskemi daha siddetli,
daha yaygin ve daha uzun surelidir (35).

Troponin takiplerinde NSTEMI hastalarinda Ust referans degerin 20 ile
50 katina kadar artabilirken kararsiz anginada ya artis yoktur ya da en fazla
ust referans sinirinin bir-iki kati kadar artis olabilir.

1.5. Tani Yontemleri:

1.5.1. Elektrokardiyografi: Elektrokardiyogram KAH’dan kaynaklanan
miyokardiyal iskemi, hasar veya infarktiist tanimak ve terapétik midahalenin
etkisinin degerlendirilmesi i¢in en sik kullanilan ve maliyet yararlihgi yuksek
bir testtir. AKS'den suphe edilen hastalarda tani amaci ile ilk yapilmasi
gereken dinlenme halinde standart 12 derivasyon EKG’nin ¢ekilmesidir. EKG
kaydinin hastanin degerlendiriimesinden sonraki ilk 10 dakika icinde mutlaka
alinmasi gerekir (38). 20 dakikadan uzun sitren ST segment elevasyonunun
saptanmasi STEMI'yi ortaya koyar ve farkli bir tedavi yaklasimi gerektirir (3).
ST segment depresyonu ve T dalgasi dedisiklikleri kararsiz angina ve
NSTEMI'In EKG gostergeleridir (38). ST segment elevasyonunun olmadigi
ve hastanin semptomatik oldugu durumlarda, tekrarlayan EKG kayitlari
alinmali ve asemptomatik durumda alinan kayitlarla karsilastiriimahdir.

1.5.2. Ekokardiyografi: Miyokardial iskemi sonrasinda ilk diyastolik
fonksiyon ardindan sistolik fonksiyon bozulmaktadir. Bu durum 2D ve M-
Mode ekokardiyografide kendini segmenter duvar hareket bozuklugu olarak
gostermektedir. Bu nedenle segmenter duvar hareketlerinin degerlendiriimesi
klasik EKG bulgulari olmayan, kardiyak enzimlerde yukselme gdsterilemeyen
hastalarda 6nem tasir (39). Ayrica ekokardiyografi iskemik olmayan fakat

olumcul sonuglar olusturabilecek gogus agrisi nedenlerinden pulmoner



emboli, aort diseksiyonu, perikardiyal hastaliklarin teshisinde de faydali
olmaktadir. Diger taraftan stress ekokardiyografi iskemi ddkimentasyonu
saptanmasinda kullanilabilmektedir.

1.5.3. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi: Miyokard perflizyonu ve
iskemisi degerlendiriimesinde dogrulugu yuksek ve non-invaziv bir yontemdir.
Kalpte bolgesel kan akimi dagilimi radyofarmasotik ajanlar kullanilarak
degerlendiriimektedir. Talyum-201 (TI-201) ve Teknesyum-99m (Tc-99m) ile
isaretli radyofarmasotikler glnimizde en sik kullanilan iki grup
radyofarmasotik ajandir. Istirahat ve stres durumlarinda goruntilemeler
saglanarak miyokard iskemisi ve miyokard canliliginin degerlendiriimesinde
klinik olarak énemli bir ydntem olarak kullaniimaktadir. KAH'dan suphelenilen
hastalarda testin normal sinirlarda olmasi iyi prognoz goéstergesidir (40).

1.5.4. Koroner Anjiyografi: Koroner arter hastaligi tanisinda altin
standarttir. Koroner anjiyografi koroner arterleri ve buradaki darliklarin yerini,
ciddiyetini ve seklini anatomik olarak belirlemenin yani sira, distal damarlarin
Ozelliklerini ve koroner akim indeksini, kollateral damarlari ve fonksiyonel
Oonemini gosterir. Intrakoroner trombusler gorulebilir, ek olarak, koroner
spazm provakasyonlar ile kesinlestirilebilir (41). Ayni seansta tedavi edici
girisimlerinde yapilabiliyor olmasi avantajidir.

1.5.5. Laboratuvar

1.5.5.1. Kardiyak Biyobelirtecler

1.55.1.1. Kreatin Kinaz (CK) Ve Kreatin Kinaz MB (CK-MB):
Kreatin kinaz kas metabolizmasinin temel bir enzimidir. Adenozin trifosfat
aracili kreatinin fosforilasyonunu geri déntisumll olarak katalize eder. CK
izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilegimi ile meydana geldiklerinden dolayi
dimerik molekullerdir. CK’'nin 3 izoenzimi bulunmaktadir: CK-MM, CK-MB ve
CK-BB. BB formu beyin ve bdbreklerde bulunmaktadir. iskelet kaslari
predominant olarak MM formu icermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu
da bulundurur. Kalp kasinda ise hem MB, hem de MM formu bulunmaktadir.
(42). Serum CK ve CK-MB'’nin plazma aktivitesi Ml baglangicindan 4-8 saat
sonra yukselmeye baslar. 20-24 saatte pik yapar ve 48-72 saat igerisinde

normal duzeylerine ulasir. CK-MB 6lgimU ayni zamanda trombolitik tedavi



sonrasi reperfuzyonun etkinligini non-invaziv olarak tespit etmede yardimci
olur. CK-MB iskelet kasi hasarinda da artar. Ancak miyokard hasarindaki
kadar karakteristik degildir (43). Total CK ve CK-MB duzeyleri enfarktls
blayUklugu ile koreledir ve prognozun énemli bir belirtecidir. CK-MB’nin CK-
MB1 ve CK-MB2 olarak 2 alt tipi vardir. CK-MB kalp kasinda CK-MB2
formunda bulunmaktadir. Plazmaya gegince CK-MB1 formuna modifiye olur.
Plazmada normalde CK alt tipleri dengededir. MB2/MB1 oraninin 21,5 olmasi
CK-MB’nin kalp kasindan serbest salinimini dolayisiyla miyokardiyal hasari
ifade etmektedir. CK-MB altgrup analizi MI'in ilk 6 saatteki tanisinda %91
hassasiyet ve 6zgullik sunmustur. ik 6 saat icinde bu 6lgiim ve oranlar klasik
CK-MB olgumlerine gore daha duyarhdir.

intrakoroner girisimlerden sonra islem komplikasyonlari (diseksiyon,
yan dal oklizyonu gibi), igslem sirasinda balon oklizyonu, distale
mikroembolizasyon, girisim sonrasi kollateral kaybi gibi sebeplerden dolayi

farkh derecelerde miyokard hasari olusabilir ve CK-MB yukselmesi olusur.

CK-MB’nin Yanhsg Pozitif Oldugu Durumlar

» Kronik agir egzersiz Kardiyak travma

» Kas travmasi intramiiskiler enjeksiyon
» Rabdomiyoliz Konvdulsiyonlar

» Elektrik carpmasi Kardiyoversiyon

» Pulmoner emboli Miyokardit

» Perikardit Hipotiroidi

» Kronik bobrek yetersizligi Cerrahi inflamasyon

1.5.5.1.2. Troponin: iskelet ve kalp kasinin kontraksiyonunda rol
oynayan aktin filamenti U¢ komponentten meydana gelmektedir. Bunlar F-
aktin, tropomiyozin ve troponin molekulleridir. Aktin filamentinin esas yapisini
¢ift sarmal seklindeki F-aktin molekuli olusturmaktadir. Tropomiyozin
istirahat durumunda F-aktin zincirlerinin aktif bolgesini kapatarak aktin ile
myozin arasinda kontraksiyona neden olan etkilesmeyi onlemede rol

almaktadir. cTn kompleksi ise cTn-T, cTn-lI ve cTn-C olarak 3 molekullden



olusmaktadir. cTn-C kalsiyumu baglar ve kontraksiyon olayini baslatirken,
cTn-l aktini baglar ve istirahat sirasinda aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder.
cTn-T ise troponin kompleksinin tropomiyozine baglanmasini saglar. cTn-T
ve cTn-1 kalp ve iskelet kas dokusunun miyofibrillerine yerlesmis sekilde
bulunurlar ve tani amaciyla kullaniimaktadirlar. cTn-lI ve cTn-T'yi kodlayan
genler farkhdir ve sonug olarak farkli aminoasit dizisine sahiptirler. cTn-T ve
cTn-I'nin blydk ¢odunlugu cTn kompleksi icinde bagl olarak bulunmaktadir.
cTn-T’nin yaklasik %6’s1, cTn-I'nin yaklasik %2-3’'U sitozolde ¢6zinmus
olarak bulunmaktadir. AKS’'de sitozolik havuz erken donemde salinmaktadir.
cTn’lerin uzamis olan saliniminindan ise miyofibrillere bagli olan cTn
kompleksinin surekli olarak yikilimi sorumludur (44). cTn molekili miyokard
hasarinin sensitif ve spesifik biyobelirtecidir. 2000 yilinda “European Society
of Cardiology” ve “American College of Cardiology” (ACC) tarafindan akut Ml
tanisinda, AHA tarafindan ise anstabil angina pektoris tani ve takibinde
standart biyobelirteg olarak kabul edilmiglerdir (45). ACC/AHA 2002
kilavuzunda, cTn-l ve cTn-T'nin kardiyak hasarin saptanmasinda esit
duyarlihlk ve o6zgullluge sahip olmasindan dolayi, testler arasinda segim
yaparken maliyet ve kullanabilen cihazin g6z Onunde bulundurulmasi
gerektigi belirtiimistir (46). Yapilan galismalarin gogunda AKS’de mortalite
riskinin cTn degerlerine bagli oldugunu goésterilmistir. cTn molekulinin AKS’li
hastalari risk gruplarina goére siniflandirma ve tedavi konusunda rehberlik
etme rolU son yillarda buyuk énem kazanmistir. Gégus agrisi olan olgularda
kardiyak cTn’lerin, agrinin baslangi¢ doneminde, 2-4 saat, 6-9 saat, 12-24
saat sonra Olculmesi ve en az iki ornekte yuksek degerlerin saptanmasi
durumunda infarktls tanisina gidilmesi 6nerilmektedir (47). Kardiyak cTn’ler
MI tablolarinda goégus agrisindan 3 saat sonra ylkselmeye baslar ve 7-10
gun yuksek kalmaktadirlar. cTn-T molekull cTn-I'ya gére biraz daha blyuk
oldugundan yukselmesi ve kaybolmasi daha uzun sirer. Son yillarda yapilan
caligmalarin birgogunda, bazal cTn degerleri yiksek olan olgularda, 6lum ya
da MI gegirme riski yluksek olarak belirlenmektedir. Minimal miyokardial
hasar, son yillarda literattre giren, CK-MB degerleri referans araliklari iginde

iken, cTn duzeylerinin artmig olmasi ile karakterize bir durumdur. Minimal



miyokardial hasar tanimina uyan hastalarin, yuksek risk grubuna girdikleri ve
takiplerinin dikkatle yapiimasi onerilmektedir (Sekil 3).

1.5.5.1.2.1. Kardiyak Troponinleri Yiikselten Diger Durumlar:
Pulmoner emboli, kalp yetmezligi, miyokardit, kardiyomiyopati, renal
yetmezlik, kardiyak cerrahi, gogus travmasi, inme, septik sok, perkutan6z
transluminal koroner anjiyoplasti ve kardiyotoksisitede de degerler yukselir.
Tdm bu vakalarda cTn’ler, yine de subklinik miyokard hasarini
gOstermektedir (48).

Birgok laboratuvarda, cTn molekulu c¢alisiimasi icin heparin Gzerine
alinan kan oOrnekleri tercih edilmektedir. Ancak son yillarda sunulan
calismalarda, serum ve heparinli plazmada cTn-l icin farkh degerler elde
edildigi bildirilmektedir (49). cTn analizi igin en uygun O6rnek serumdur.
Heparin kullanan laboratuvarlarin ise, heparinli érneklerden elde edilen bir

esik degeri olusturmasi 6nerilmektedir.
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Sekil-3: Ml sonrasinda salinan kardiyak biyobelirteglerin zamana goére

dagilimlan

1.5.5.1.3. Kardiyotrofin-1: Kardiyotrofin-1 ilk olarak kultire edilmis
neonatal fare kardiyak miyositleri Gzerindeki hipertrofik yaniti indtkleyebilme
Ozelligi sayesinde tanimlanmigtir. CT-1 I6semi inhibitor faktor, siliyer

norotropik faktor, IL-11 ve onkostatin M.’yi igeren IL-6 sitokin superailesinin



201 amino asitlik bir Uyesidir. Bu aile transmembran protein gpl30
araciligiyla sinyal ilettigi ve yolaklar stimule ettiginden gp130 grubu sitokinler
olarak bilinir. CT-1 mRNA, hem atriyum hem de ventrikillerde saptanmistir.
Yapilan c¢alismalarda CT-1’in kardiyomiyosit apoptozisini inhibe ettigi,
embriyonik  kardiyomiyositlerin  yasamini  devam  ettirmesinde ve
proliferasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. (50,51). Kardiyospesifik bir
protein degildir. CT-1 mRNA erigkin insan kalbinde, iskelet kaslarinda,
overlerde, kolon, prostat ve testis ile fetal bobrek ve akcigerlerde Uretilir. CT-
1’in kodlayici bolgesi 3 ekzon icerir ve insan kromozomu 16p11.1-16p11.2'de
bulunur (9).

Gpl130-gp190 heterokompleks formasyonu CT-1 sinyali i¢in temel
oneme sahiptir. Ardisik aktivasyon olaylarinin analizi CT-1'in etkilerini Janus
kinaz-1 (Jak1), Jak2 ve Tirozin kinazlarn (Tyk2) indukleyerek etkilerini
baglattigini gostermistir (52). CT-1 mitojen aktive eden protein kinaz (MAP
kinaz) gerektiren antiapopitotik bir sinyal yolaginin aktivasyonu yoluyla
kardiyak miyosit sdrvisini arttirrken, CT-1 aracilikh hipertrofi Janus
kinaz/STAT ya da mitojen ekstraselliler kinaz (MEK kinaz)/c-Jun NH2-
terminal protein kinaz gibi alternatif yolaklar tarafindan duzenlenebilir (53).
Sinyal transduserleri ve transkripsiyon aktivatorlerinin (STAT3) sadece
hipertrofik bir sinyali indiklemedigini, ayni zamanda kardiyak kontraktilite
genlerinin azalmasini inhibe ederek ve kardiyak protektif faktorleri
indUkleyerek doksirubisinin neden oldugu kardiyomiyopatiye karsi da
koruyucu bir sinyal ilettigini de gosterilmistir. CT-1 ayrica monositlerde IL-6
sentezini uyarmaktadir. Buna ait yolak Janus kinaz (JAK2/STAT3) yolagidir.

CT-1 salinimi kardiyomiyosit gerilimiyle artmaktadir. CT-1'in gen
ekspresyonu kalp yetmezligi hastalarinda artmistir. Ventrikiler CT-1 mRNA
sol ventrikuler hipertrofisiyle korelasyon gostermekte ve bu da CT-1’in kalp
yetmezligi patogenezinde vyapisal yeniden sekillenme 6nemli bir rol
oynadigina isaret etmektedir (54). Kalp yetmezIigi hastalarinda sol ventrikdl
miyokardiyumunda CT-1 mRNA ve protein ekspresyon duzeyleri, kalp
yetmezligi olmayan insanlarda karsilastirildiginda daha ylksek bulunmustur.

CT-1in miyokardiyuma enflamatuvar hucreleri ¢agirarak ya da miyosit



fonksiyonu Uzerinde dogrudan bir etki goOstererek kalp yetmezliginin
progresyonundan sorumlu olan monosit kemotaktik protein-1'in (MCP-1)
salinimini indikledigi gosterilmistir (55).

Kardiyomiyositlerdeki ¢ekirdek histon proteinlerinin asetilasyonu
kardiyomiyosit hipertrofisi ve kalp yetmezligi ile iligkilidir. Yeniden gsekillenme
surecinde CT-1 ekspresyonu artar. Ventrikuler hipertrofiden kalp yetmezligine
gecis surecinde onemli roli bulunmaktadir (56). CT-1 sarkomer
organizasyonunda da yer alarak sarkomerlerin u¢ uca dizilmesine neden
olmaktadir. Bu sayede sadece konsantrik degil ayni zamanda eksantrik
hipertrofide de rol alir. Yapilan c¢alismalarda dilate kardiyomiyopati
hastalarinda sol ventrikil boyutu ile korele olarak plazma CT-1 seviyelerinin
yuksek oldugu bulunmustur (57). CT-1 sarkomerik yapilanmada énemlidir.
Gp/130’un genetik ablasyonu yapilmis olan farelerde takiplerinde hipoplastik
sol kalp geligtigi gorulmuagtar.

Yapilan calismalarda sol ventrikiler sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda CT-1 plazma dizeyleri kontrol gruplarina gére artmis olarak
bulunmus ve plazma duzeyleri sol ventrikul sistolik disfonksiyon siddeti ile
korele olarak arttigi gosterilmigtir (58).

Kalp yetmezligi hastalarinda plazma CT-1 Olgimunin ek prognostik
bilgiler sundugunu ve CT-1 ile B-tipi natriliretik peptid'in (BNP) kombine
duzeylerinin her iki biyobelirtecinde tek basina degerlendiriimesine gore kalp
yetmezligi hastalarinda mortaliteyi 6ngérmede daha isabetli oldugu
belirtilmigtir (59).

Hipertansiyonda hem in vivo hem de in vitro ortamlarda CT-1
seviyesinin artmaktadir. Yapilan calismalar HT'de tedaviyle indiklenen
plazma CT-1 azalmasiyla sol ventrikul hipertrofisi regresyonu arasinda bir
iliski olduguna isaret etmektedir. Bu bulgular CT-1’in rutin klinik pratikte
hipertansif kalp hastahginin  bir belirteci ve gostergesi olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (60).

Plazma CT-1 seviyesi sol ventrikul sistolik fonksiyonu normal olup
orta/ciddi mitral regurjitasyonu olan hastalarda yukselmigtir. Bu CT-1

sekresyonu potansiyel olarak bu hastalarda ventrikller dilatasyon ve



ardindan kontraktil fonksiyonun kaybinin sebebi olabilir. Bu durum plazma
CT-1’in mitral regurjitasyonun progresyonunu biyokimyasal olarak izlemek
icin kullanilabilecegi fikrini dourmustur (61).

Plazma N-terminal prohormon B-tipi natritretik peptid (NT-proBNP) ve
CT-1 aortik stenozu olan hastalarda kiyaslandigi bir calismada CT-1
duzeyleri kontrol grubuna gore aort stenozu hastalarinda yuksek
bulunmustur. Bu sonuglar NT-proBNP ve CT-1’in hastaliyin progresyonunu
monitorize etmede non-invaziv olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.
Bu biyobelirtecle aort stenozunda optimum cerrahi zamani saptamak ic¢in de
kullanigli olabilecegi fikri ileri surGimustar (62).

CT-1 iskemik kalp hastaliginin patogenezinde onemli bir rol
oynamaktadir. CT-1 ekspresyonu hipoksi durumunda artarak miyositleri
iskemik ve reperfuzyon vyaralanmalariyla, apoptozisten korumaktadir.
Prooksidanlarin ve fizyolojik hipoksinin  CT-1 salinimini  arttirdigini
gOsterilmigtir, bu da CT-1 ekspresyonunun ROS’lar ve hipoksi tarafindan
dizenlendigine isaret etmektedir (63). CT-1 ekspresyonu hipoksik
stimllasyon sonrasinda artar ve hipoksik kosullardaki ortam kardiyak
miyositlerde STAT3’U aktive etmektedir. Sonuglar CT-1 ekspresyonunun
ROS’lar tarafindan duzenlendigini gostermis ve CT-1'in kardiyak hucrelerin
survi ve proliferasyonunda kritik bir rol oynadidina isaret etmistir (64).

Yapilan bir calismada CT-1 konsantrasyonu kararsiz anjinali haslarda
NT-proBNP ile korelasyon gostermistir. Hem dolasimdaki NT-proBNP hem
de CT-1 kararsiz anjinada artarken stabil anjinada sadece CT-1 artmistir
(65).

Miyokard enfarktisi sonrasinda, oOlim ve kalp yetmezligini
ongormekte plazma CT-1 ve NT-proBNP duzeylerinin kombine olarak
kullanilmasi yas, cinsiyet, onceki MI, serum kreatinin ve Killip
siniflamasindan badimsiz olarak tek baslarina degerlendiriimelerine goére
daha guvenilirdir (66).

Kardiyotrofin-1, hem santral hem de periferik sinir sisteminde rol alir.
Serebral iskemiye karsi noroprotektiftir. CT-1 karaciger rejenerasyonu

boyunca up-regule olur ve hepatosit hlucreler Uzerinde potent antiapoptotik



etkiler gostermektedir. Hipoksik pulmoner hipertansiyonda pulmoner
vasodilatasyon saglayarak pulmoner arter basincini dugurir ve sag ventrikdl
hipertrofisini azaltmaktadir (67).

1.6. Koroner Arter Hastaligi Tedavisi:

1.6.1. ilag Tedavisi

1.6.1.1. Aspirin: Gunde 71 mg ile 325 mg arasinda degisen dozlarda
kullanilan aspirin trombositlerdeki siklooksijenaz-1 dolayisiyla tromboksan
inhibisyonu yaparak etki gostermektedir. Stabil angina pektorisli hastalarda,
AKS gecirmis veya gegirmekte olan hastalarda kardiyovaskuler olaylari
belirgin olarak azaltig1 gosterilmigtir (68).

1.6.1.2. Tienopiridinler (Tiklopidin/Klopidogrel/Prasugrel ve
Ticagrelor: Siklooksijenaz sistemi trombosit aktivasyonundaki tek sistem
degildir. ADP reseptor inhibisyonu, trombosit aktivasyon ve agregasyonunu
Onlemede o6nemli bir basamaktir. Tiklopidin AKS’de ilk olarak arastirilan
tiyenopiridin sinifi ilag olmasina ragmen yan etkileri nedeniyle yerini
klopidogrele birakmistir. Tienopiridinler ve ticagrelor baslica P2Y12 ADP
reseptor inhibisyonu yaparak antitrombositer etkilerini gostermektedirler. Bu
ilaglarin KAH’da aspirin yanina ilave olarak eklenmesi 6lum, re-infarktus,
inme ve revaskularizasyon riskini azalttigi gosterilmistir (69).

1.6.1.3. Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) inhibitérleri ve
Anjiyotensin Reseptor Blokerleri: Ventrikiler ve vaskiler remodelling
onledikleri ve anti-aterosklerotik etkilerinden dolayr KAH tedavisinde
kullaniimalari 6nerilmektedir. Sistolik disfonksiyon olan hastalarda faydall
etkileri belirgindir. ACE inhibitorleri tolere edilemedigi durumlarda anjiyotensin
reseptor blokerleri kullanilabilir.

1.6.1.4. Beta-Blokerler: Kalpte bulunan beta-1 reseptorler Gzerinden
etki gostererek kalp hizini ve miyokard kontraksiyonunu azaltirlar. iskemiyi
azaltmanin yaninda antihipertansif ve antiaritmik etkileri de vardir. Stabil
angina pektoris hastalarinda iskemiyi azaltarak, M| sonrasinda ve kalp
yetmezligi klinik tablolarinda ise mortaliteyi azaltarak faydali olurlar (70).

1.6.1.5. Kalsiyum Antagonistleri: Kardiyak ve duz kas hucrelerinde

L-tipi kalsiyum kanallarindan kalsiyum girigini engelleyerek etki gosterirler.



Vazodilatasyon, ileti sistemini baskilamasi ve negatif inotropik etkileri
mevcuttur. Ozellikle vasospastik anginasi olan hastalarda etkilidirler (71).
Beta-blokerlerin kontraendike oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda
kullanilabilirler.

1.6.1.6. Nitratlar: Antianginal ilaglarin ilk tarudur. Nitrik oksit araciligi
ile hacre ici 3'-5'-siklik guanozin monofosfat arttirarak vaskuiler diz kaslarda
gevseme yoluyla etki goOsterirler. Venler Uzerindeki etkileri arterlerden daha
fazladir. Randomize kontrolli c¢alismalarda nitratlarin anginal semptom
sikhgini azalttigi ve egzersiz kapasitesini arttirdigi gosterilmis olmasina
ragmen prognoz agisindan yararlari gosterilememistir (72).

1.6.1.7. lvabradine: Selektif olarak sinoatriyal pacemaker hicrelerinde
If iyon kanallarini inhibe ederek etki gosterir. Kalp hizini azaltarak anginal
semptomlari duzeltir ayrica egzersiz kapasitesini arttirir (73).

1.6.1.8. Statinler: Hiperkolesterolemi KAH etyopatogenezinde yer
alan duzeltilebilir risk faktorlerinindendir. Statinler LDL oksidasyonu, makrofa;j
aktivasyonu ve adhezyon molekll ekspresyonunu engelleyerek plak
stabilizasyonu saglamaktadir. Ayrica duz kas hucre proliferasyonunu ve
gbgund azaltirlar (74) . Aterosklerozu olan hastalarda rutin olarak onerilen
LDL kolesterol duzeyini 70 mg/dL’nin altina ¢gekmektir. KAH olanlarin buayuk
kisminda LDL kolesterol duzeyinin bu degerin Uzerinde olmasi nedeniyle her
hastada statin tedavisinin gundeme getirilmesi mantikli bir yaklasim olarak
gorinmektedir.

1.6.1.9. Trombolitik Tedavi: Trombolitik ilaglarin uygulamasi ile Ml'a
yol acan koroner trombotik oklizyonun acilmasi hedeflenmektedir. Cok
sayidaki calisma STEMI hastalarinda trombolitik tedavinin mortalite ve
morbiditeyi azaltigini gostermistir. Trombolitik tedavinin basarisi trombolitik
ajan uygulandiktan sonra 60-90 dakika sonra infarkt arterinde saglanan
normal akim ile belirlenir. Fibrinolitik tedavide kullanilan ajanlar alteplaz,
reteplaz, tenekteplaz ve streptokinazdir. Uygun trombolitik ajan etkinlik, yan
etki ve maliyet g6z dnlune alinarak secilmelidir.

1.6.2. Perkiitan Revaskiilarizasyon



Ilk defa 1977 yilinda perkitan balon anjiyoplasti yontemi ile tedavi
alanina giren perkutan revaskularizasyon tedavisi onceleri kisith bir hasta
grubunda secilmis lezyonlara (tek damar, tek komplike olmayan kisa lezyon
vb.) uygulanmakta iken o6nce 1990'h vyillarda stentlerin kullaniimaya
baslaniimasi sonrasinda, 2003 yilindan itibaren de ilag kapli stentlerin
kullanima girmesi ile komleks ve agilmasi zor lezyonlarin bir ¢oguna
mudahale edilebilir seviyeye gelinmigtir.

1.6.3. Aortokoroner Baypas Cerrahisi ve Tarihge

Aterosklerotik kalp hastaligi icin cerrahi tedavi, 1935 yilinda Dr.Beck’in
pedikulli pektoral adale flebini miyokarda dogrudan sutlire etmesiyle
baglamistir. 1946 yilinda Kanadali bir cerrah olan Arthur Vineberg internal
mamarian arteri miyokard icindeki bir tunele implantasyonunu
gergeklestirmistir. 1951 yilinda Vineberg internal mamariyan arteri
miyokarda dogrudan implante ederek iskemik kalp hastaligini tedavi etmeye
caligsmigtir.

1952 yilinda Vladimir Demikhov kopekler Uzerinde internal mamarian
arter ile sol koroner arter anastomuzu Uzerinde galismistir. Ayni yil 1953’'de
Gibbon ekran oksijenatorlu kardiyopulmoner baypas (KPB) makinasi klinik
kullanima girmistir. 1960’larin sonlarinda Favaloro, Johnson ve arkadaslari
ise KPB altinda direkt koroner revaskullarizasyonun kolayhigini
goOstermiglerdir. 1962 yilinda Cleveland klinikte Sones ve Shirley tarafindan
kateter araciligi ile koroner ostiumlara direkt kontrast madde uygulanarak
selektif koroner anjiyografi gerceklestiriimistir (75). 1958 yilinda Longmire,
koroner artere endarterektomi ile ilgili ilk bildiriyi yapti ancak yuksek mortalite
nedeniyle uygulanim alani bulamadi. 1964 yilinda Johson tarafinda koroner
endarterektomi yapilan bir hastaya zorunluluktan dolayi safen ven ile baypas
yapiimig olup bu operasyon ilk bagarili koroner baypas olarak tarihe gegmistir
(76). 1968 yilinda Cleveland Klinik den Rene Favolaro, koroner baypas
cerrahisinde ilk buyuk hasta serisini bildirmigtir. Bilim adamlarinin katkilariyla
aortokoroner baypas cerrahisinin hizla populerligi artirmis ve gunumuizde

¢cogu merkezde ¢ok dusik mortalite ile gergeklestirilir hale gelinmistir.



Koroner arter baypas cerrahisinde temel amag¢ yasam suresini
uzatmak, yasam Kkalitesini arttirmak, semptomlari duzeltmek ve hastalari
koroner arter hastaliginin seyrindeki komplikasyonlardan korumaktir. Bu
dogrultuda 40 yili askin suredir, konvansiyonel CABG operasyonu
(sternotomi, KBP ve kardiyoplejik arrest) cok-damar hastaligi olan hastalar
icin tercih edilen tedavi yontemidir. 1960’ larin baslarinda KPB’in kullanima
girmesi cerrahlara kalp uzerinde kompleks rekonstruksiyonlari guvenle
yapabilme imkani saglamistir. Konvansiyonel CABG guvenli ve etkili bir
yontem olmasina ragmen, KPB kullanimi ve kardiyoplejik arrest nedeniyle
istenmeyen yan etkiler gorulebilmektedir.

Son 7 yilda calisan kalpte CABG yapilmasi yeniden gundeme
gelmistir. OPCAB’In amaci KPB’den kaynaklanan yan etkileri dnlemektir. Bu
metod pek c¢ok pratik ve teorik avantajlari sebebiyle gittikce reva¢c gormekle
beraber yine de bu teknigin kisa ve uzun dénemde g¢esitli komplikasyonlara
sebep olabilecegine dair kuskular vardir.

1.6.3.1. Kardiyopulmoner Baypas: Kardiyopulmoner baypas, kalbin
pompa fonksiyonunun ve akcigerin gaz degisim fonksiyonunun gegici olarak
hastanin damar sistemine baglanan bir pompa oksijenatorle saglandigi
sistemdir. Superior vena cava ve inferior vena cavaya yerlestirilen iki kanul
veya sag atriyuma yerlestirilen tek kanul vasitasiyla yergekimi etkisiyle venoz
rezervuarda toplanan kan, pompa sayesinde oksijenatore yonlendirilir ve
sogutularak veya isitilarak, bir filtreden gecirilerek asendan aortaya
yerlestirilen bir arteriyal kandl ile hastaya geri verilir. Bu sayede sistemik
perfuzyon saglanirken, kanin oksijenlenmesi ve ayni zamanda da
karbondioksitin elimine edilmesini gerceklestirir. KPB, total KPB ve kismi
KPB olmak Uzere ikiye ayrilir. Sistemik kanin bir kismi kalbe ddnerek aotaya
pompalaniyorsa bu duruma kismi, batin sistemik ven6z kan dénusunun kalp
yerine pompa oksijenatorine olmasi ise total KPB olarak adlandirilir. Kismi
KPB total KPB'den daha iyi tolere edilir. KPB’in amaci oncelikle sistemik

homeostazisi saglamaktir.



Ekstrakorporeal sirkiilasyon su boliimlerden olusmaktadir:

Pompa (yapay kalp),
Oksijenator (yapay akcigerler),
Rezervuar,

Is1 degistirici,

Filtre,

Kanduller,

Baglanti tapleri.

Kardiyopulmoner baypas esnasinda bu bdlimlerden gegen kanin non-
endotelyal ylzey ile etkilesimi sonucunda retiklUloendotelyal sistem
fonksiyonlarinda meydana getirdigi etkiler sebebiyle insan fizyolojisinde
degisikliklere sebep olan yan etkiler gorulmektedir. Klinik uygulamada basta
ndrolojik, pulmoner, renal, hematolojik, gastrointestinal sistem fonksiyonlari
olmak Uzere birgok sistem ve organin bu islemden etkilenebildigi
bilinmektedir (77).

Kardiyopulmoner baypas her hasta Uzerindeki etkisi farkhdir. Bazi
hastalarda KPB hastayl hi¢ etkilemezken bazi hastalarda mortalite ve
morbiditeyi arttirabilir. KPB sonrasi gorulen morbidite ve mortalite oranlarinda
en 6nemli etken perioperatif meydana gelen miyokard hasaridir.

Kardiyopulmoner baypas suresince; anormal perflizat kompozisyonu,
persistan ventrikuler fibrilasyon, yetersiz miyokard perflizyonu, ventrikiler
distansiyon, ventrikller kollaps, koroner emboli, katekolaminlerin salinimi ve
aortik kros-klemp miyokard hasarinin baslica sebepleridir.

Normal ventrikiler fonksiyonlara sahip hastalarin bunu tolere
edebilmesine karg! yetersiz ventrikller fonksiyonlara sahip hastalarda erken
ve ge¢ donemde miyokard hasarina ait bulgular saptanmistir.

Gunumuzde hasta populasyonunun yas ortalamasinin artmasi ve bu
hastalarda KAH ile birlikte komorbit bagka hastaliklarin gorilmesinden dolayi
miyokard hasarina kargi etkin onleyici stratejiler gelistirmek giderek énemini
arttirmaktadir (78).



30 yillik cerrahi ve teknik agidan saglanan gelismelere ragmen KAH
cerrahisine yaklasim temel hatlariyla ayni kalmistir. Ginumuzde kalp-akciger
makinesi kullanilarak yilda 1 milyonun Gzerinde acgik kalp ameliyat
gercgeklestiriimektedir.

1.6.3.2. Calisan Kalpte Koroner Arter Baypas Cerrahisi: Calisan
kalpte CABG uygulamasi operasyon sonrasi morbidite, yogun bakimda ve
hastanede kalis sureleri, kullanilan kan ve kan urunleri miktarlarinda azalma
saglamasi gibi avantajlarindan dolayi tekrar ilgi gormeye baslamistir.

Kardiyopulmoner baypas, sistemik inflamatuvar cevabi uyarir.
Kompleman sistemi, sitokinler, koagulasyon-fibrinoliz kaskadi, endotel ve
hicresel immin sistem gibi birgok yolak Uzerinden sistemik inflamatuvar
yanit sendromu olugmasini tetikleyebilmekte boylece morbidite ve mortalite
artabilmektedir (79).

Calisan kalpte CABG ilk kez 1967 yilinda sol 6n inen koroner arter,
diagonal ve sag koroner artere uygulanmistir. Sircumfleks arter ve dallarina
anostomoz sirasinda kalbin hareketi sinirlandigindan tam miyokardiyal
revasklarizasyon igin bir manevra dnerilmistir. Inferior vena cava ile inferior
sol pulmoner ven arasina konulan dikis sayesinde apeks yukari kaldirilarak
circumfleks artere rahat ulagiimistir (80).

1968 yilindan sonra CABG operasyonlarinda KPB kullaniminin artmig
olmasina ragmen, OPCAB bazi cerrahlar tarafindan tercih edilmistir. Bu
yiizden OPCAB uygulanmasi yeni bir yéntem degildir. ilk basta uygulanabilir
tek metod olmasina ragmen, yeni KPB tekniklerin bulunmasiyla uygulanmasi
azalmistir. 1997 yilinda Kuzey Amerika’da cerrahlar Medtronic Octopus
sistemini (Medtronic Inc, Minneapolis MNG) kullanmislardir (81). Bu cihazla
ilgili ilk uygulamalar kalbin anterior yiztundeki damarlarla kisith kalip, bunlarin
mukemmel stabilizasyonu sayesinde baypas kolayca gercgeklestirilebilmigtir.
OPCAB operasyonu tum koroner cerrahi girisimleri kapsayan rutin uygulama
haline gelmistir ve bugln icin CABG operasyonlarin %18-20'si OPCAB
yontemi ile yapilmaktadir (82).



1.6.3.2.1. Calisan Kalpte baypas cerrahisinin endikasyonlari (83)

1- Tekli ya da ¢oklu damar hastaliyi ya da perkutan transluminal
koroner anjiyoplasti igin hibrid prosedur olarak,

2- Miyokard disfonksiyonu, immunosupresyon, gegici iskemik atak ya
da serebrovaskuler olay oykusu, aortta yogun kalsifikasyon, ylksek
diseksiyon-ruptur-emboli riski tasiyan aort hastaligi, renal fonksiyonlarda
bozukluk ya da diyaliz gereksinimi ve gegcirilmis kardiak cerrahi oykusu gibi
KPB’ ye engel durumlar,

3- lleri yas, respiratuar problemler ya da sistemik problemler gibi diger
yuksek riskli hastalar

1.6.3.2.2. Calisan kalp cerrahisi i¢cin aday olan yilksek-riskli
hastalar (84)

 DUsuk sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

* Sol ana koroner

« ileri yas

* inme

* Kronik bobrek yetmezligi

* Kronik obstruktif akciger hastaligi

» Uyku apne sendromu

* Aortanin ateromat6z hastaligi

» Akut miyokard enfarktlsu

* Reoperasyonlar

*Transmiyokardiyal lazer revaskularizasyon, karotis endarterektomi,
abdominal aort anevrizma tamiri, akciger cerrahisi ve gastrektomiyle kombine
OPCAB.

1.6.3.2.3. Cerrahi teknik ve teknoloji: Cok damarli anastomoz
uygulamalarinda standart yontem median sternotomidir. Median sternotomi
tim hedef arterlere ulagabilme imkani saglar ayrica operasyon sahasini en
iyi sekilde goruntilenmesini saglar.

1.6.3.2.4. Stabilizasyon: Calisan kalpte CABG cerrahisinde bagari
dizgun anastomoz suturleri atmaya olanak taniyacak etkili kardiyak duvar

stabilizasyonu saglanmasidir. ilk basta koroner arter stabilizasyonu igin



koroner arterleri icine alan aski suturler kullanilmis ve beta-blokerler,
kalsiyum antagonistleri ya da adenozin ile bradikardi olusturularak ya da
gegici kontrolli “pacemaker” kullanimi ile sutlr gegisi sirasinda asistoli ve
hareketsiz anastomoz sahasi elde edilmeye calisiimistir. Stabilizasyon
aracglari  gelistikce bradikardi—asistoli olusturmaya yonelik yontemler
terkedilmigtir. Aspirasyon ve kompresyon cihazlari olmak Uzere temel olarak
iki farkli stabilizasyon araci gelistirilmistir. Octopus sistemi vakum uygulama,
Genzyme ve CTS Guidant sistemleri ise basi uygulama mekanizmasi Gzerine
kurulmustur (Sekil 4).

Sekil-4: Octopus, Genzyme ve CTS Guidant sistemleri

1.6.3.2.5. Calisan Kalpte Cerrahide Anestezi: Calisan kalpte CABG

sirasinda tanidik bir anestezist ile galismak hizla dedisen durumlarda uygun



tepkiler saglamak acisindan ¢ok onemlidir. OPCAB cerrahi igcin uygulanan
anestezi guvenli induksiyon ve maksimum kardiyak koruma saglayan genel
anestezi teknigidir. Bu tekniklerde uzun etkili ajanlardan kaginilarak kisa ve
orta etkili ajanlarin kullanimi esastir.

Genel olarak aktive pihtilagsma zamani 250 saniye Uzerinde olacak
sekilde heparin ile antikoagulasyon saglanir. Tum hastalara oksimetrik
pulmoner arter kateteri ve transozefagial ekokardiyografi probu yerlestirilir.

1.6.3.2.6. Sistemik inflamatuar yanit: Kardiyak cerrahiden sonra
kompleman, makrofaj, notrofil ve sitokinlerin aktivasyonu ile tanimlanan
inflamatuvar yanitin ana sebepleri olarak; cerrahi manevralar, baypas
devresinin yapay yuzeyi ile kan elemanlarinin temasi, aorta kross klemp
konmasi ve reperflizyon hasari gosteriimektedir. OPCAB teknigi sistemik
enflamatuar sistemin mediatorlerinin  karmasik hale gelmesini engeller.
OPCAB, TNFa, IL-6, IL-8, IL-10 gibi sitokinlerin miktarini azaltir. OPCAB,
noétrofil ve monosit sayisini, nétrofil elastazi, ve E-selektin konsantrasyonunu
azaltan hucresel enflamatuar cevabi zayiflatir (85).

1.6.3.3. Koroner Arter Baypas Cerrahisi Komplikasyonlari

1.6.3.3.1. Serebrovaskiler Olaylar: Norolojik komplikasyonlar CABG
operasyonunda ciddi operasyon sonrasi morbiditenin énemli bir yluzdesini
olusturmaktadir (86). Diegeler ve ark, 40 randomize hastadan meydana
gelen calismalarinda konvansiyonel baypas geciren hastalarin %90’'inda
gorulen kognitif skor dusukligunun OPCAB’da hig gorulmedigini ortaya
koymustur. Bagka bir prospektif, non-randomize c¢alismada, OPCAB
hastalarinda konvansiyonel CABG hastalarina kiyasla daha az serebral
o6dem olusmustur (87).

1.6.3.3.2. Kardiyovaskiiler Fonksiyon Bozuklugu: Uzun KPB
zamani, aortanin kross klemplenmesi ve kardiyoplejik arrest sonrasinda
miyokardial hasarin olustugu bilinmektedir. OPCAB bu hasari engelledigi,
perioperatif cTn-l saliniminda azalma ve CK, miyoglobinde daha az artma ile
ortaya konmustur (88). Ascione ve ark. (89) ile Bernhard ve ark. (90)
calismalarinda, KPB’nin kullaniimadidi hastalarda cTn-T seviyelerinin belirgin

olarak daha disUk oldugunu ve oksidatif metabolizmadan daha g¢abuk



kurtuldugunu bunun miyokard korunmasinda OPCAB'In konvansiyonel
CABG’a ustunlugunu ispatladigini gostermiglerdir.

1.6.3.3.3. Renal Fonksiyon Bozuklugu: Kardiyak cerrahi sonrasinda
renal fonksiyon bozuklugunun etyolojisi multifaktoriyeldir. Kardiyak cerrahi
suresince yeterli renal fonksiyonun saglanmasinin 6nemi Uzerinde
durulmaktadir ¢unku perioperatif renal yetersizlik ile mortalite bariz iligki
icindedir (91). Renal bozukluk ihtimali OPCAB sonrasinda azaliyor gibi
gérinmektedir. OPCAB’In renoprotektif aktivasyonu daha ¢ok renal
fonksiyonlar Uzerinde yan etkileri olan nonpulsatil akim, renal hipoperfuzyon,
hipotermi ve KPB suresinden bagimsiz olmasindan kaynaklanmaktadir (91).

1.6.3.3.4. Koagulasyon, Kan Kaybi ve Transfiizyon Gereksinimi:
Kardiyak cerrahi gegiren hastalar kan Urlnlerinin  transflzyonunu
gerektirebilecek periperatif kan kaybi riski altindadir. Cesitli prospektif
randomize calismalarda (92) konvansiyonel CABG ile kiyaslandiginda
OPCAB ile daha az kan kayboldugu ve daha az homolog kan transflizyon
ihtiyaci oldugunu yazmistir. Tim bu c¢alismalar KPB’In koagullasyon
uzerindeki olumsuz etkilerinin altini gizmekte ve OPCAB cerrahisinin kan
kaybi ve transfuzyon ihtiyacini azalttigina dair kanit saglamaktadir.

1.6.3.4. Hastanede Kalig Siiresi ve Maliyet

Calisan kalpte CABG operasyonu sonrasinda yogun bakim Unitesi ve
hastanede kalma suresi (93) belirgin olarak daha kisadir.

1.6.3.5. Calisan Kalpte Koroner Arter Baypas Greft Operasyonun
Dezavantajlari

Calisan  kalpte  koroner  hareketlilik  anastomoz  sutlrinu
zorlastirmaktadir. Posterior dallarin gorulebilmesi i¢in ¢alisan kalbe anteriora
dogru pozisyon verilmektedir buda normal kasilma fonksiyonu engeller ve
kardiyak outputta dismeye sebep olmaktadir. Calisan kalp cerraha toraksta
konfor icinde galisabilecek bir alan birakmaz ve hedef damarin tanimlanmasi
daha gu¢ olmaktadir.

Calismamizda OPCAB operasyonu yapilan hastalarda miyokard
hasarinin degerlendiriimesinde kardiyotrofin-1 duzeyinin yeri ve diger

kardiyak biyobelirteglerle olan iligkisinin arastiriimasi amaclanmistir.



GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahi
Anabilim Dal’'nda 1 Temmuz 2012 ile 1 Temmuz 2013 tarihleri arasinda
CABG operasyonu uygulamasina karar verilen 39 hasta, kabul edilme ve
diglama kriterleri dogrultusunda, Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’ nun 05.06.2012 tarihli, 2012-12/15 karar numarali onayi ile galismaya
dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1- Kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi poliklinigine bagvuran ve

yapilan tetkikler sonrasi koroner arter baypas operasyonu karar

verilen hastalar,

2- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan gonulli hastalardi.

Calismadan diglanma kriterleri;

1- 18 yas altinda olmak,

2- Akut veya kronik bobrek yetersizligi,

3-Operasyon Oncesi veya operasyon sonrasi donemde kardiyotrofin-
1 bakilamayan,

4- Sol ventrikil sistolik disfonksiyonu,

5- Kronik inflamatuvar hastalik,

6- Malignite varligi,

7-Akut enfeksiyon varhg,

8-Karaciger yetmezligi (ALT>2X Ust limit) olmasiydi.

Calismaya alinan hastalardan ayrintih anamnez alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tibbi 6zge¢misi (KAH, DM, HT,
HL) varligi, sigara ve alkol aligkanliklari, obezite (vicut kitle indeksi>30),
ailede kalp hastaligi 6ykusu ve kullandigi ilaglar sorgulandi. Hastalardan
vendz kan oOrnekleri alindi. Kan odrnekleri uygun tuplere konularak 5000

devirde 5 dakika santriflj edilerek serumlari ayrldi. Ayrilan serumlardan



Uludag Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda; hemogram, (re,
kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), CK,
CK-MB, cTn-l ve CT-1 duzeyleri operasyon oncesi donemde ve operasyon
sonrasi 6. saatte calisildi.

Kardiyotrofin-1 analizi yapilana kadar alinan kan ornekleri -20°C’de
saklandi ve -60°C’de muhafaza edilen “Human Cardiyotrophin-1 enzyme-
linked immunosorbent assay kiti” (China) kullanilarak olguldid. Sonuglar pg/ml
cinsinden Olgulerek kaydedildi.

Tum hastalara operasyon oncesi ve operasyon sonrasi EKG
cekilerek hastalarin temel ritim degerlendirildi (sinus ritmi, AF gibi).

Hastalarin yapilan greft sayisi ve tarl, hastanede yatis sureleri,
hastanede yattigi surede hastaya verilen kan UrunU ve miktari, operasyon
sonrasi donemde AF gelisimi kaydedildi. Hastalar taburculuk sonrasi 30
gunluk mortalite ve inme gelisimi agisindan takip edildi. Operasyon sonrasi
komplikasyon hastalarda AF gelisimi, inme (iskemik veya kanayici tip) akut
bdbrek vyetersizligi (ABY) ve 6lim olarak tanimlandi. Calismamizda,
serebrovaskuler olay, klinik ve goruntileme yontemleriyle saptanan gegici
iskemik atak (TIA), kanayici ve iskemik tipte inme olarak alinmistir.
Calismamizda ABY ise c¢alisma baslangicindaki bazal Ure/kreatin

degerlerinde >%50 artis olmasi olarak alinmigtir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Scienses
for Windows (SPSS) 14.00 paket programi kullanilarak yapildi. Grup
verilerindeki surekli degiskenler ortalama + standart sapma (ort + SS) ile
belirtildi. Kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde ile verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda surekli degiskenlerin dagilimlarina gbére bagimsiz
gruplarda t testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Operasyon oncesi ve operasyon sonrasi laboratuvar ve
ekokardiyografik parametrelerdeki degisiklikler student T testi ile

degerlendirildi. Degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde parametrik



veya parametrik olmayan (Pearson ve Spearman) korelasyon analizi yapildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.



BULGULAR

Calismaya 39 hasta alinmis olup hastalarin demografik ve temel
klinik 6zellikleri incelediginde hastalarin 31’i erkek 8'i ise kadin idi (sirasiyla
%79,5, 20,5). Hastalarin yas ortalamasi 60,8+9,7 yil olarak saptandi.
Hastalarin %41’'inde DM, %87,2’sinde HT, %38,5 Hiperlipidemi (HL),
%66,7’sinde ailede kalp hastaligi 6ykusul, %10,3'Unde obezite, %56,4’Unde

sigara igme Oykusu, %38,5’inde alkol kullanimi dykisu mevcuttu.

Hastalarin ilag kullanim o6zellikleri degerlendirildiginde; hastalarin
%20,5'i statin grubu bir ilag, %43,6'sinda beta-bloker, %48,7’sinin
anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitéri veya anjiyotensin reseptor
blokeri (ARB) grubu bir ilag ve %56,4’sinda ise proton pompa inhibitért (PPI)
kullandigi gordimustar (Tablo 1).

Operasyon sonrasi donemde olusan laboratuvar verileri, operasyon
Ooncesi donem ile karsilastirildiginda; ure, kreatinin ve ALT degerinde anlaml
bir degisiklik izlenmezken; beyaz klre sayisi (I6kosit), AST, CK, CK-MB
degerlerinde anlamli bir artis izlendi (p<0.001) .

Operasyon oncesi cTn-l degeri 0,12 (0-7,7) ng/ml iken operasyon
sonrasi donemde 4,1 (1,3-13,1) ng/ml ylkselmis olup bu artis istatistiksel
acgidan anlaml bulunmustur (p<0.001). Benzer olarak operasyon dncesi CT-1
degeri 87 (6-254) pg/ml iken operasyon sonrasi donemde 337 (158-985)
pa/ml yukselmigstir. Bu artis istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001)
(Tablo-2).

Operasyon oncesi CT-1 ile korelasyon analizi yapildiginda operasyon
oncesi CK, cTn-l ile operasyon sonrasi cTn-l ve CT-1 duzeyi anlamli
bulunmustur (p<0.05). Operasyon oOncesi CT-1, hastanede kalis suresi,
operasyon sonrasl komplikasyon, operasyon sonrasi AF gelisimi ve baypas
greft sayisi ise anlaml bulunmamistir. (Tablo 3).

Operasyon sonrasi CT-1 ile korelasyon analizi yapildiginda ise

operasyon oOncesi cTn-l, CT-1 ile operasyon sonrasi CK, CK-MB ve cTn-I



duzeyleri anlaml bulunmustur. Yas, hastanede kalig suresi ve baypas greft

sayisi ise anlamli bulunmamigtir (Tablo 4A-4B)

Tablo-1: Caligmaya alinan tim olgularin demografik ve temel klinik 6zellikleri
(n:39)

Cinsiyet (n,%) (Erkek/kadin) 31/8 (79,5/20,5)

Yas (yil) 60.82+9,7
(ort £ SS)

Diyabetes Mellitus (n,%) 16 (41)
Hipertansiyon (n,%) 34 (87,2)
Hiperlipidemi (n,%) 15 (38,5)
Aile oykiisii (n,%) 26 (66,7)
Obezite (n,%) 4 (10,3)
Sigara (n,%) 22 (56,4)
Alkol oykiisi (n,%) 15 (38,5)
Statin (n,%) 8 (20,5)
Beta-bloker (n,%) 17 (43,6)
ACE inh/ARB (n,%) 19 (48,7)

Proton pompa inhibitorii (n,%) 22 (56,4)

ACE inh: Anjiyotensin Konverting Enzim, ARB: Anjiyotensin Reseptdr Blokeri



Tablo 2: Calismaya alinan olgularin operasyon éncesi ve operasyon sonrasi
doénemdeki laboratuar degerlerindeki degisim

Operasyon Operasyon P degeri

oncesi sonrasi
Lokosit (K/uL)  7,9+1,6 10,543,3 <0.001
Hb (g/dL) 13,641,4 10,4+1,3 <0.001
URE (mg/dL) 33,3+7,9 35,3+12,3 0.321
Kre (mg/dL) 0,940,1 0,9+0,37 0.218
AST (IU/L) 25,149,8 37,8+17,9 <0.001
ALT (IU/L) 25,0+13,1 23,8+14,8 0.591
CK (IU/L) 79 (22-311) 647(96-1924) <0.001
CK MB (IU/L) 13 (5-40) 37 (11-365) <0.001
cTn-I (ng/mL) 0,12 (0-7,7) 4,1(1,3-13,1) <0.001
CT-1(pg/mL) 87 (6-254 337 (158-985) <0.001

Lokosit: Beyaz Kire sayisi Hb: Hemoglobin, KRE: Kreatinin, AST: Aspartat amino
transferaz, ALT: Alanin amino transferaz, CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatin kinaz MB, cTn-

I: Troponin-l, CT-1: Kardiyotrofin-1.



Tablo 3A: CT-1 ile korelasyon gosteren parametreler

Operasyon 6ncesi CT-1 igin korelasyon analizi

Op. Op. Op. Op. Op. Op. Op. Op.
oncesi oncesi oncesi oncesi sonrasi sonrasi sonrasi sonrasi
CT-1 CK CKmB cTn-l CK CKMB cTn-l CT-1
rdegeri 0,467 0,017 0,670 -0,065 0,013 0,370 0,373
p degeri 0,003 0,920 <0,001 0,693 0,937 0,020 0,019

CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatin Kinaz MB, cTn-l:Troponin-I, CT-1: Kardiyotrofin-1, Op.

sonrasl: Operasyon sonrasi, Op. Oncesi: Operasyon oncesi istatistiksel olarak anlamli

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli p<0,001.

Tablo-3B: Operasyon 6ncesi CT-1 icin korelasyon analizi

Op. Oncesi Yas Hastanede Op. sonrasi Op. sonrasi Baypas greft
CT-1 kalis siiresi komplikasyon AF sayisi

r degeri 0,127 0,138 -0,054 -0,142 0,191

p degeri 0,440 0,401 0,744 0,395 0,243

CT-1: Kardiyotrofin-1, Op. 6ncesi: Operasyon 6ncesi, Op. sonrasi: Operasyon sonrasi AF:

Atriyal fibrilasyon.



TABLO-4A: operasyon sonrasi Kardiyotrofin-1 icin korelasyon analizi-1

Op.sonrasi Op.oOncesi Op.oncesi Op.sonrasi Op.sonrasi  Op. sonrasi
CT-1 cTn-l CT-1 CK CK-MB cTn-l

CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatin Kinaz MB, cTn-l:Troponin-I, CT-1:Kardiyotrofin-1, Op.

sonrasi: Operasyon sonrasi, Op. éncesi: Operasyon éncesi.

TABLO-4B: Operasyon sonrasi Kardiyotrofin-1 i¢in korelasyon analizi

Op. Sonrasi Yas Hastanede kalis siiresi Baypas greft sayisi

CT-1

CT-1: Kardiyotrofin-1, Op. sonrasi: Operasyon sonrasi.



Operasyon sonrasi cTn-l1 i¢in korelasyon analizi yapildiginda
operasyon oncesi cTn-l, CT-1 operasyon sonrasi CT-1, operasyon sonrasi
CK ve operasyon sonrasi CKMB istatistiksel olarak anlamli dlizeyde pozitif
korele bulunmustur. Yas, hastanede kalis slresi ve baypas greft sayisi ise

anlamli bulunmamistir (Tablo-5).

Tablo-5A: Troponin-I i¢in korelasyon analizi

Op. sonrasi Op. Oncesi Op. Oncesi Op. sonrasi Op. sonrasi Op. sonrasi
cTn-l cTn-l CT-1 CT-1 CK CKMB

r degeri 0,446* 0,370* 0,485* 0,647* 0,424*

P degeri 0,004 0,020 0,002 <0,001 0,007

CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatin Kinaz MB, cTn-l:Troponin-I, CT-1: Kardiyotrofin-1, Op.

sonrasi: Operasyon sonrasi, Op. éncesi: Operasyon 6ncesi.

Tablo-5B: Troponin-I i¢in korelasyon analizi

Op. Sonrasi Yas Hastanede kalis Baypas greft sayisi
siiresi

cTn-l

r degeri 0,105 0,188 0,065

p degeri 0,525 0,252 0,696

Op. Sonrasi: Operasyon sonrasi, cTn-l:Troponin-I.



Uygulanan baypas greft sayisi ile operasyon Oncesi ve operasyon
sonrasi CT-1 ve cTn-l degerlerinde istatiksel anlamliik gorilmemistir
(Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarda uygulanan koroner baypas sayisina gore Troponin-1 ve CT-1

duzeyleri

1 Greft 2 Greft 3 Greft 4 Greft p

Op. 6ncesi 0,04 (0-1,4) 0,374 (0-7,7) 0,455 (0-3,2) 1,1(1-1,4) 0,340
cTn-l

Op.éncesi 76,5 (7-100) 96,5 (6-254) 91 (8-234) 99 (74-122) 0,591
CT-1

Op.sonrasi 3,8 (1,4-7,1) 4,2 (1,76- 43(1,3-115) 55(3,1-57) 0,936
CTn 'I 13’1)

Op.sonrasi 292 (199- 341 (158- 294,5 (165- 441 (364- 0,340
CT-1 985) 765) 887) 450)

CT-1:Kardiyotrofin-1, Op. sonrasi: Operasyon sonrasi, Op. éncesi: Operasyon éncesi, cTn-I:

Troponin-I

Operasyon sonrasi yeni AF gelisen hastalarin operasyon oncesi
demografik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik
goriimemistir (p>0.05). (Tablo-7)

Operasyon sonrasi yeni AF gelisen hastalarin operasyon sonrasi
demografik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildiginda, yeni AF gelisenlerde
operasyon sonrasi hemoglobinin daha dusuk oldugu goéruldi (p<0,001)
(Tablo-8).

Operasyon sonrasi donemde komplikasyon gelisen hastalar
degerlendirildiginde DM’i olanlarda istatiksel olarak anlamlihk goéraimustur
(p=0,019) (Tablo-9).



Tablo-7: Operasyon sonrasi donemde yeni AF gelisen ve gelismeyen
hastalarin operasyon 6ncesi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

AF geligenler N:5 AF geligsmeyenler N:34 P degeri

Cinsiyet (%)
Erkek 3 (60) 29 (85,2) 0,223

Kadin 2 (40) 5 (14,8)

Hipertansiyon 5 (100) 28 (84,8) 1

Sigara 3 (60) 19 (57,6) 1

Obezite 0 (0) 4(12,1) 1

Hb (g/dL) 14+1,7 13,741,2 0,587

Kre (mg/dL) 0,8+0,1 0,9+0,1 0.532

ALT (IU/L) 19,246,3 26,2+13,7 0.087

CK MB (IU/L) 10 (8-40) 13 (5-39) 0,586

CT-1 (pg/mL) 121 (56-174) 87 (6-254) 0,388

Lokosit: Beyaz kiire sayisi, Hb: Hemoglobin KRE: Kreatinin AST: Aspartat amino transferaz
ALT: Alanin amino transferaz, CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatinin kinaz MB, cTn-
I:Troponin-l, CT-1: Kardiyotrofin-1, AF: Atriyal fibrilasyon



Tablo-8: Operasyon sonrasi donemde yeni AF gelisen ve gelismeyen
hastalarin operasyon sonrasi 6zelliklerinin kargilastiriimasi

AF gelisenler AF gelismeyen P degeri

N:5 N:34
Lokosit (K/uL) 10,9 +1,8 10,542,2 0,729
Hb (g/dL) 9,5+0,12 10,6+1,3 <0,001*
URE (mg/dL) 3615,6 35,3%£13,3 0.918
Kre (mg/dL) 0,88+0,21 0.97+0,4 0.596
AST (IU/L) 44,8+20,3 35,2+15,4 0,223
ALT (IUL) 20,845,2 24.7+15,8 0.592
CK (IU/L) 775 (274-1183) 634 (96-1924) 0,476
CK MB (IU/L) 21 (11-66) 38 (11-365) 0,115
cTn-I (ng/mL) 5,06 (3,5-10) 4 (1,3-13,1) 0,388
CT-1 (pg/mL) 370 (167-427) 335 (158-887) 0,746
Hastanede kalis 4,804 510,7 0,587
siiresi
Yapilan Baypas 2,4+0,5 2,3+0,8 0,867

sayisl

Lokosit: Beyaz kiire sayisi, Hb: Hemoglobin, KRE: Kreatinin, AST: Aspartat amino transferaz
ALT: Alanin amino transferaz CK: Kreatin kinaz CK-MB: Kreatinin kinaz MB, cTn-I:Troponin-
I, CT-1l:Kardiyotrofin-1, AF: Atriyal fibrilasyon, *istatistiksel olarak anlamli p<0,001.



Tablo-9: Operasyon sonrasi donemde komplikasyon gelisen ve gelismeyen
hastalarin 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Komplikasyon Komplikasyon
P degeri
gelisenler n:9 gelisenler n:30
Yas 62,5+9,6 60,3+9,8
0, 548

Diyabetes Mellitus 7(77,8) 9 (30) 0,019

Hiperlipidemi 3(33,3) 12 (40)

Aile anemnezi 6 (66,7) 20 (66,7)

Yapilan baypas sayisi

Op. éncesi CK MB 10 (8-40) 13 (5-36)

Op. éncesi CT-1 87 (6-246) 89,5 (6-254)

Op. sonrasi CK MB 32 (11-66) 39 (11-365)

CT-1 370 (226-539) 317 (158-985) 0,138

CK: Kreatin kinaz, CKMB: Kreatin kinaz MB, CT-1:Kardiyotrofin-1, Op. sonrasi: Operasyon

sonrasl, Op. 6ncesi: Operasyon éncesi



TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklar o6zellikle gelismis Ulkeler basta olmak
Uzere tum dunyada en 6nde gelen morbidite ve mortalite sebeplerindendir.
KVH’lara bagh élumlerin ¢ok buyuk bir cogunlugunu KAH'I olusturmaktadir.
ABD’de meydana gelen her 5 élumden birinden KAH sorumlu tutulmaktadir.
Son yillarda KAH tedavisinde gerek medikal gerekse perkitan koroner
girisim ve CABG alaninda yeni gelismeler olmustur. Ginumuzde her yil
dinyada 500.000’den fazla CABG yapilmaktadir.

40 yih askin suredir, konvansiyonel CABG operasyonu ¢ok damar
hastaligi olan hastalarda tercih edilen tedavi yontemi olmustur.
Konvansiyonel CABG operasyonu guvenli ve etkili olmasina ragmen
istenmeyen yan etkiler goérulmesi ve OPCAB’da operasyon suresinin daha
kisa olmasi, daha az kardiyak iskemi gelismesi ve yogun bakim suiresinin
daha kisa olmasi gibi Ustlnliklerinden sonra OPCAB tercih sikligi artmistir.

Koroner arter baypas greft operasyonu yapilan hastalarda operasyon
sonrasinda miyokard hasari gelismesi dnemli komplikasyonlar arasindadir.
CABG cerrahisi sirasinda tum intraoperatif miyokard koruma tedbirleri ve
cerrahideki ilerlemelere ragmen degisik derecelerde miyokard iskemisi
gelisebilmektedir. %5-15 olguda bu iskemi miyokard nekrozuna kadar
gidebilmektedir (94). Force ve ark. (95) ile Chaitman ve ark. (96) perioperatif
MI geciren hastalarda 3 yillik yasam beklentisinin daha kotu oldugunu
gOstermislerdir.

Miyokard hasari belirlemede CK, CK-MB, AST yani sira spesifite ve
sensiviteleri daha yuksek olan cTn gibi biyobelirtecler kullaniimaktadir.
Perioperatif MI'in hastane mortalitesinin daha yuksek olmasi, operasyon
sonrasi komplikasyonlarinin daha yuksek olmasi ve hastanede kalig
suresinin daha yuksek olmasi nedeniyle teshiste daha erken tani
koydurabilecek sensitif ve spesifik biyobelirtegler Uzerindeki c¢alismalar ilgi

odagi olmustur.



Cerrahi girisimler ve anestezi, hastalarda inflamatuvar yanita neden
olmaktadir. KBP fizyolojik olmayan bir sure¢ oldugundan inflamatuvar yaniti
tetiklemekte ve basta kalp olmak Uzere birgok organ sistemini
etkileyebilmektedir. KBP sirasinda kanin endotelyal olmayan yabanci
yuzeylerine temasi ile inflamatuvar yanit baslamaktadir. Bu inflamatuvar
yanitin agiri olmasi respiratuvar yetmezlik, miyokard disfonksiyonu, renal
yetmezlik ve nérokognitif defektlere yol agarak multiorgan yetmezligine sebep
olabilir (79). Wei ve ark. (97) tarafindan yapilan c¢alismada CABG
hastalarinda bakilan TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve IOkosit seviyeleri ile
operasyon sonrasi miyokardiyal disfonksiyon korelasyon gdstermistir. Kraube
ve ark. (98) yaptiklan g¢alismada IL-8 ve TNF- a salinimi ile miyokardiyal
iskemi gelisiminde rol aldigi tanimlanmistir. Yine Wan ve ark. (99) yaptiklari
bir galismada KPB’dan sonra proinflamatuvar sitokinlerin ve Idkositlerin
artisinin miyokardiyal hasar ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir.

Notrofil ve monositlerin ameliyat sonrasinda 24. saate kadar periferik
kandaki sayilarinin artisi ve daha sonra dususu, lokositoz olusumunu
tetikleyen faktorlerin 24. saate kadar aktivitelerini devam ettirdiklerini ancak
bundan sonra azalarak etkilerini kaybettiklerini gostermektedir. CABG
sonrasinda I6kosit endotel etkilesimi 24-48 saat icerisinde kaybolmaktadir
(100). OPCAB ile yapilan ameliyatlar KPB altinda yapilan ameliyatlarla
karsilastirildiginda, KPB altinda yapilan ameliyatlarda inflamatuvar yanit
anlamli olarak daha fazla oldugu goérulmustir (101). Bizim galismamizda da
operasyon sonrasi donemde, operasyon Oncesi doneme gore anlamli
|I0kositoz gorllmustir. Operasyon yontemi OPCAB secilmis olsa da
inflamatuvar mekanizmalarin  devreye girmesi |0kositoz  gelisimini
aciklayabilir.

Ozellikle koroner rezervleri azalmis olan hastalar diisiik hemoglobin
duzeyine daha hassastir. Operasyon sonrasi donemde gozlenen anemi ile
perioperatif morbidite ve mortalite arasinda bir iligki mevcuttur. Yapilan
calismalarda hemoglobin dusukliginin hastane mortalite ve morbiditesini
arttirdigi gosterilmistir (102). Anand ve ark., her bir gr/dL’lik hemoglobin
azalmasinin  mortaliteyi %16 artirdigini  bildirmistir  (102). OPCABG



operasyonu konvansiyonel CABG grubu ile Kkarsilastiran c¢alismalarin
sonucunda, operasyon sonrasi donemde OPCAB operasyonu ile kanamanin
daha az oldugu ve daha az kan transfiizyon ihtiyaci oldugu bulunmustur (92).
Calismamizda operasyon sonrasi donemde anlamli dizeyde hemoglobin
dususu gorulmustar. Bu durum operasyon prosedurine baglanmis olup 30
gunluk mortaliteyi etkilememistir.

Operasyon sonrasi bobrek hasarinin ortaya c¢ikmasi; hastane kalig
suresinde uzama, artmis morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur (103).
Operasyon sonrasi donemde gelisen ciddi bobrek hasarinda erken diyaliz
bagslanmasi mortaliteyi dnlemektedir (104). O yuzden operasyon sonrasi ilk
48 saat donemde idrar miktari ve serum kreatin degeri yakin takip edilir.
Calismamizda hastalarimizda operasyon sonrasi ure/kreatin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmemigtir. Bu durum operasyon
oncesi ure kreatinin degerlerinin normal olmasi, hastalarin ileri yag olmamasi,
perioperatif kan ve sivi replasmanin uygun yapiimis olmasi ve OPCAB
yontem kullaniimis olmasi ile agiklanabilir.

Serum CK, CK-MB degerleri miyokard infarktisunin 8-12. saatlerinde
yukselmeye baslar, 24-72 saatte pik yapar ve 2-5 gun yuksek olarak devam
eder. Steuer ve ark. (106) CABG uygulanan olgularda AST, CK, CK-MB
aktivitelerinin yUksek seviyede ¢ikmasinin miyokard hasarini gosterdigini ve
ayrica cerrahi sonrasi erken ve ge¢ donem mortalite ile iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Bu biyobelirteglerin serum seviyeleri kalp yetmezligin de,
karaciger hastaligi durumunda, iskelet kasi hasarinda, miyokarditte,
paroksismal tasikardi ataklarinda, dissekan anevrizmada ve pankreatit de
yukseldigi icin ¢ok spesifik degdildir ve bugin igin daha az kullaniimaktadir
(105).

Olsson ve ark. (107) yaptigi bir calismada CABG sonrasinda vakalarin
%94’inde anormal karaciger fonksiyon testleri saptamis, bu yikselmeler
genellikle ilk 3 glinde olmus ve kisa slrede normal seviyelere inmistir. AST
seviyesindeki ylkselmenin sadece hepatoselller orjinli olmadidi, perioperatif
miyokardiyal hasarlanmanin, hemoliz sonrasi eritrosit harabiyeti ve iskelet

kas travmasina bagli oldugu ortaya koyulmustur (107).



Teoh ve ark. (108) miyokardiyal antioksidan enzim aktiviteleri
konusunda yaptiklari galismada soguk kardiyoplejik arrest sirasinda iskemik
miyokardiumun permeabilitesinin arttigini bununda karaciger
haraplanmasindan  bagimsiz  olarak AST  seviyesinde  yuUkseklik
yapabilecegini gostermistir. Calismamizda da operasyon sonrasi donemde
AST, CK, CK-MB degerlerinde anlamli artig gérulmuastur. operasyon sonrasi
6. saat serum seviyeleri incelendiginden bu yukselme kardiyak miyositlerde
hasarlanma sonucu olabilecegi gibi mekanik travma ve eritrosit hemolizine
bagli olabilir.

Serum CK ve CK-MB miyokard hasari gostermede kullanilsa da
spesiviteleri disuk oldugundan kardiyak cTn’lerin kullanimi artmigtir (109).

Operasyon sonrasi donemde cgesitli nedenlerle miyokardiyal hasar
gelisebilmektedir. Bunlar arasinda cerrahi dikiglerin etkisi, kalbe pozisyon
verme sirasinda meydana gelen lokal travmalar, hipoperfuzyona bagh global
iskemi, greft embolileri 6nde gelen sebeplerdir. Genel olarak miyokard
hasarindan korunmak gtgctir. Troponin’ler spesifik kardiyak biyobelirtecidirler.
Yuksek sensitivite ile perioperatif miyokardiyal hasar duzeyini gOsterirler
(110). Operasyon sonrasi donemde gorulen minimal cTn yuksekligi reversibl
hasari dusundurmektedir. Hastalarimizda da operasyon sonrasi cTn-l
degerlerinde operasyon oncesi doneme gore anlamli diuzeyde artig
gorilmustlir. Operasyon sonrasi ¢Tn-l yaninda CK ve CK-MB degerlerinde
de istatistiksel olarak anlamli yikselme gortulmuastir. Bu durum ister mekanik,
ister inflamatuvar mekanizmalarla gelisen hucresel miyokard hasarina
baglanmistir.

Kardiyotrofin-1, IL-6 sitokin ailesinin bir Uyesidir. Bu aile transmembran
protein gp130 araciligiyla etki gosterdiginden gp130 grubu sitokinler olarak
bilinir (101). CT-1 mRNA hem atrium hem de ventrikillerde saptanmigtir.
Yapilan g¢alismalarda CT-1'in kardiyomiyosit apoptozisini inhibe ettidi,
embriyonik kardiyomiyositlerin survisini devam ettirmede ve
proliferasyonunda rol oynadigi gdsterilmigtir (102,103). Isi sok proteinleri

birikimi ile kardiyomiyositleri iskemik hasara karsi korumaktadir.



Talwar ve ark. (65) yaptigi bir calismada kararsiz anjinada
dolasimdaki CT-1 ve NT-proBNP seviyelerinin korele olarak attigini, stabil
anjinada ise sadece CT-1 seviyelerinin arttigini goéstermislerdir. Kararsiz
angina da iskemi sonucunda artan bdlgesel duvar geriliminin CT-1 Uretimini
tetikledigi disunulmektedir.

Khan ve ark. (66), akut Ml geciren 291 hastanin alindigi bir galismada
takiplerde kalp yetmezligi gelisen ve mortal seyreden hastalarda CT-1 ve
proBNP’in yluksek oldugu saptamiglar ve CT-1'in NT-proBNP gibi yas,
cinsiyet, dnceki MI, serum kreatinin ve Killip siniflamasindan bagimsiz olarak
O0lum ya kalp yetmezligini 6ngorebilecegini gostermislerdir. Ml sonrasinda
olum ve kalp yetmezligi geligsimini dngormede tek baslarina degil kombine
takip edilmeleri gerektigini vurgulamiglardir.

CT-1 ekspresyonu hipoksi durumunda artarak miyositleri iskemik ve
reperflzyon yaralanmalariyla apoptozisten korumaktadir. Ruixing ve ark.
(111) yaptiklan c¢alismada, sol koroner arter ligasyon yapilmadan 1 hafta
once CT-1 tedavisi uygulanan fareler ile kontrol grubunu karsilastirmislar ve
sonug olarak CT-1 tedavisi alan grupta apopitotik kardiyomiyositlerin sayisi
kontrol grubundakinden daha az bulumustur. CT-1 ile 6nceden tedavi P53’(,
Fas ve Bax'i belirgin gekilde inhibe etmekte ve miyokardiyumda Bcl-2
ekspresyonunu arttirmaktadir. Bunun neticesinde kardiyomiyositler uzerinde
protektif etki saglanmaktadir (111). Freed ve ark. (112) yaptiklari bir
calismada farelerde akut miyokard enfarktisl sonrasinda enfakt alaninda
CT-1 seviyelerinin yuksek oldugu gostermiglerdir. Calismamizda operasyon
sonrasi CT-1 duzeyi, operasyon oncesi doneme gore anlamli sekilde artis
gostermistir. Oyle ki operasyon sonrasi CT-1 diizeyi, operasyon éncesi cTn-I,
operasyon sonrasi CK, CK-MB ve cTn-l degerleri ile pozitif korele
bulunmustur. Perioperatif mekanik ya da inflamatuvar mekanizmalar ile
miyositlerde gelisebilen hipoksi ve hucresel duzeyde hasar bu durumu
aciklayabilmektedir. Operasyon sonrasi CK, CK-MB ve cTn-lI duzeylerinin
operasyon sonrasl CT-1 ile pozitif korelasyonu operasyon sonrasi CT-1’in
diger moleklller gibi perioperatif hipoksi ve hicresel hasarini

belirleyebilecegini gostermistir. Operasyon sonrasi CT-1 duzeyinin yas ve



greft sayisi ile korele olmamasi ise bu durumlardan etkilenmedigini
goOstererek klinikte kullanilabilirligini destekler. Yapilan bir calismada 49
OPCABG uygulanan hastada operasyon sonrasi CT-1 degisikligi kardiyak
fonksiyonlar ve BNP dlzeyi ile iligkili bulunmamig, yakin dénem MI
gegirenlerde iligkili bulunmustur. Calismamizda ise segilen hastalar elektif
olup erken dénem MI Oykusu bulunmamaktadir. Dolayisiyla operasyon
sonrasi CT-1 artisi gegirilen Ml ile iligkilendiriimemis, perioperatif hipoksi ve
hicre hasari ile iligskilendirilmigtir. Operasyon sonrasi cTn-I duzeylerinin
operasyon oncesi CT-1, operasyon sonrasi CK, CK-MB, CT-1 seviyeleri ile
pozitif korele olmasi da bunu desteklemektedir.

Atriyal fibrilasyon genel populasyondaki orani yaklasik olarak %0,4
olup, sik goérulen bir aritmidir (113). AF, kalp cerrahisi sonrasi sik gorilen ve
onemli morbidite ve mortalite nedeni olan komplikasyonlardan birisidir.
Yapilan galismalarda, CABG operasyonu sonrasinda hastalarda AF gelisme
sikhdr %10-50 olarak bulunmustur (114). Calismamizda ise yeni AF gelisme
sikhdr %12,8 ile benzer bulunmustur. Kilger ve ark., KBP kullaniminin artmis
AF ile iligkili oldugunu gostermiglerdir (115). Calismamiz da ise OPCAB
yontem kullanilan hastalar secildigi icin yeni AF gelisimi alt sinirda
gorulmustir. Gunumuzde pek ¢ok yazar operasyon sonrasi AF gelisiminde
KBP kullaniminin dnemli bir yer tuttugunu belirtmektedirler.

Atriyal fibrilasyon goérilme sikhgi, operasyon sonrasinda ilk 48 ile 72.
saatte en ylUksek duzeyine ¢ikar. Operasyon sonrasi donemde AF
gelismesinde birgok neden rol alabilir. Bunlar icinde en sik gorulenler;
kanulasyon sonrasi atriyal travma, basing veya volum ile atriyumda
meydana gelen genisleme, operasyon sonrasi donemdeki elektrolit
bozuklugu, sad koroner artere greft uygulamasi, perikardit kalp kapak
hastalii olmasi, beta-bloker ilaglarin operasyon sonrasi ddénemde kesilmesi,
operasyon sonrasi sempatik tonus artisi, ve kronik bobrek yetersizligi
Oykusl sayilabilir (116). Operasyon sonrasi donemde olusan AF;
hemodinamik bozulma olusturmasi, tromboemboli riski ve daha ciddi
aritmilere yol agmasi agisindan 6nemlidir. Operasyon sonrasi dénemde

gelisen AF, hastanede kalis slresinide ortalama 2-5 giin uzatmaktadir (117).



Calismamizda ise operasyon sonrasi yeni AF gelisen ve gelismeyen hasta
gruplar arasinda hastanede kalis suresi farkli bulunmamistir. Bu durum her
iki grup hastanin yas, cinsiyet, risk faktorleri ve laboratuvar verileri arasinda
hemoglobin diginda anlamh fark bulunmamasi ile agiklanabilir.

Roffman ve Feldman (118) baypas greft sayisi ile supraventrikuler
aritmi gelisme  olasiiginin  korelasyonunu  gostermiglerdir. ~ Ancak
calismamizda greft sayisi, operasyon sonrasi AF gelisiminde prediktor olarak
saptanmamistir.

Yaslanma ile birlikte kalpte fibrozis artigi ve atriyal dilatasyon
sonucunda kalpte yapisal degisiklikler olmaktadir. Leitch ve ark. (119)'nin
5807 hasta Uzerinde yaptiklari ¢alismada 10 yillik yas artisinin AF gelisme
riskini %70 arttirdigini géstermiglerdir. Calismamizda her iki grup arasinda
yas farki istatistiksel olarak benzer oldugundan, yas operasyon sonrasi AF
gelisimi igin risk faktort olarak bulunmamisgtir.

Hipertansif hastalarda yapilan endomiyokardiyal biyopsi
incelemelerinde goérilen artmis miyokardiyal fibrozis hipertansiyonun aritmi
gelisimindeki meydana getirdigi yapisal degisikligi gostermektedir.
Framingham c¢alismasinda operasyon sonrasi AF gelisen hastalarin
%60’ Inda HT’nin oldugu gorulmuastar (120). Calismamizda da benzer sekilde
hastalarin yaklasik 9/10’u hipertansif idi.

Hemoglobin dugsuklugu birgok calismada hastane mortalite ve
morbiditesini artiran bir etki olarak bildirilmistir (121,122). Anand ve ark. her
bir g/dL’lik hemoglobin azalmasinin mortaliteyi %16 artirdigini bildirmistir
(121). Bu calismada bunu destekler nitelikte AF gelisen grupta AF
gelismeyen gruba gore operasyon sonrasi hemoglobin degerleri duguk tesbit
edildi.

Operasyon sonrasl donemde ortaya c¢ikan bobrek hasari ve takiben
gelisen ABY tablosunun hastane kalis suresinde uzama, artmis morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugu goésterilmistir (123). Operasyon sonrasi donemde
hastalarin yaklasik %1’inde diyaliz ihtiyaci ortaya ¢ikar ve bu hastalarin ¢ogu
diyaliz bagimli olarak kalmaktadir (124). Bobrek hasarnn ve ABY

tanimlamasinda tam bir gorus birligi olmamasindan dolay! kardiyak cerrahi



sonrasinda gelisen ABY insidansi %1-30 gibi genis bir aralikta oldugu
bildirilmigtir (124). Operasyon sonrasi donemde birgok nedene bagli bobrek
yetmezligi gelisebilir. Bunlar arasinda hastaya ait faktorler; yas, DM, kadin
cinsiyet, ameliyat 6ncesi renal fonksiyon durumu, sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonunun %40’ 1n altinda olmasi ve acil cerrahi uygulamalardir.
Ameliyata bagh faktorler ise; KBP'in tetikledigi sistemik enflamatuvar yanit,
hipoperfizyon, emboliler, hemodilisyon, KPB slresi, intraaortik balon
destegdine ihtiyagc duyulmasi, kapak ve kombine cerrahilerdir (127). Conlon ve
ark. (124) 2843 hastanin incelendigi bir galigmada operasyon sonrasi
donemde serum kreatin seviyesinde bazal degere gore 1mg/dL’nin Uzerinde
artis olmasini ABY olarak tanimlamis ve ¢alisma sonucunda ABY insidansini
%7,9 olarak bulmuslardir. Mangano ve ark. (123) 2222 hastada yaptigi
calismada 171 (%7,7) hastada bdbrek disfonksiyonu saptanmis, 30 (%1,4)
hastada diyaliz ihtiyaci gerekmistir. Davis ve ark. (125) yaptiklar ¢alisma
sonucunda hastalarin %40’inda bdébrek hasari tespit etmiglerdir. Zanardo ve
ark. (126) yaptigi 775 hastalik ¢alismalarinda 84 hastada (%11,4) bdbrek
disfonksiyonu, 27 hastada ise (%3,7) ARY saptamiglardir. Bizde
calismamizda operasyon oncesi serum kreatinin degerinde operasyon
sonrasi >%50 artis olmasini ABY olarak aldigimizda, operasyon sonrasi
donemdeki takiplerde %5,1 hastada diyaliz gerektirmeyen bdbrek yetmezIigi
tespit ettik. Bu oranin disuk gorilmesi; operasyon oncesi Ure ve kreatin
degerlerini normal sinirlarda olmasi, hastalarin 60 yas civarinda olmasi,
kadin cinsiyetin az olmasi, acil cerrahi girisimlerin alinmamis olmasi ve
ekstrakorporel dolagim desteginin verilmemis olmasi ile aciklanabilir.
Operasyon sonrasi donemde gorulen major norolojik komplikasyonlar
morbiditenin 6nemli bir ylUzdesini olusturmaktadir. Hastalarda operasyon
sonras! ilk 8 haftada %25-30 oraninda kognitif fonksiyon degisikligi
gorulmekte olup bir yil iginde kismen duzelmektedir. (128). Perioperatif
donemde bircok sebep santral sinir sisteminde hasara nedeni olabilir. KPB
sirasindaki hipoperfuzyon (129), gaz ya da partikil embolisi (130), veya
enflamatuar degisikliklerin kan-beyin bariyerindeki gecirgenligi arttirmasi

sonucu gelisen serebral 6dem hasara sebep olabilir.



Zamvar ve ark. (131) ve Murkin ve ark. (132) OPCAB uygulanan
hastalarda kognitif disfonksiyonun daha duguk insidansta oldugunu
gOstermiglerdir.

Bagska bir prospektif, non-randomize calismada, OPCAB hastalarinda,
konvansiyonel CABG hastalarina kiyasla daha az serebral 6dem olustugu
gosterilmigtir (87).

Demaria ve ark. (113), OPCAB uygulanan hastalarda inme
insidansinda belirgin bir disis oldugunu saptamiglardir. Calismamizda ise
sadece 2 hastada (%5,1) serebrovaskuler olay gorulmus olup, bu oranin
dusuklagu OPCAB yontem kullaniimasi nedeniyle olabilir.

Koroner arter cerrahisi yapilan hastalarin %20-30’unu diyabetik
hastalar olugsturmaktadir (134). Bizim galismamizda hastalarin %41’inde DM
mevcuttu. Diyabetik hastalarda koroner arterler yaygin bicimde etkilenmistir
ve bu hastalarda sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu
diyabetik olmayanlara gore daha sik gorulmektedir. Ayrica hipergliseminin
operasyon sonrasi sonuglari olumsuz etkiledigi bilinen bir gercektir.

Calismamizda operasyon sonrasi komplikasyon gelisen hastalar
incelendiginde diyabet sikligi operasyon sonrasi komplikasyon gelisen
hastalarda, gelismeyenlere gore daha yuksek saptanmistir. DM, CABG
operasyonu sonrasi gelisen noérolojik komplikasyonlar icin bagimsiz bir risk
faktord olarak kabul edilir (135). Fietsam ve ark. (136) yaptiklari calismada
diyabetik hastalarda norolojik komplikasyonlarda artma olmadigini
savunmugslardir. Calismamizda 2 (%5,1) hastada serebrovaskuler olay
saptanmigtir.

Cohen ve ark. (137) yaptiklari calismada 30 gunlik mortalite
yonunden CABG yapilan diyabetiklerle diyabetik olmayan hastalar arasinda
onemli bir fark olmamakla (%2,6 ve %1,6) beraber 5 yillik sag kalhm
oranlarini diyabetik grupta daha dusuk bulmuslardir (%84,4 ve %91,3).
Calismamiza alinan hastalarda operasyon sonrasi 30 gunliuk takipte mortalite
izlenmemigtir.

Diyabetes mellitus, hem yeni AF gelisimi ile iligkili hem de AF

hastalarinda embolik komplikasyonlar i¢in énemli bir risk faktérudir. Veri



tabani taranarak elde edilen yaklagik 20,000 diyabet hastasi diyabeti
olmayan hastalarla karsilastirildiginda diyabetik hastalarda AF prevelansi
anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmigtir. (%3,6 ve %2,5) (138).
ispanya’ da yapilan 65 yas Ustl hipertansif hastalarda AF sikliginin ve
antitrombotik tedavi rejimlerinin degerlendirildigi 1028 hastalik bir ¢alismada
hipertansif AF hastalarinda DM sikligi %27,4 olarak saptanmistir (139).

Diyabetes mellitus, renal yetmezlik igin bagdimsiz bir risk faktoridir
(140) . Renal koruyucu etki agisindan, OPCAB cerrahinin, konvansiyonel
CABG ile karsilastiran calismalarda OPCAB cerrahinin ustin oldugu
gOzukmektedir (141). Stallwood ve ark. (142) yaptigi bir calismada KPB’in
renal yetmezlik riskini 2,6 kat arttirdigi gosterilmistir. Calismamizda 2
hastada ABY saptanmistir. Calismamiza alinan hastalarin hepsinin OPCAB
olmasi, operasyon sonrasi hiperglisemi kontrolinin agresif intravendz insulin
ile tedavi edilmesi operasyon sonrasi bobrek fonksiyon bozuklugunun daha
az gorulmesini agiklayabilir.

Gunumuzde CABG sik uygulanan bir tedavi yontemi olup perioperatif
cesitli nedenlerle (ileri yas, yaygin koroner arteryel hastalik, aortanin kross-
klempli oldugu doénemde miyokardin yetersiz korunmasi, eksik cerrahi
revaskularizasyon, vazospazm, daha 6nceki baypas greftten ya da aortadan
atheromat6z emboli, hava embolisi veya nativ bir damar ya da yeni bir greftin
trombozu) kardiyak miyositlerde hasar meydana gelebilmektedir. Bunun
dizeyinin tesbitinde ginimuzde CK, CK-MB, cTn kullanilsa da henuz bu
biyobelirtegler icin esik kesin degerler netlestiriiememistir. CT-1’in hipoksi
durumlarinda apoptozisi engellemek amagcli arttigi bilinmektedir.

Sonug olarak calismamizda CT-1’in perioperatif miyokardiyal hasari
gOsterebilecegdi, cTn-l ile pozitif korele olup CK, CK-MB ve cTn-I'ya alternatif

olarak bu hasta grubunda kullanilabilecedi gosterilmigtir.
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ACC: American College of Cardiology
ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim
AF: Atriyal fibrilasyon

AHA: Amerikan Heart Association
AKS: Akut Koroner Sendrom

ALT: Alanin aminotransferaz

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri
AST: Aspartat Aminotransferaz
ATP 3: Adult Treatment Panel Il
BNP: B tipi Natritretik Peptid
CABG: Koroner Arter Baypas Greft
CK-MB: Kreatin kinaz MB

CK: Kreatin Kinaz

CRP: C-reaktif protein

CT-1: Kardiyotropin-1

cTn: Kardiyak Troponin

cTn-1: Kardiyak Troponin |

cTn-T: Kardiyak Troponin T

DM: Diyabetes Mellitus

EKG: Elektrokardiyografi

Gp/130: Glikoprotein 130

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein
HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

IFN-gama: interferon Gama

IL-6: interldkin-6

JAK-1: Janus Kinaz

KAH: Koroner Arter Hastaligi



KPB: Kardiyopulmoner Baypas

KVH: Kardiyovaskuler Hastalik

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

Lp(a): Lipoprotein (a)

MAP Kinaz: Mitojen Aktive Eden Protein Kinaz

MEK Kinaz: Mitojen Ekstraselluler Kinaz

MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1

MI: Miyokard Enfarktisu

MRNA: Mesajci Ribonukleik Asit

NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi

ng: Nanogram

NSTEMI: ST Elevasyonsuz Miyokard Enfarktiisii

NT-pro BNP: N-terminal-prohormon B tipi natritretik peptid
Op: Operasyon

OPCAB: Calisan kalpte Koroner Arter Baypas

pg: Pikogram

PPI: Proton pompa inhibitori

ROS: Reaktif Oksijen Turleri

SPSS: Statistical Package for Social Scienses for Windows
STAT 3: Sinyal Transduserleri ve Transkripsiyon Aktivatorleri 3
STEMI: ST elevasyonlu Miyokard Enfarktisu

TEKHAREF: Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
TIA: Gegici iskemik atak

TNF-alfa: Tumor Nekroz Faktor Alfa

VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1

Lokosit: Beyaz Kure Sayisi
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