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OZET

Bu calisma, pompa destekli ve desteksiz calisan kalpte koroner
baypas (CKKB) yapilan olgularda, pompanin kalp kasi Uzerine etkilerini
degerlendirmek icin tasarlandi.

Klinigimize elektif koroner baypas yapilmak Uzere refere edilmis 20
olgu, esit iki gruba ayrilarak prospektif ve randomize olarak ¢alismaya alindi.
Birinci gruba CKKB ve ikinci gruba pompa destekli CKKB operasyonu
uygulandi. Olgulardan preoperatif creatinine kinase-myocardial bound (CK-
MB), cardiac troponin | (cTnl), brain natritretik peptid (BNP) ve karbonhidrat
reaktif protein (CRP) diuzeylerine, postoperatif 4, 12, 24, 48. saatlerde CK-
MB ile cTnl, 4, 24. saatlerde pro-BNP ve 24. saatte CRP duzeylerine
bakilmak Uzere vendz kan ornekleri alind1.

Grup 1'de hasta damar sayisinin daha dusuk olmasiyla iligkili olarak,
distal anastomoz sayisi (2.1+0.3) anlamli olarak Grup 2’den (3.3+0.9) daha
dusuktl (p=0.004). Miyokardiyal hasar gostergeleri olarak degerlendirdigimiz
CK-MB ve cTnl duzeylerini karsilastirdigimizda, gruplar arasinda postoperatif
CK-MB duzeyleri agisindan fark yoktu. Grup 2’de cTnl duzeyleri postoperatif
12, 24 ve 48. saatlerde daha yuksek olarak saptandi. Grup 2’deki cTnl
yuksekligi, distal anastomoz sayisinin fazlaligina baglh olarak daha fazla
iskemi-reperfuzyon suresi ile iligkili olabilir. Postoperatif kardiyak fonksiyonlari
degerlendirmek icin baktigimiz pro-BNP duzeyleri, Grup 2'de 4. saatte
anlamli olarak daha yuUksekti. Bu da yine distal anastomoz sayisinin
fazlaligina bagli olarak, artmis cerrahi manipulasyon ve ventikiler gerilim
sureleri ile iligkili olabilir. inflamasyon géstergesi olarak degerlendirdigimiz
CRP dulzeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Postoperatif miyokardiyal hasar gostergeleri pompa destekli grupta

daha yuksek bulundu. Ancak, gruplarin distal anastomoz sayilarinin



homojenizasyonu saglanamadidi icin, pompa destekli grupta miyokardiyal

hasarin daha fazla oldugunu sdyleyemeyiz.

Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner baypas, ¢alisan kalpte koroner

baypas, miyokardiyal hasar, kardiyak belirtecler.



SUMMARY

Does Coronary Bypass Surgery Effect The Heart Muscle In Which
Beating On-pump or Off-pump?

This study was designed to investigate the effect of heart-lung
machine on myocardium in beating heart coronary bypass patients operated
with or without heart-lung machine support.

A total of 20 randomized patients undergoing isolated CABG surgery
at our instutition were prospectively enrolled in this study and divided into 2
groups. Patients in group 1 underwent off-pump surgery and patient in group
2 underwent beating heart surgery with heart-lung machine support. Blood
samples were collected preoperatively to determine creatine kinase (CK-MB),
troponin | (cTnl), brain natriuretic peptid (BNP) and C-reactive protein (CRP)
levels and 4,12, 24, 48 hours after surgery for the levels of cTnl; 4 and 24
hours after for pro-BNP and 24 hours after for CRP levels.

In view of the low effected vessel number, in group 1, number of distal
anastomosis (2.1+0.3) were significantly lower than group 2 (3.3x0.9)
(p=0.004). Among indicators of myocardial injury; there were no difference in
CK-MB levels between two groups. In group 2 cTnl levels 12, 24 and 48
hours after surgery were significantly higher. Higher cTnl levels in group 2
may be related to higher ischemia-reperfusion injury due to higher number of
distal anastomosis. In group 2, Pro-BNP levels for postoperative cardiac
function evaluation, were significantly higher 4 hours after surgery. That may
be related to more surgical manipulation and longer duration of ventricular
wall tension duration due to higher number of distal anastomosis. There was
no difference between groups in CRP levels as an inflammatory marker.

Heart-lung machine supported group showed higher concentration of
postoperative myocardial injury indicators. But, as the number of distal

anastomosis was not homogenius between groups, we may not report that



myocardial injury occured much more in heart-lung machine supported

group.

Keywords: Cardiopulmonary Bypass, Off-pump CABG, Myocardial

Injury ,Cardiac Biomarkers.



GiRiS

Son iki yuzyil igcindeki endustriyel ve teknolojik gelismeler ve bununla
baglantili olan ekonomik ve sosyal gegisler; rahatsizliklardan ve olumlerden
sorumlu olan hastaliklarin oranlarinda onemli degisikliklere yol agmigtir. XX.
yuzyll baslarinda kalp ve damar hastaliklari dinya genelinde o6limlerin
%10’undan daha azindan sorumluyken, XXI. yuzyll baginda gelismis
ulkelerde olumlerin neredeyse vyarisindan, gelismekte olan Ulkelerde ise
%25’'inden sorumludur. XXI. ylzyil baglarinda oldugumuz su glnlerde, kalp
ve damar hastaliklarinin tum dunya genelinde sakatlik ve dlumlerin en 6nemli
nedeni oldugu kabul edilmektedir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére 2005 yilinda yaklasik 17.5
milyon insan kalp ve damar hastaliklarindan yasamini yitirmistir. Ulkemizde
de kardiyo-vaskuler hastaliklar ve en sik goruleni koroner arter hastahgi
(KAH) birinci 6lum nedenidir (2). 2003-2004 yillar arasinda Ulkemizde KAH
prevalansi 2.8 milyon olarak hesaplanmistir ve ortalama her yil 140.000 yeni
hasta eklenmektedir (1). Avrupa Ulkeleri arasinda da KAH sikhidi acisindan
en yuksek siralari paylastigimiz bilinmektedir (2, 3). Cesitli risk faktorlerini
dizeltmek icin sarf edilen olaganUstl gayrete ve ¢ok yuksek harcamalara
ragmen, bu alanda ¢ok yavas yol alinmaktadir. KAH'dan korunma yaninda
tedavisi igin ayrica ¢ok yuksek harcamalar yapilmaktadir. Tedavide ilaglara
ek olarak revaskularizasyon yontemleri kullaniimaktadir.

Alexis Carrel'in (1872-1944) (4) go6gus agrisi (anjina pektoris) ile
tikayici arter hastaliklari arasindaki iligskiyi gdstermesiyle baslayan sureg,
daha sonra cesitli koroner cerrahi girisimlerle ivme kazanmigtir. Koroner
arterlere yonelik direkt cerrahi girisim ilk kez Alexis Carrel tarafindan
laboratuar hayvanlari Uzerinde denenmistir. 1902-1939 vyillari arasinda
anastomoz teknikleri ve vaskiler greftler Gzerinde deneysel ¢alismalar yapan
ve bu calismalari nedeni ile Nobel 6dulu alan Alexis Carrel, inen aortayla
sirkumfleks arter arasina otojen karotis arter segmentinin implantasyonu

seklindeki koroner arter baypas operasyonunu kopeklere uygulamistir.



internal torasik arter (iITA)in kalp adalesi igerisine implantasyonu Vineberg
(5) tarafindan 1949 yilinda yapilmis ve ‘Vineberg ameliyat’ ismiyle aniimigtir.

ITA'in greft olarak kullanimi ise bir rastlanti sonucu William Longmire (6)
tarafindan gercgeklestiriimigtir. Daha sonraki donemde Mason Sones (7)
insanda ilk kez selektif koroner anjiografiyi uygulayarak koroner arter
hastaliklarinin tedavisinde 6nemli bir degisimi gergeklestirdi. Sones ve Rene
Favaloro (8) olusturduklari ekip ile aorta koroner safen ven
interpozisyonunun birden fazla koroner damarda da uygulanabilen, basarili
ve glvenilir bir ydontem oldugunu gdsterdiler. Bu girisimlerden sonraki on yil
icinde koroner arter cerrahisi geliserek Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik
yapilan operasyon oldu.

Cleveland klinikten Loop ve ark. (9) ITA kullanarak gergeklestirdikleri
genis bir seride, koroner baypas operasyonlarinin hasta yasam kalitesi ve
suresine olan olumlu sonuglarin yayinlanmasi, koroner arter baypas
cerrahisinde énemli bir adim oldu.

1970’'li yillarin basinda ortaya atilan koroner arter hastaliklarinin
tedavisinde cerrahifilagc tedavisi ikilemi, yillar boyu kardiyologlarla
kardiyovaskuler cerrahlarin temel tartisma konusu olmaya devam etti. Bu
tartismalar ‘Coronary artery surgery study (CASS) (10), ‘Veterans
Administration Cooperative Study Group (VA) (11, 12) ve ‘European
Coronary Surgery Study (ECSS) ’ (13, 14) calismalari ve 1972-1984 vyillari
arasinda yapilan daha kuaguk capli caligmalarla, koroner arter hastaliginda
medikal tedavi ile cerrahi uygulamalar karsilastirildi (15-17). Bu ¢alismalar
sonucunda dogru endikasyonlarla yapilan cerrahi tedavinin, yasam kalitesi ve
yasam suresi agisindan ilag tedavisine Ustun oldugu kanitlandi (18).

1979 yilinda Gruentzig (19) ilk basarili perkitan transliminal koroner balon
anjioplastiyi (PTCA) yayinladiktan sonra yeni tartismalar basladi. Cerrahi mi,
perkutan intrakoroner girisim (PiG) mi? Yapilan genis hasta gruplarini
kapsayan bir¢ok ¢alisma ‘The Randomized International Treatment of Angina
(RITA), ‘The Coronary Artery Bypass Revascularization Investigation
(CABRI), ‘Argentina Randomized Angioplasty v/s Coronary Artery Bypass
Surgery (ERACI)’, ‘The German Angioplasty Bypass Surgery (GABI)' ve



sonrasinda yapilan kapl stent calismalari ‘Arterial Revascularization Therapy
Study (ARTS)’, ‘Argentine Randomized Trial of Coronary Angioplasty versus
Bypass Surgery in Multivessel Disease (ERACI-2)’, ‘Surgery or Stent (SOS)
study’ sonucunda da dogru endikasyonla yapilan cerrahinin, gerek
tekrarlayan anjina ve gerekse yineleyen girisimler acgisindan diger tedavi
seceneklerine Ustin oldugunu gdsterdi (20-27).

Kardiyo-pulmoner baypas (KPB)=Vicut digi dolasim (VDD)
yontemlerinin ilk laboratuar denemeleri daha eski olmakla birilikte, insanda
kalp akciger pompasli yardimi ile ilk basarili agik kalp operasyonu 1953’de
yapilmistir (28). Sonraki yillarda gelisen VDD ve miyokard koruma
yontemleri ile kalp kapak operasyonlari, konjenital operasyonlar, buyuk
damar operasyonlari ve koroner baypas operasyonlarinda VDD basarili
sekilde yillarca kullaniimis ve halen kullaniimaktadir (29). Bu sayede koroner
cerrahisi ¢ok yayginlasmistir. Ancak VDD oOzellikle uzun sureli
uygulandiginda birtakim istenmeyen etkilere neden olmaktadir. Kanin yapay
yuzeylerle temasi, kan hucreleri ve himoral sistemlerini aktive ederek birgok
korunma mekanizmasini tetikler ve sistemik inflamatuar yanita neden olur
(29-33). Asir tepki veya olagan htcresel ve himoral degisikliklerin hemen
tum sistemlerde bazen oOnemli klinik patolojik tablolar olugturabildigi
bilinmektedir. Koroner cerrahisi ilk zamanlar VDD olmaksizin uygulanmis,
sonralari VDD yardimiyla geliserek yayginlasmistir. Bu slregte bazi gruplar
tarafindan VDD’in olumsuz etkilerinden kaginmak ve ekonomik avantajlari da
gOzetilerek galisan kalpte koroner cerrahisi uygulamalari surdtralmustur (34-
36). Calisan kalpte koroner baypas (CKKB) uygulamalari dinyadaki
gelismelere paralel olarak, Ulkemizde de dnceleri gogunlukla sol 6n inen ve
sag koroner arterlerle sinirli ve miyokard stabilizatorleri kullaniimadan
hastalarin kuguk bir kisminda yapildi (37, 38). VDD (pompa) yardimi
olmaksizin  g¢alisan  kalpte  koroner  cerrahisinin  gelismesi ve
yayginlagsmasinda olduk¢a basit temel prensiplerle gelistirilen teknik ve
araglarla anastomoz sahasinda “lokal miyokard stabilizasyonunun

saglanmasi” en donemli roli oynamistir (39-41).



Calisan kalpte koroner cerrahisi ile pompa kullanilarak ve Kkalbi
durdurarak yapilan koroner cerrahisi birgok randomize c¢alismayla
kargilastinimistir (42-46). Bu calismalarda farkli sonuglar olmakla birlikte
calisan kalpte koroner cerrahisinin 6zellikle perioperatif ddonemde morbiditeyi
onemli Olgcude azalttigi gorulmustir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Avrupa ve Ulkemizde benzer oranlarla, vakalarin yaklasik %80’ine
konvansiyonel yontemle pompa kullanilarak koroner revaskularizasyon
yapilirken, geriye kalan kismina c¢alisan kalpte koroner cerrahisi
uygulanmaktadir (47). Vakalarinin tamamini CKKB yapan klinikler oldugu gibi
yuksek riskli, hemodinamik ve anatomik olarak uygun hastalarda bu
proseduru tercih eden klinikler de bulunmaktadir. CKKB ve konvansiyonel
yontem ile yapilan koroner cerrahisinin farkli yontemler oldugu dusunulerek
hastaya uygun ydntemin tercih edilmesi daha dogru bir yaklasim olabilir.
CKKB vyapilan olgularin bazilarinda, teknikteki gelismelere ve vyeni
stabilizasyon cihazlarina ragmen pompa destegine konversiyon
gerekebilmektedir.

Konvansiyonel yontemde global ve CKKB yodnteminde ise bélgesel
iskemi-reperfizyon yapilmakta ve bunun sonucunda her iki ydntemde cesitli
derecelerde miyokardiyal hasar olugabilmektedir. Hangi yontemin kalbe daha
az zarar verdigi, yani daha iyi miyokardiyal koruma sagladigi kardiyak
spesifik enzim dizeyleri ile degerlendirilebilir. Ayrica kardiyak fonksiyonlari
degerlendirmek icin natritiretik peptid ve nonspesifik inflamasyon goéstergesi
olarak C-reaktif protein duzeylerine bakilabilir.

Kreatinin Kinaz ve Izoformlar: Kreatinin kinaz (CK) kas
metabolizmasinin temel bir enzimi olup Adenozin Trifosfat (ATP) aracili
kreatinin fosforilasyonunu geri dénusumli olarak katalize eder. Kreatinin
kinaz izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik
molekullerdir. Dolayisiyla CK’in U¢ izoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB.
Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. iskelet kaslari predominant
olarak MM formu icermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu da
bulundurur (48, 49). Kalp kasinda ise hem MB hem de MM formu bulunur.
CK-MB, myokard total CK aktivitesinin %20’sini olugturur (50, 51).



CK-MB akut miyokard infarktiisi (AMI) sonrasi etkilenen kastan
dolagima salinir. AMI sonrasi yaklagik 2-4. saatte salinmaya baglar, 24.
saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale doner. CK-MB tayini, aktivite
veya kutle 6lcimu olmak Uzere iki sekilde olur. CK-MB aktivitesinin élgtima,
immunoinhibisyon teknolojisi ile yapilmaktadir. Bu 6lgim, M subunitinin
inhibisyonu ile B aktivitesinin dlcimunun degerlendiriimesine dayandigi igin
Ozellikle beyin ve mide-barsak sistemi malignitelerinde artan B aktivitesinden
dolayl1 CK-MB aktivitesinin yanlis yuksekligine sebep olmaktadir.

Gunumuzde immunokimyasal yontemlerle CK-MB’nin tayini kutle
OlcimU (ng/ml) olarak yapilabilir. Bu durumda CK-BB, makro CK ve adenilat
kinaz ile interferans meydana gelmemektedir (52, 53).

Kardiyak Troponinler: Troponin (Tn) kompleksleri, kardiyak miyofibril
ince flamentlerinin ana dizenleyici proteini olup, aktin-miyozin etkilesimini
duzenler. Troponin kompleksi icinde Ug alt grup vardir (48, 49).

1. Troponin | (Tnl): Aktine baglanarak aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder.
2. Troponin T (TnT): Troponin kompleksinde tropomiyozine baglanir.
3. Troponin C (TnC): Troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir.

Troponinlerin fizyolojik rolleri  kalsiyum yoklugunda aktin-miyozin
kompleksinin  ATPaz aktivitesinin inhibisyonudur. Bodylece muskuler
kontraksiyonu inhibe ederler (54). Bunlardan cTnl, serbest olarak
bulunabilecedi gibi, troponin C ile (Tn IC), troponin T ile (Tn IT) veya hem
troponinT hem troponin C ile (Tn ITC) kompleks olusturabilir. CTnI’nin ¢
doku izoformu tespit edilmistir; Fast Troponin | ve Slow Troponin | (molekul
agirhiklart (MA): 19.800 Dalton) birlikte iskelet kasi liflerinde bulunurlar.
Kardiyak Troponin | ise MA 24.000 Dalton olup kalp kasinda bulunur.
Troponin I'nin kardiyak ve iskelet kasi formlari arasinda 6énemli farkliliklar
vardir (55, 56).

Her g troponin | izoformu farkli genlerle kodlanirlar. Kardiyak troponin
| (cTnl), fast troponin I ile % 52, slow troponin | ile % 54 aminoasit homolojisi
gOsterir. Iskelet kasi stimulasyona yanit verirken veya yanit gelistirirken cTnl
eksprese etmez (57). Bu yuzden cTnl’'nin kalbe spesifitesi; iskelet kasi hasari

sirasinda olusan kas yilkiminin, AMI sirasinda olusan kas yikimindan



ayirmaya yardimci olur. Literatlr bilgilerine gore, gégus agrisi basladiktan 3-
4 saat sonra plazmada troponin seviyesi artisi izlenmektedir. Bu seviyenin,
yaklasik 12-16 saat sonra pik yaptigi ve AMI sonrasi 4-9 gun yuksek
kalabildigi belirtiimektedir (58-60).

Kardiyak troponinlerin AMI sonrasi salinim, plazmada yukselme
miktarlari ve zamanlari arastiriimaktadir. Ozellikle bu konuda son dénemde
yapilan arastirmalar su noktalarda toplanmaktadir: cTnl'in yaklasik %3’0 ve
cTnT’nin ise %6’s! sitoplazmik havuzda geri kalan kismi miyofibrillere bagh
olarak bulunmaktadir. Akut koroner sendrom (AKS)'da troponinlerin
salinmasi iki mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlar:

1. iskeminin geri doéndurilebilir déneminde, sitoplazmik havuzun aciga
¢cikmasi ve gegici olarak kandaki seviyesinin yikselmesine neden olan hicre
membran hasari.

2. iskeminin geri dénusiimsiiz (irreversibl) déneminde troponinlerin yavas ve
uzun sdreli salinimi ile kandaki miktarlarinin uzun sire yiksek kalmasina
neden olan miyofibriller proteinlerin nekrozudur.

Natritiretik peptidler: Kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi
volimunu regile eden, daha cok kalpten salgilanan vazoaktif hormanlardir.
Ancak beyin, hipofiz bezi, bobrek, adrenal bez, plasenta, over, testis, dalak,
timus ve aortik endotelyal hicreler gibi kalp digi organ ve dokulardan da
salgilanirlar. Bu ailenin Uyeleri, atriyumlardan salgilanan atriyal natritretik
peptid (ANP), daha c¢ok ventrikillerden salgilanan brain natritretik peptid
(BNP), vaskuler endotel, santral sinir sistemi ve bobrekten salgilanan C tipi
natritiretik peptid (CNP) ve intestinal natritretik peptidlerden olusur.

ANP, primer olarak atriyumlarda sentezlenir ve salgilanir. Sol ventrikul
disfonksiyonu ve ventrikiler hipertrofide, ventrikillerden de sentezlenir (61).
Damar igi volum artigi nedenli atrium duvar geriliminin artigi ANP sentezini
uyarir.

BNP’nin Brain Natriuretik Peptid olarak adlandiriimasi yaniltici olabilir.
Bunun nedeni, BNP’nin ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edilmis
olusudur. Oysa BNP o6zellikle kalp kaynaklidir ve yuksek konsantrasyonlarda
miyokardda bulunur. BNP, 32 aminoasit iceren bir polipeptiddir. Kalp



ventrikulleri plazmadaki BNP’nin asil kaynagidir. Miyosit icinde sentez edilen
preproBNP 134 aminoasitten olusur. ProBNP olusturmak Uzere 26
aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. Atriyal miyositlerde sentezlenen ANP’nin,
granullerde depo edilmesi ve egzersiz gibi atriyum duvar gerilimini degistiren
herhangi bir durumda ylUksek dizeylerde kana salinmasina karsilik,
preproBNP geninin nukleik asit dizilimi, mRNA yapim-yikim hizinin
yuksekligine ve peptidin sekretuar grantller icinde depo edilmeyip direkt
sentez edildigine isaret eder. Salinim, ventrikul geniglemesi ve basing yuku
ile dogru orantili olarak artar (62).

insanda BNP geni, 1. kromozomda yerlesmistir ve bir prohormon olan
108 amino asitlik proBNP'’yi kodlar (63).

Surekli bir ventrikller genisleme ve basing artisi oldugunda proBNP
kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit
olan N terminal BNP’ye parcgalanir (64). ProBNP'nin C-terminal-BNP (32
aminoasit, biyolojik aktif form) ve NT-proBNP pargalarina ayriimasi,
salgilanim sirasinda mi yoksa sonradan serumda mi gergeklestigi kesin
degildir. NT-proBNP ve BNP’nin kardiyomiyositlerde varligini bildiren yayinlar
vardir (64, 65). NT-proBNP’nin islevi kesin olarak bilinmemektedir (65). In
vitro deneylerde proBNP'nin NT-proBNP ve BNP’ye ayriimasinda furin adh
proteolitik bir enzimden yararlaniimaktadir.

Ventrikller volim genislemesine ve basincin fazla ylkselmesine
cevap olarak kardiyak ventrikillerden salinan BNP miktarinin, ventrikiler
volim geniglemesi ve basing yukselmesi ile dogru orantih oldugu cesitli
arastirmalarda gosterilmigtir (62, 63).

ANP ve BNP dolasimdaki esas kalp kdkenli hormonlar iken CNP,
damar dokusu uzerinde antiproliferatif ve vazorelaksan etkiye sahip parakrin
bir faktordir.

intestinal natriliretik peptid, gastrointestinal sistem mukozasinda
uretilen ve intestinal mukozadan boébreklerle koordineli olarak su ve tuz
emilimini diizenleyen natritretik peptitdir (66).

Karbonhidrat reaktif protein (CRP): Hepatositler tarafindan yapilan ve

bes subunitten olusmus 105 kDa molekul agirhginda bir polipeptiddir. IL-1,



IL-6, TNF-a ve prostaglandinler CRP yamini stimiile eder. ilk defa 1930
yihnda Tillett ve Francis tarafindan pndmonili hastalarda pnémokokun
karbonhidrat maddesine karsi olusmus bir protein "karbonhidrat reaktif
protein" (CRP) olarak degerlendiriimis, daha sonralari doku hasari ile giden
diger bircok patolojik durumda olgulebilir yuksek dizeylerde olustugu
gosterilmigtir. Normal yetiskinlerin %90 gibi blylUk ¢ogunlugunda normal
duzeyler, doku hasari veya inflamasyonda, 24-48 saatte normalin yuzlerce
katina cikabilir. Yari émri yaklagik 19 saattir. immunkompetan hastalarda,
serum CRP konsantrasyonlari inflamasyonun ciddiyetini gdsterir. CRP,
notrofil ylzeylerine baglanip bunlarin endotelial hicrelere adezyonunu
onleyerek inflamatuar bolgede I6kosit birikkmesini azaltmaktadir.

CRP degerleri hastalarin yasi ve immunolojik durumundan bagimsiz
olarak degisir, serum ve plazma duzeyleri infeksiydz olmayan inflamatuar
olaylarda (romatoid artrit, kardiyovaskuler hastaliklar) nonspesifik olarak
yukselir, ancak inflamatuar hastaliklarin timuinde yukselmeyebilir (Sistemik
Lupus Eritematozus, Ulseratif Kolit ).

Kalbi durdurmadan ve pompa yardimi kullanilarak yapilan koroner
cerrahisi, CKKB‘in bazi zorluklarini elimine ederek ve kalbi durdurarak
olusturdugumuz iskemi reperfuzyondan ve global iskemiden kaginarak daha
lyi sonuclar verebilir mi? Bu c¢alisma, pompa destekli CKKB ile pompa
destedi olmadan yapilan CKKB sonrasi miyokarda 6zgu enzimler oOlgllerek
VDD’'In CKKB sirasinda kalp kasi Uzerine etkilerini degerlendirmek igin
tasarlandi. Hastalardan preoperatif ve postoperatif belirli saatlerde kan
ornekleri alinarak miyokarda 6zgu kas yikim enzimleri CK-MB ve cTnl,
kardiyak fonksiyon gostergesi olarak pro-BNP ve non-spesifik inflamasyon

gostergesi olarak CRP dizeylerine bakildi.



GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan

sonra Helsinki bildirgesi temel alinarak ¢aligmaya baslandi.

Hasta Secimi

Klinigimize elektif koroner baypas yapilmak Uzere refere edilmis 20
olgu prospektif, randomize olarak ¢alismaya alindi ve olgular iki gruba ayrildi.
Birinci gruba (n=10) calisan kalpte koroner baypas ve ikinci gruba (n=10)
pompa destekli c¢alisan kalpte koroner baypas operasyonu uygulandi.
Calismaya iki ve Gi¢ damar koroner arter hastaligi (%70 ve Uzeri kritik koroner
darlik) olan olgular alindi. Acil olgular, EF (ejeksiyon fraksiyonu) <%50 olan
olgular, 80 yasindan buyukler, reoperasyonlar ve kombine operasyon
yapilacaklar ¢alisma disgi birakildi. Butin hastalardan bilgilendirilmis onam
formu okutularak onam alindi.

Olgularin hangi teknikle opere olacagina operasyondan bir giin énce
karar verildi. Operasyon sirasinda aortanin palpasyonu ve koroner anatomi

degerlendirildikten sonra son karar verildi.

Cerrahi Yaklagim

Tum hastalara vertikal cilt insizyonunu takiben tam sternotomi yapildi.
Perikard vertikal olarak acildi. Batln olgularda posterior perikarda bir adet
aski suturt konuldu. Damar ¢api >1mm ve yeterli kanlandiracak miyokardiyal
alan varhiginda baypas yapilmasina karar verildi. Hastalarin tamaminda sol
internal torasik arter (LITA) kullanildi ve sol 6n inen artere (LAD) anastomoz
edildi, diger koroner arterlere konduit olarak safen ven greft (vena safena
manga) kullanildi. LITA-LAD anastomozu biitiin hastalarda ilk anastomoz
olarak yapildi. Tum anastomozlarda 7/0 monofilament sutur kullanildi. Higbir

hastada 6n kosullama yapilmadi. Heparin galisan kalp grubunda 150 iU/kg



yapildi ve hedef activated clotting time (ACT) >300 sn, pompa destekli
calisan kalpte 350 iU/kg heparin yapildi ve hedef ACT >450 sn olarak
belirlendi.

KPB igin standart ¢ikan aorta ve sag atrium aurikulasina yerlestirilen
kese agzi dikisleri sonrasi, arteriyel kanul ve iki asamali ven6z kanul
kullanildi. Roller pompa kullanilarak 1.8-2.2 I/dk/m? flowla, ortalama 60-80
mmHg tansiyon arteriyel saglanmaya c¢ahsildi (Sekil-1). Operasyonlar
hastalar sogutulmadan normotermik kosullarda yapildi. Distal anastomoz
yapilacak koroner arter sahasinin stabilizasyonunu saglamak amaci ile
Octopus 4 doku stabilizatéri (Medtronic®) kullanildi (Sekil-2, 4 ve 5).
Proksimal anastomozlar her iki grupta ¢ikan aortaya parsiyel klemp ile yapildi
(Sekil-3 ve 6).

Sekil-1: Roller tip kardiyo-pulmoner baypas pompasi.
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Sekil-2: Pompa destekli CKKB yapilan grupta Octopus IV (beyaz ok ile
gosterilen) yardimi ile LITA-LAD baypasi yapilirken.

Sekil-3: Pompa destekli grupta proksimal anastomozlar tamamlandiktan
sonra.
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Sekil-4: Pompa desteksiz CKKB yapilan olguda Octopus IV yardimi ile
yapilan LITA-LAD baypasi.

Sekil-5: LITA-LAD anastomozunun yakindan gériniimdi.
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Sekil-6: Pompa desteksiz grupta proksimal anastomozlar tamamlandiktan
sonra.

Operasyon sahasindaki kan pompa destekli grupta aspire edilip venéz
rezervuarda toplanarak hastalara geri verildi. Calisan kalp grubunda cerrahi
sahaya olan kanamalar hastaya geri verilmedi. Pompa destekli grupta venoz
kanul c¢ikarildiktan sonra, CKKB grubunda son anastomozdan birka¢ dakika
sonra heparin protaminle nétralize edildi. Operasyondan sonra hastalara
kanamay! dnleyici herhangi bir ila¢ uygulanmadi. Postoperatif butlin hastalar
yogun bakim unitesine alinarak ilk birka¢ saat respiratorde takip edildi.

Kan Ornegi ve Laboratuar Analizi

Hastalardan anestezi induksiyonundan once santral kateter takildiktan
sonra, operasyondan doért saat, 12 saat, 24 saat ve 48 saat sonra santral
kateterden venodz kan ornekleri alindi. Ornekler alindiktan hemen sonra
laboratuara gonderilerek calisildi. Kan oOrneklerinden miyokardiyal nekroz
gostergesi olarak CK-MB ve cTnl duzeylerine bakildi. Kardiyak fonksiyonu
degerlendirmek amaciyla pro-BNP ve spesifik olmasa da o6nemli bir

inflamasyon gostergesi olan CRP dizeyleri dederlendirildi.
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istatistiki Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagihm gdsterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi
kullaniimistir. Bagimli gruplarin karsilastiriimasinda Wilcoxon isaret Sira testi
kullanilmigtir. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve
Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullaniimistir. Anlamhlik dizeyi p<0.05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

Klinik Verilerin Analizi

Operasyon oncesi iki grubun hasta verileri karsilastirildi (Tablo-1).
Preoperatif veriler biri diginda benzerdi. Olgular LAD ve dallari, sirkumfleks
arter (Cx) ve dallari ve sag koroner arter (RCA) ve dallarinda kritik darlik
olmasina goére bir damar, iki damar ve U¢ damar hastasl olarak
degerlendirildi. Bir damar hastalari galismaya dahil edilmedi. Hasta damar
sayisi kargilastirildiginda CKKB yapilan grupta (Grup 1) anlamli olarak iki
damar hastaliginin fazla oldugu, pompa destekli ¢alisan kalpte koroner
baypas yapilan grupta (Grup 2) lU¢ damar hastaligi olanlarin daha fazla

oldugu goéruldi. Bu bulgular postoperatif verilere de yansidi.

Tablo-1: Preoperatif hasta karakteristikleri.

CKKB Pompa P
Grup 1 n=10 destekli CKKB
Grup 2 n=10

Yas 63.5+10.1 57.5+6.3 a.d.
Cinsiyet (K/E) 2/8 4/6 a.d.
Additive EUROscore 3+2.5 3.6+£2.9 a.d
Diabetes Mellitus %20 %40 a.d.
Hipertansiyon %60 %50 a.d.
Sigara %380 %70 a.d.
Hiperlipidemi %50 %70 a.d.
EF 63.4+5.6 61.7+4.7 a.d.
Hasta damar sayisi 2.4 3 0.011

Operasyon sirasindaki muayene sonucu, operasyondan bir giin énce
karar verilen teknikte degisiklik yapilmasina gerek kalmadi. Cerrahi guglik
(intramiyokardiyal koroner arter, pozisyon sirasinda hemodinamik

bozulma...) veya kalsifik aorta nedeni ile diger teknige gegis olmadi.
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Beklenmedik herhangi bir cerrahi komplikasyon ve konversiyon ile
karsgilasiimadi.

Calisan kalpte koroner baypas yapilan grupta, distal anastomoz
sayllari anlamli olarak pompa destekli yapilan gruptan daha dusuktu.
Muhtemelen bununla iligkili olarak postoperatif kardiyak enzim dizeyleri de
c¢alisan kalp grubunda daha dusuk seviyelerde bulundu. Ve ayni zamanda
pompa destekli yapilan grupta operasyon sureleri daha uzundu. Operasyona
ait veriler Tablo-2’de 6zetlendi.

Tablo-2: Operasyona ait veriler.

CKKB Pompa P
grup 1 destekli
n=10 CKKB
grup 2
n=10
Operasyon 150+47.4 211.5+38.3 0.009
suresi (dakika)
KPB siresi 0 87+17
(dakika)
Distal anastomoz 2.1+0.3 3.3+0.9 0.004
sayisi
LITA kullanimi %100 %2100 a.d.
LAD sahasina 1.2 15
baypas
RCA sahasina 0.4 1
baypas
Cx sahasina 0.5 0.8
baypas

Hastalarin perioperatif verilerini inceledigimizde; operasyon sonrasi
inotrop kullanimi, entibe kaldigi sureler ve yogun bakimda kaldigi sureler
agisindan anlaml bir fark yoktu. Kan transfuzyonu gereksinimi her iki grup
arasinda istatistiki anlaml fark yaratmadi. Perioperatif erken bulgular ve

postoperatif 30 gunlik sonuclar Tablo-3' te 6zetlendi.

16



Tablo-3: Perioperatif erken bulgular ve postoperatif 30 gunlik sonuclar.

CKKB Pompa P
grup 1 destekli
n=10 CKKB
grup 2
n=10
Postoperatif inotopik 1 (%10) 2 (%20) a.d
Ekstubasyon suresi 5.4+1.7 6.3+1 a.d.
24 saatin uzerinde 0 0 a.d.
ventilasyon
Kan transflizyonu 3 (%30) 8 (%80) a.d.
gereksinimi
24 saatin uzerinde 0 1 a.d.
yogun bakim
Morbidite (30 gunlik) 3 (%30) 1 (%10) a.d.
Perioperatif miyokard 0 0
infarktisu
Atriyal fibrilasyon 4 (%40) 2 (%20) a.d.
Mortalite (30 gunluk) 0 0

Hicbir hastada elektrokardiyografik, laboratuar degerleri ve Klinik olarak
miyokard infarktlsu lehine bulgu saptanmadi. Kanama veya baska nedenle
reoperasyon ihtiyaci olmadi. Calisan kalp grubunda postoperatif atrial
fibrilasyon daha sik gorulmesine karsin istatistiksel olarak anlamlh degildi.
Yine ¢alisan kalp grubunda iki olguda erken dénem plevral effizyon nedeni
ile plevral drenaj yapildi. Bir hasta, safen ven yerinde ylzeyel enfeksiyon
nedeni ile antibiyoterapi aldi. Pompa destekli grupta bir olguda plevral
efflizyon ve safen ven yerinde ylzeyel enfeksiyon nedeni ile drenaj ve

antibiyoterapi uygulandi. iki grupta da mortalite gézlenmedi.

Laboratuar Verilerinin Analizi

Preoperatif cTnl dizeyleri normal olan olgularin postoperatif ortalama

degerleri, pompasiz ve pompa destekli grupta karsilastirildi. Pompasiz ve
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pompa destekli grupta sirasiyla 4. saatte 0.47 ng/ml ve 1.14 ng/ml (p=0.123),
12.saatte 0.53 ng/ml ve 1.45 ng/ml (p=0.043), 24.saatte 0.35 ng/ml ve 1.32
ng/ml (p=0.005) ve 48.saatte 0.24 ng/ml ve 2.34 ng/ml (p=0.000) olarak
saptandi. cTnl didzeylerinin pompali grupta 12. 24. ve 48. saatte anlaml
olarak daha yuksek oldugu goruldu (Sekil-7).

Postoperatif CK-MB duzeyleri karsilastirildiginda, pompasiz ve pompa
destekli grupta, 4.saatte 4.5 ng/ml ve 13 ng/ml (p=0.218), 12. saatte 7.5
ng/ml ve 13 ng/ml (p=0.436), 24. saatte 7.6 ng/ml ve 10,5 ng/ml (p=0,393),
48. saatte 4.9 ng/ml ve 6.9 ng/ml (p=0.363) idi. iki grup arasinda postoperatif
CK-MB duzeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Sekil-8).

Post-op 4. saatte proBNP dizeylerinin pompasiz ve pompa destekli
grupta 682.9 pg/ml ve 1480 pg/ml (p=0.002) , post-op 24. saatte 2703 pg/ml
ve 2555 pg/ml (p=0.393) oldugu saptandi. Pompa destekli grupta
postoperatif 4. saatte proBNP duzeyleri anlamli olarak yuksekti (Sekil-9).

Postoperatif CRP diuzeyleri, pompasiz grupta ortalama 16 mcg/dl ve
pompa destekli grupta 12.9 mcg/dl (p=0.720) olarak saptandi. iki grup
arasinda inflamasyon gostergesi olarak degerlendirdigimiz CRP degerleri
acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde; Grup 1'de cTnl duzeylerinin
12. saatte en yuksek degere ulastigi, 24 ve 48. saatlerde dusus egiliminde
oldugu gorulda. cTnl ortalama degerinin Grup 1’de tim saatlerde 1 ng/mlI’'nin
altinda oldugu saptandi. Grup 2’de cTnl dizeyi karsilastirildiginda butin
degerlerin yUksek oldugu ve 48. saatte pik yaptigi gozlendi. Troponin-I
ortalama pik dizeyleri tim postoperatif saatlerde 1 ng/ml'nin Uzerinde idi.
CK-MB duzeylerine baktigimizda higbir saatte normal degerin 5 katindan
fazla artmadigi ve ortalama seviyelerin 8 ng/mlI'nin Ustine ¢ikmadigi
gozlendi. CK-MB’nin ortalama seviyelerinin normal degerlerinin 3 katindan
daha az arttigi saptandi. CK-MB duzeyleri Grup 2'de post-op 4. ve 12. saatte
en yuksek degerlerine ulasti. Yine Grup 1 ‘de oldugu gibi CK-MB ortalama
deg@erleri normal degerlerin 3 katindan daha az artig gosterdi. ProBNP
duzeyleri 24. saatte pik yapmisti ve anlamli dizeyde yuksekti. ProBNP’nin 4.
saatteki ortalama pik degeri 682.9 (41-4654) pg/dl ve 24. saatteki ortalama
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pik degeri 2703.2 (169-8213) pg/dl idi. Preoperatif degerlere gore 3 katin
Uzerinde bir artis oldugu goértldi. Grup 2’de pro-BNP duzeyleri post-op 4. ve
24. saatte yuUksekti ve 24. saatte pik yapmisti. Ortalama pik degerleri 4.
saatte 1480,4 (96-5948 ) pg/dl ve 24. saatte 2559 (385-6534) pg/dl idi.

2,9
2
15
1
0,5
Ogrupl
o O | | | | | W grup 2
preop  post-op 4.h apost-op  apost-op  4post-op
troponin | troponin | 12.h 24.h 48.h
troponin | troponin | troponin |
Sekil-7: cTnl duzeylerinin kargilagtiriimasi.
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Sekil-8: CK-MB duzeylerinin kargilagtiriimasi.
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Sekil-9: Pro-BNP duzeylerinin kargilastiriimasi.
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TARTISMA VE SONUG

Calisan kalp mi, kardiyopulmoner baypas mi? Halen tim dunyada
koroner baypas cerrahisinde agirlikli olarak (%70-80) KPB kullaniimaktadir
(67). Konvansiyonel yontemle yapilan koroner baypas’in yasam suresini
uzatmadaki ve semptomlari azaltmadaki etkinligi bilinmektedir. Buna ragmen
konvansiyonel yontemin yaklagsik %2-5 mortalite, %2 inme, %30-90
transflzyon ihtiyaci ve %50-75 norokognitif disfonksiyon gibi ciddi riskleri
bulunmaktadir (68-71).

Calisan kalp tekniginde kardiyopulmoner baypasin ve hipotermik
kardiyak arrestin  istenmeyen etkileri elimine  edilirken, aortik
manipulasyondan da kismen kaginiimaktadir. Fakat kardiyopulmoner
baypasi elimine etmek sonugclari iyilestirmekten uzak gibi gorUnmektedir.
Cunku calisan kalpten kardiyopulmoner baypasa konversiyon sonuglari
onemli 6lctde kotulestirmektedir (72-76).

Pompasiz koroner baypas ile pompali konvansiyonel yontemi
kargilastiran ¢ok sayida calisma yayinlanmigtir. Ancak hangi teknigin Ustun
oldugu sorusu henuz yanitlanamamigtir. Cok sayida kontrolli randomize
calisma ve metaanaliz de bu soruyu henuz yanitlayamamistir. Yapilan ilk
calismalarin ¢odu calisan kalpte koroner baypas ve konvansiyonel yontemin,
randomize olmayan dusuk riskli bir veya iki damar baypas yapilan hastalarda
kargilastirimasi yonunde idi. Yakin zamanda randomize olmayan yuksek
riskli hastalarin ve randomize edilmig butlin risk gruplarinin dahil edildigi
galismalar yayinlandi. Bunlardan bazilari klinik sonuglara odaklanirken,
bazilari da inflamatuar mediyatorler ve enzim yukseklikleri gibi laboratuar
sonuglarina odaklanmigtir. Olim, inme ve miyokard infarktist (MI) gibi
onemli klinik sonuglari karsilastirmak igin genis hasta sayilarina ihtiyag
vardir. Yapilan bir metaanalizde 6lum i¢in 85000, inme icin 6000 ve MI igin
12000 hastanin analiz edilmesi gerektigi belirtilmistir (77).

Konvansiyonel yontem ve calisan kalpte koroner baypas birgok

randomize, kontrolli c¢alisma ve bunlarin metaanalizinde mortalite ve
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morbidite agisindan kargilastiriimistir. Bunlarin sonucunda, yontem kadar
hastaya ait faktorlerin (yas, cinsiyet...) ve yandas hastaliklarin da (renal
yetmezlik, kronik obstruktif akciger hastaligi, sol ventrikul disfonksiyonu...)
mortalite ve morbiditeyi 65nemli dlglide etkiledigi gortimastir. Ozellikle yliksek
riskli, yash ve c¢ikan aortasi kalsifik olan olgularin ¢alisan kalpte koroner
baypas cerrahisinden konvansiyonel yonteme gore daha fazla fayda
gorebilecegi sonucuna variimigtir (78-83).

Kisa ve orta donem sonuglar karsilastirildiginda KPB kullanilan ve
kullanilmayan gruplar arasinda énemli bir fark gorilmese de, uzun dénem
greft acikligi acisindan calisan kalpte yapilan koroner cerrahisi igin yeterli
sonuglara henuz ulasilamadigi gorusu hakimdir. Yakin zamanda yapilan tek
merkezli bir ¢alismada, 6-8 yillik ge¢ donem takiplerde calisan kalpte ve
konvansiyonel yontemle yapilan koroner cerrahisinin deneyimli cerrahlar
tarafindan yapildiginda; greft patensi, sag kalim ve yasam kalitesi agisindan
iki grup arasinda fark olmadigi saptanmigtir (84).

Pompa destekli CKKB’I bu iki ydontem arasinda bir yerde dusunebilir
miyiz? Bu yontem konvansiyonel yontemdeki global iskemiyi elimine ederken
ayni zamanda calisan kalpte olusabilecek hemodinamik degisiklikleri
dizeltebilir. Boylece hem kardiyak hem de diger organlarin perfuzyonu
yeterince saglanir. Diger yandan CKKB cerrah ve anestezist agisindan
oldukga stresli ve zor bir sire¢ olarak dusunulebilir. Gerek kardiyak gerekse
diger organlarin perfuzyonunu saglayabilmek icin belli hemodinamik
parametrelerin belli sinirlarda devam ettiriimesi gerekmektedir. Yeterli
hemodinamik stabilite saglanamayan olgularda cerrahi stres nedeniyle ya
anastomoz suresi kisaltilarak anastomoz kalitesi bozulabilecek ya da acil
sartlarda konversiyon vyapilarak mortalite ve morbidite artisina neden
olunabilecektir. iste bu nedenlerle pompa destedi cerrahi stresi azaltarak
yapilan igin kalitesini artirma yonunde fayda saglayabilir.

Akut MI'lG acil cerrahi yapilan olgularda, pompa destekli CKKB ile
konvansiyonel yontem karsilastiriimis, pompa destekli CKKB yapilan grupta
mortalite, morbidite ve kardiyak enzim duzeylerinin daha dusuk oldugu

saptanmigtir (85, 86). Ventrikll fonksiyonlari kotl olan hastalarda pompa
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destekli CKKB ve konvansiyonel yontemi karsilastiran bir c¢alismada,
konvansiyonel grupta kardiyak enzimlerin daha dusuk, geri donussuz
miyokardiyal hasarin daha az oldugu ve ventrikiler geometrinin daha iyi
korundugu goézlenmistir (87). Mizutani ve ark. (88) tarafindan pompa destekli
CKKB ile konvansiyonel yontem yuksek riskli hastalarda kargilastiriimis ve
KPB sturesi, total kan kaybi, kardiyak enzim seviyeleri, intraaortik balon
pompasi kullanimi, komplet revaskullarizasyon ve hastane mortalitesinin
pompa destekli galisan kalp grubunda daha dusuk oldugu saptanmistir.
Yuksek riskli hastalarda pompa destekli CKKB’in iyi bir alternatif olabilecegini
gosteren yayinlar mevcuttur (89-91).

Kardiyak spesifik enzimler koroner baypas cerrahisi sonrasi
cogunlukla yukselir. CK-MB igin normal degerin bes katinin Ustune ¢ikmasi
onemli olarak kabul edilmektedir (92, 93). Belirgin CK-MB ve cTnl yuksekligi;
global iskemi, disuk kardiyak debi, MI, operatif mortalite ve bdylece orta ve
uzun donem mortalite artisi ile iligkilidir (94-96). Konvansiyonel yontemle
koroner baypas cerrahisi sonrasi %1-5 oraninda transmural miyokard
infarktisi gorilmektedir. Bu da operatif mortaliteyi ve uzun dénem yasam
beklentisini olumsuz yonde etkilemektedir (97-100). Troponin, CK-MB’den
daha sensitif ve degerli bir gosterge olabilir (101-104).

Yakin zamanda yayinlanan bir derlemede CK-MB diuzeyinin normal
ust sinirinin bes ila sekiz katinin Ustine c¢ikmasi 40 aylik mortalite ile
yakindan iligkili bulunmustur. Yine ayni derlemede troponin ile ilgili az sayida
ve heterojen hasta populasyonlarinda yapilan c¢alismalar oldugu dikkati
cekmistir. Bu nedenle, gelecekte daha genis populasyonlu homojen hasta
gruplariyla, standardize istatistiki metod ve troponin olgim yontemleri ile
yapilacak galismalara ihtiya¢c oldugu belirtiimigtir. Bu ¢alismalarla cTnl ‘nin
CK-MB ‘ye gore miyokardiyal hasari ve diger kardiyak olaylari belirlemede
ustinlugu kanitlanabilir (105).

CKKB ve konvansiyonel yontemi karsilastiran yayinlarda, pompa
kullanilan grupta CK-MB ve cTnl dlzeyleri anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. Bu yuksekligin peroperatif Ml ve dusuk kardiyak output gibi
klinik sonuglari etkilemedigi belirtiimigtir (106-109). Bu enzim yuksekliklerinin
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anlamli olabilmesi igin belli degerlerin Ustune ¢ikmis olmasi gerekmektedir.
CK-MB igin belirlenen birka¢ ust sinir degeri olmasina ragmen, cTnl igin
henuz standart st limitler belirlenememisgtir.

Konvansiyonel yontemle kardiyak cerrahi yapilan olgularda,
perikardiyal alanda ve mediastende biriken sivilar analiz edildiginde, bu
sivilarda cTnl seviyesi plazma seviyesinden daha yuksek bulunmustur.
Pompali hastalarda bu sivilarin hastaya tekrar verilmesinin plazma cTnl
seviyesini etkileyebilecegini 6ngdren az sayida c¢alisma yayinlanmistir (110,
111).

Bizim calismamizda kalp durdurulmamasina yani global iskemi
olmamasina ragmen, cTnl dizeyleri pompa destekli grupta anlamli olarak
yiksek bulundu. Yapilan baypas sayisi, yani bdlgesel iskemi sireleri
kargilastinildiginda gruplar arasinda homojenite saglanamadigi gorulda.
Gruplar arasinda homojenite saglanamama nedeni muhtemelen hastalarin
rastgele secilmis olmasiydi. Distal anastomoz sayilari kargilastirildiginda,
pompa destedi kullanilan grupta distal anastomoz sayisinin anlamli olarak
daha yuksek oldugu tespit edildi. Pompa destekli gruptaki cTnl ylksekligi de
muhtemelen distal anastomoz sayisi fazlaligi, yani artmis iskemi suresi ile
yakindan iligkili olabilir. iki grubu homojenize edemedigimiz igin pompa
destekli grupta enzim yuksekligini dogrudan pompaya baglayamayiz.

Crescenzi ve ark.’nin (112) konvansiyonel yodntem ve CKKB’|
karsilastirdiklari calismada, distal greft sayisinin cTnl salinimi igin bagimsiz
bir gosterge oldugu sonucuna varmiglardir. Calisan kalp ile konvansiyonel
yontemi karsilastiran bir metaanalizde de benzer sekilde pompali grupta greft
sayllarinin fazla oldugu dikkati cekmistir. (2.6 ya karsin 2.8, p <0.0001) Greft
sayllarinin farkh olmasinin nedeni hastalara gére yontem seciminden mi,
yoksa eksik revaskularizasyon nedeniyle mi oldugu net olarak
anlasilamamigtir (46).

Cesitli yayinlarda preoperatif ve postoperatif pro-BNP dizeylerine
bakilarak postoperatif mortalite ve morbidite ile aralarindaki iligkiler
degerlendirilmigtir. Preoperatif pro-BNP duzeyinin kardiyak cerrahi sonrasi

postoperatif komplikasyonlari 6ngérmede EuroSCORE kadar degerli
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olabilecegi bildirilmistir (113). Ayrica koroner baypas sonrasi kisa ve orta
donem sonuglari tahmin etmede yardimci olabilecedi sonucuna variimigtir
(114, 115).

Kardiyak cerrahi sonrasi pro-BNP duzeylerinin  yuksekliginin,
postoperatif kardiyak disfonksiyon, uzamis yodun bakim ve hastanede kalis
suresi, postoperatif kisa-orta dénemde yeni kardiyak olay, hastane ici
mortalite ve bir yillik mortalite ile iligkili oldugu saptanmigtir (116, 117).

Kerbaul ve ark. (118) CKKB vyapilan olgularda preoperatif ve
postoperatif erken donem pro-BNP olgimlerinin postoperatif kardiyak olaylari
ongorebilecegdini belirtmiglerdir.

Danova ve ark. (119) calisan kalpte ve konvansiyonel ydntemle
koroner baypas cerrahisi yapilan olgularda postroperatif pro-BNP dizeylerini
karsilastirmiglar ve iki cerrahi teknik arasinda anlamli bir fark saptamamisglar.

Goetze ve ark. (120) G¢ damar hastasi koroner baypas yapilan, stabil
angina pektorisli PiG vyapilan, koroner arter hastaligi olmayan dilate
kardiyomyopatili hastalari ve kontrol grubunu karsilastirmiglar. Sol ventrikil
disfonksiyonu olmayan miyokardiyal iskemili olgularda, kardiyak BNP gen
ekspresyonunun ve plazma BNP ve pro-BNP konsantrasyonlarinin arttigini
tespit etmigler. Boylece artmis BNP ve pro-BNP duzeylerinin ille de kalp
yetmezligini gostermek zorunda olmadigdi, miyokardiyal iskemi nedeniyle de
yukselebilecegi sonucuna varilmistir.

Rastan ve ark. (121) pompanin indukledigi miyokardiyal hasari
degerlendirmek icin g¢alisan kalp ve pompa destekli ¢alisan kalpte koroner
baypas yaplilan iki grubu karsilastirmiglar. Postoperatif 1.saatten itibaren pro-
BNP dizeylerinin pompa destekli grupta calisan kalp grubuna goére daha
yuksek oldugunu saptamiglar. Buna da artmis iskemik hasar kadar direk
manipulasyonla indiklenen miyokardiyal travma ve ciddi duvar stresinin de
neden olabilecegi seklinde spekulatif bir yorumda bulunmuslardir.

Bizim ¢alismamizda pro-BNP duzeyleri, CKKB yapilan grupta, pompa
destekli CKKB yapilan gruptan postoperatif 4. saatte anlamli olarak daha
duguk saptandi. Bunda yine distal anastomoz sayisi ve buna bagli olarak

daha fazla cerrahi manipulasyon ve ventrikiler gerilim siresi etkili olabilir.
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Pompa destekli grupta anastomozlar sirasinda kalp bosaltildigi icin duvar
geriliminin daha az olmasi ve bu grupta pro-BNP duzeylerinin daha dusuk
cikmasini bekleyebilirdik. Ancak gruplar arasinda distal anastomoz sayilari
esit olmadidi icin bunu degerlendiremedik. Postoperatif 24. saat degerlerine
bakildiginda, her iki grupta da cerrahi oncesi degerlerin U¢ katindan daha
fazla degerlere ylkseldigi goruldl. Postoperatif otuz gin takip edilen
olgularda pro-BNP yuksekligi ile klinik sonuglar arasinda bir iliski bulunamadi.

Pompa destekli ve desteksiz c¢alisan kalpte koroner baypas’in
kargilastinldigi farkh iki calismada, pompa destekli grupta inflamatuar
belirteclerin ve kardiyak spesifik enzimlerin yuksek oldugu saptanmistir.
Bunun uzamig yodun bakim suresi ve artmis inotrop destek seklinde klinige
yansidigr gorulmastur (121, 122). Ayrica, Serrano ve ark. (123) tarafindan
konvansiyonel yontem ve CKKB vyapilan olgularda postoperatif CRP
duzeylerini karsilastiriilmis. Her iki grupta da postoperatif 24. saatte CRP
duzeylerinin arttigr goézlenmigtir. Pompali grupta anlamli olmasa da daha
belirgin bir artisin oldugunu ve 3mg/L Ustindeki degerlerle postoperatif
inotrop ihtiyaci ve yogun bakimda kalis sUreleri arasinda korelasyon
saptamislardir.

Perry ve ark. (124) konvansiyonel yontemle koroner baypas yapilan
hastalarda postoperatif plazma CRP duzeyleri ile CRP gen varyantlari
arasindaki iligkiyi degerlendirmisler. Postoperatif disuk CRP seviyelerinin
single nucleotide polymorphisms (SNPs) gen varyanti ile ilgili oldugunu tespit
etmigler.

Konvansiyonel yontemle koroner baypas yapilan olgularda, preoperatif
CRP dizeylerinin postoperatif mortalite, kardiyovaskiler nedenli mortalite,
dusuk kardiyak output ve serebrovaskuler olay gelisme riskini belirlemede
onemli oldugu sonucuna varilmigtir ( 125, 126).

Bizim ¢alismamizda non-spesifik bir inflamasyon gdstergesi olan CRP
duzeyleri operasyon sonrasi karsilastirildiginda, iki grup arasinda fark
saptanmadi. Bu ¢alismada, tek basina KPB’in CRP’yi arttirmadigi goézlendi.

Sonug olarak; bizim g¢alismamizda, pompa destekli grupta saptanan
postoperatif cTnl ve pro-BNP duzeylerindeki yuksekligin distal anastomoz
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sayllarinin fazlah@i ile iligkili olabilecedi disunuldi. Bir baska deyisle pompa
destekli gruptaki hastalarda iskemi suresi arttigindan ve beraberinde daha
fazla duvar stresi ve cerrahi manipulasyon yapildidi i¢cin cTnl ve pro-BNP
dizeyleri yuksek ¢ikmis olabilir. Fakat bunu sdylemek ayni zamanda greft
sayis| arttikga miyokardiyal hasarin da artmig olabilecegi anlamina gelebilir.
Bu nedenle, daha iyi homojenize edilmis genis hasta gruplarinda yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica, bu kardiyak biyomarkerlarin klinik sonuglar
ile iliskisini gosteren Ust limitlerin de belirlenmesi gerekmektedir.

Bu cgalismanin kisitlamalari; iki grubun distal anastomoz sayilari
arasinda homojenligin saglanamamasi, distal anastomoz yani iskemi
surelerinin kaydedilmemesi, hasta sayilarinin yetersiz ve randomize segilmis

olmasi olarak sayilabilir.
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