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1.AMAC VE KAPSAM

Koroner arter bypass greftleme (KABG) uygulanan hastalarda, akut bobrek
hasar1 (ABH) geligsmesi sik rastlanan komplikasyonlardan biridir (1). KABG' de
uygulanan kardiyopulmoner bypass (KPB) ile viicut kan akimi ekstrakorporeal
olarak saglanir. Ekstrakorporeal dolasim pulsatil veya pulsatil olmayan akim
seklinde uygulanabilir. Fizyolojik olmayan, ekstrakorporeal dolasim ABH na neden
olabilmektedir. Ekstrakorporeal dolasimda uygulanan akim sekillerinden hangisinin
dokulara daha az =zarar verdigi yillardir arastirma konusudur. Biz de bu
calismamizda izole KABG yapilan hastalarda, ABH’nin hangi ekstrakorporeal
dolasim seklinde daha az oldugunu arastirdik. Calismamizda, pulsatil perfiizyon
yapilan grupla, pulsatil olmayan perflizyon yapilan grubu karsilastirdik. Amacimiz
ekstrakorporeal dolagimin olusturdugu ABH ‘nin farkli kan akimlariyla iligkisi olup
olmadigin tespit etmektir.

Bilindigi gibi ABH yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreder (1). ABH
tanisinin erken tespiti ile hastalarin diyaliz ihtiyacinin en aza indirilmesi amaclh
calismalar son yillarda tim diinyada artmistir. Giiniimiizde ABH tanisinda f{ire,
kreatinin (Cr), kreatinin klirensi, kan {ire nitrojeni (BUN), fraksiyone sodyum gibi
biyobelirtegler kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler anlamli deger verdiginde bobrek
hasar1 ciddi seviyeye ilerlemis olmaktadir.  Bu ylizden ABH i¢in kullanilan bu
biyobelirteglerin yerine, notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (Neotrophil gelatinale-
associatred lipocalin =NGAL), bobrek hasar molekiilii (KIM 1 =Kidney Injury
Molecule 1) ve Interleukin -18 ( IL-18) gibi yeni erken sonug veren biyobelirtecler
kullanimi tizerinde ¢alisilmaktadir.

Ayrica, ameliyat ettigimiz hastalarda ABH gelismesini IL-18 ile erken tespit
etmenin miimkiin olup olmadiginida amagladik. Calismamizin temelini olusturan IL-
18 i¢in immunoloji laboratuarinda idrar ve serum ELIZA ile degerlendirilme
yaptik. Diger yandan klinik arastirma laboratuarinda idrar da Western blot ile IL-18
calismasin1 gergeklestirdik. Bu caligmalarimizla IL-18 ile ABH’ nin erken tespiti
olanaklt m1 ve eger tespit edilebiliyorsak bunun idrarda mi, yoksa serumda mi
miimkiin olabilecegini de arastirdik.

Calismalarimizda idrarda toplam protein havuzunda proteomiks ile proteom
degerlendirmesi de yaparak genel proteom iizerindeki degisimini gormek istedik.
ABH i¢in farkli laboratuvar teknikleri a¢isindan farklilik olup olmadigini da

gostermek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Koroner arter hastahgi

2.1.1.Koroner arter hastaligr tanim, etyolojisi ve klinigi

Koroner kan akimi yeterli kardiyak fonksiyonlar1 idame etirmek i¢in gerekli oksijen ve
metobolik substratlar1 miyokarda iletir. Kalbi besleyen koroner arterlerin liimeninde daralma
yada tam tikaniklik neticesinde distal kalp kasinin kanlanmasi bozulur. Bu bozulma miyokard
dokusunda, iskemiden kas nekrozuna kadar degisen zararlara yol agar. Kalbin g¢alismasi
etkilenir. Bu durum kendini klinikte koroner arter hastaligi (KAH) olarak adlandirilan bir dizi
kompleks olaylara neden olur.

KAH kendini Klinikte; stabil angina, sesiz iskemi, iskemik kalp yetmezligi veya akut
koroner sendrom olmak iizere dort farkli sekilde gosterir. Ayrica akut koroner sendromlar
kendi i¢inde; kararsiz angina, ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii ve ST yiikselmeli
miyokard infarktiisii olmak tizere {i¢ farkli sekilde olabilir (2-3).

Koroner arter hastaliginin etyolojisinde, cogunlukla koroner damarlari tutan ateroskleroz
mevcuttur. Koroner arterlerin aterosklerozu i¢in ispatlanmis risk faktorleri mevcuttur. Bu risk
faktorleri su sekilde siralanmistir (4).

1-Yas: Erkeklerde 45 yasin iistii kadinlarda 55 yasin iistii veya erken menopoz

2-Aile hikayesi

3-Sigara kullanim1

4-Hipertansiyon (HT) : Sistolik basing 140 mm Hg*nin diastolik basincin 90 mm Hg ‘nin
iistiinde olmast

5-Diabetus melitus (DM)

6-Hiperlipidemi(HL) : Total Kkolesteroliin 200 mg/dl ‘nin LDL ‘nin 130 mg/dl ‘nin
iizerinde, HDL ‘nin 40 mg/dl ‘nin altinda olmasi.

7-Obesite

Koroner arter hastaliginda, ateroskleroz disinda da etyoloji mevcuttur. Bu etkenlerde su
basliklar altinda toplanabilir (5).

1-Arteritler: Takayasu, Poliarteritis Nodosa, Sistemik Lupus Eritromatosis, Romatoit
Arterit, Ankilozan Spondilit

2-Koroner arter travmasi: Laserasyon, iyatrojenik, radyasyon
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3-Koroner arterlerde duvar kalinlasmasi: Mukopolisakkaridozlar (Hurler, Fabry),
Amiloidoz, Pseudoksantoma Elasticum, Homosisteinliri, Juvenil intimal skleroz, postpartum
ve oral kontraseptif, steroide bagli intimal hiperplazi, radyasyona bagli koroner fibrozis

4-Diger mekanizmalar ile liimen daralmasi: Spazm, koroner arter diseksiyonu

5-Koroner emboli: Enfektif endokardit, mitral valf prolapsusu, protez kapak, miksoma,
sol atrium veya sol ventrikiil mural trombiis

6-Konjenital koroner arter anomalileri

7-Miyokardin oksijen arz talebinin bozulmasi: Aort darligi, tirotoksikoz, uzamis
hipotansiyon, karbonmonoksit zehirlenmesi

Koroner arter hastalari klinik bulgu olarak genellikle retrosternal go6giis agrisindan
sikayetcilerdir. Agrinin yeri, inferior iskemilerde epigastriumda hisedilebilir. Bu agri; basing
hissi seklinde olup, sol kolun i¢ yiizline, boyuna ve alt ¢eneye yayilabilir.Agrilar genellikle
efor veya soguk gibi uyaranlarla olusur. Bu sekilde klinik gdsteren ve nitrogliserinle gegen
koroner arter hastaligini stabil angina olarak tanimlamaktay1 (2-3).

Koroner arter hastaligi, iskemik kalp yetmezligi olusturabilir. Iskemik kalp
yetmezliginde; nefes darligi, halsizlik, efor intoleransi, ¢arpint1 yada bas donmesi gibi sol kalp
yetmezligine bagli semptomlar goriilebilir(2-3).

Koroner arter hastalig1 klinikte kendini akut koroner sendrom olarakta gdsterebilir. Bu
durum; retrosternal agri, miyokard hasarin1 gosteren EKG degisikligi ve miyokarda 6zgii kas
yikimini gosteren Troponin yiikselmesi ile olusan klinik tablodur. Bu {i¢ 6zelik tek baslarina
veya birlikte olabilirler .

Klinikte koroner arter hastalig1 diistiniildiigiinde, tan1 ve tedavi i¢in altin standart koroner
angiografidir. Koroner angiografi yapilmadan 6nce de tan1 amagli invaziv olmayan tetkikler
yapilabilir. Bu tetkikler; elektrokardiyogram ( EKG), Eforlu EKG, Ekokardiyografi, Pozitron
emisyon tomografi (PET), miyokard perflizyon sintigrafisi ve bilgisayarli tomografik (BT)
angiografidir.

EKG kalbin elektriksel aktivitesini gosterir. KAH’nin tan1 konmasinda EKG ‘nin 6nemli
bir yeri vardir. Bununla beraber, KAH olanlarin % 10-15 ‘in EKG bulgular1 normal
olabilmektedir. Bazen de kalp hastaligi olmadan da KAH’da goriilen EKG degisiklikleri
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple koroner kalp hastaligi tanisinda sadece EKG'ye baglh
kalmamak, klinik ve diger belirti ve bulgular1 da, dikkate almak gerekmektedir. Gegici iskemi
ve lezyon bulgularinin klinikte karsiligi stabil ve stabil olmayan "Angina pectoris"tir.
Vakalarin cogunda (% 75 kadar) nébet disinda EKG normal sinirlardadir. Bu gibi durumlarda

yiikleme testleri (efor testleri) EKG bulgularimin ortaya ¢ikmasina yardimcei olur.
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Angina pectoris'li olan veya oldugu siiphe edilen sahislarda egzersiz testi miyokard
iskemisi meydana getirerek, gerek klinik sendromun ortaya ¢ikmasina, gerekse de iskemiye
bagli EKG bulgularinin tespit edilmesine yardimeci, invazif olmayan bir islemdir.

Ekokardiyografi (EKO) zararsiz, yiiksek frekansli ses dalgalarini kullanarak kalbin ve
icindeki kan akiminin es zamanli, hareketli olarak goriintiilenmesi teknigidir.
Ekokardiyografide; Kalp kapaklari, kalp kasi, kalp bosluklari, kalpten ¢ikan biiyiik damarlar
ve kalp zan tetkik edilmektedir. Bu nedenle kalbin incelenmesinde en basta gelen
tetkiklerden biridir. EKO, yiizeysel (Transtorasik= TTE), yemek borusundan girilerek
(Transojefajial=TEE) , stress, Strain ve Strain Rote EKO olarak uygulanabilir.

KAH nedeniyle kalbin kasilmasinda bozukluk olusabilir. Buna bagli olarak sol ventrikiil
disfonksiyonu, reversibl fonksiyon bozuklugu gdriilebilir. Duvar kalinligi, canli miyokard
orani ile direk iliskilidir. Gegirilmis MI’a bagh kalpte degisiklikler tespit edilebilir. Kalp
kasinda tespit edilen kasilma kusuru, o alan1 besleyen koroner damarda sorun olabileceginin
isaretidir. Istirahat ekokardiografisi fonksiyon bozuklugunun oranmni dogru olarak tespit
etmesine ragmen, akut miyokard infarktiisii sonrasi canlilik oranini tespit etmede ayn1 basariy1
gostermez. Kalpte yeterli kasilma olmadigi alanda canli doku degerlendirmede stres EKO
yapilir. Canli miyokard alanimi degerlendirmek amagli Dobutamin veya Dipiridamol ile
miyokard dokusunun kanlanmasi degerlendirilir.

Pozitron emisyon tomografi (PET) Organ ve dokularin fonksiyon ve
metabolizmalarindaki degisiklikleri, anatomik detaylarla birlikte gosteren, etkinligi
kanitlanmis bir Niikleer Tip goriintiileme teknigidir. Bu yontemde; Bir seker tiirevi olan
glikozun pozitron tipi 151ma yapan radyoaktif madde (Flor—18) ile isaretlenmis molekiilii (F-
18- FDGQG) hastaya damar yolundan uygulanir. Belli bir siire verilen radyoaktif maddenin tiim
viicuda yayilmasi ve ilgili dokularda tutulmasi i¢in beklenir (yaklasik 45-60 dakika). Kamera
altina alinan hastanin, toplam 12-20 dk siire icerisinde, tiim viicut bilgisayarli tomografi ve
pozitron emisyon tomografi (PET) gorintileri {i¢ boyutlu olarak elde edilir. Organ ve
dokulardaki normal ve normal dis1 metabolik fonksiyon gosteren patolojik alanlarin ii¢
boyutlu gorilintiilenmesi saglanir (6).

Miyokard perfiizyon sintigrafisiyontemiyle, kalp kasinda tutunan radyoizotoplar
kullanilarak, kalbin stres ve istirahat durumlarinda kanlanmasi degerlendirilir. Koroner
damarlarda sorun oldugunda stres ve istirahat goriintiilerinde farklilik meydana gelir ve bu
koroner arter hastaligi lehine yorumlanir. Ayrica daha 6nceden kalp krizi gegiren ve kalp

kasinda kalic1 hasar olan hastalarin da tanisinda faydalidir (7).

12



Son yillarda kullanilmaya baslanan BT angiografi, temelde bilinen bilgisayarl
tomografinin gelistirilmis ve ¢oziintirliigii artirilmis seklidir. Bu sekilde ¢ok kisa siirede
koroner damarlar degerlendirilebilmektedir. Fakat halen klasik koroner anjiografinin yerini
alamamistir. BT anjioda damarlarda sorun tespit edildiginde klasik koroner anjio yapilarak
kesin tan1 konulmalidir.

Koroner anjiografi halen koroner arter hastaliinin tanisinda altin standart olarak duruyor.
Kasik veya koldan atar damara kateter ile girilir. Kateter koroner arter agizlarina ilerletilerek
kontrast madde verilir. Verilen kontrast ile koroner damarlar goriiniir hale getirilir. Koroner
arterlerin anatomisi, darliklarin sekli, daralmanin orani tespit edilir. Daha 6nce bypas olmus
veya stent takilmis damarlarin da degerlendirilmesi yapilir. Ayni sekilde sadece tan1 amacglh
degil tedavi amagli olarak da kullaniliyor. Bu durumda elbette uygun vakalarda damar balonla

genisletilip, stent konulabiliyor.

2.1.2. Koroner arter hastahig tedavisi

Gilinlimiiziin ciddi saglik sorunu olan KAH tedavisi i¢in yogun arastirmalar devam etmekte
ve farkli tedavi yontemleri gelistirilmektedir. KAH tedavisinde oncelik degistirilebilir risk
faktorlerini azaltmaya yoneliktir. Koroner arter hastaliginin tedavisinde iki amag¢ vardir.
Birincisi miyokard infarktiisii ve liimii engelleyerek yasam siiresini uzatmaktir. Ikincisi ise
angina pektoris dolayisiyla iskemi sikligin1 ve siddetini azaltarak yagsam kalitesini arttirmaktir.
Koroner arter hastaligi tedavisi; hastalifin agirligina, darligin yerine ve hastanin genel
durumuna gore degismektedir. KAH tedavisi endikasyonlarina gore medikal ilag tedavisi,
Perkutan Korener Grisim (PKG) ve Koroner Arter Bypass Greftleme (KABG) cerrahisi olmak
iizere uygulama yapilabilir. Bu tedavi sekilleri birbirinden bagimsiz veya birlikte
uygulanabilir.

Koroner arter hastaligin ilagla yapilan tedavinin amaci, gogiis agrisin1 dnlemek, damarlar
genisletmek ve kalbin oksijen ihtiyacim1 azaltmaktir. Bu amagla 6zellikle nitratlar, beta
blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri kullanilmaktadir. Nitratlar, giiclii vazodilatordiirler.
Kalbin o6zellikle Onyiikiinii azaltirlar. Anjinadaki etkinlikleri kismen kalbin yiikiinii
azaltmalarma, kismen de koroner vazodilatasyona (6zellikle kollaterallerin agilmasina)
baglhdir.Beta blokerler, tasikardiyi kontrol ederek kalbin diyastolde ge¢irdigi siireyi, boylece
de koroner akimi arttirirlar. Kalbin isini azaltmalar1 kalbin ihtiyacit olan oksijeni azatir.
Boylece hem oksijen sunumunu hem de oksijen tiiketimini azaltarak antianjinal etki

gosterirler. Kalsiyum kanal blokerleri vazodilator etkileri 6zellikle arterler {izerindedir ve
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afterload1 azaltirlar. Kalsiyum kanal blokerleri aym1 zamanda koroner damarlari da dilate
ederler. Ayrica kanin akiskanligini arttiran ve damarda pihti olusumunu engelleyen ilaglarla
olasi1 kalp krizi riski azaltilir.

Ciltten bir damar yoluyla girilerek koroner damarlar1 agmada kullanilan balon

anjioplasti-stent ve diger islemlere “perkiitan koroner girisim”(PKG) ad1 verilmektedir.

KAH’nin cerrahi tedavisinin amaci, koroner arter revaskiilarizasyonudur. Bu amagla
hastaya daralmis veya tikanmis damarin ilerisine kan akimi yeni damarlarla saglanir. KABG,
minimal invaziv girisimle, off-pump girisimle veya on-pump girisimlerle olmak iizere degisik

tekniklerle yapilabilir.

2.2.Koroner arter bypass cerrabhisi

2.2.1.Koroner arter anatomisi

Kalbin kanlanmasini saglayan damarlar koroner arterlerdir.Koroner arterler, aortadan
aldiklar1 kan1 miyokardaki kapiller yataga tasirlar. Kalbin sag ve sol olmak iizere iki biiyiik
koroner arteri vardir.

Sag ve sol koroner arterler karsilikli aort kapak lifletlerinin arkasindan ¢ikarlar. Orifisleri
sik olarak valsalva siniislenin iist 1/3 “lindedir.Aortik kapagin oblik yerlesiminden dolay1 sol
koroner arterin orifisi daha yukarida ve arkadadir.

Sol Ana Koroner Arter (LMCA), sol ana koroner arter, valsalvanin sol siniisiinden anterior
- inferioruna ve pulmoner trunkus ile sol atrial appendiks arasinda sola dogru seyreder. Tipik
olarak 1-2 cm uzunlugundadir.

Sol On Inen Koroner Arter (LAD, left anterior desendan), sol ana koroner arterden ¢ikar.
Pulmoner konusun hemen arkasinda birinci septal dalin1 verir. LAD, kalp apeksini
dolandiktan sonra 1-2 cm ilerleyerek catallanma seklinde sonlanir. LAD ° nin sol ventrikiile
verdigi yan dallara diagonal arterler adi verilir. Diagonal damarlar yukardan asagiya dogru
isimlendirilir. LAD birgok septal perforator dallar ile septumun 6n 2/3’ {inii ve apikal kismini
besler. Diagonal arterler sol ventrikiiliin ényan bélgesini beslerler. Ilk ii¢ diagonal arter
cerrahi agidan 6nemlidir. Digerleri ¢ok incedir.

Sirkumfleks Koroner Arter (Cx), sol koroner arterden ¢ikar. Atrioventrikiiler oluk boyunca
sol atrial apendiks altina dogru bir yol ¢izer. Seyri boyunca sol ventrikiile cesitli yan dallar

verir. Sirkumfleks arter dallari birinci marjinal, ikinci marjinal gibi isimler alir.
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Sag koroner arter (RCA), sag koroner arter, valsalva siniisiiniin sag 6n kismindan ¢ikar.
Atrioventrikiiler alan boyunca asagi dogru epikardial yag dokusu iginde seyreder.
Atrioventrikiiler sulkustan posterior interventrikiiler sulkusa dogru uzanir ve anjiyografik

olarak sol anterior oblik pozisyonda ‘c’ seklinde goriiliir (8-9-10).

2.2.2. Koroner venoz dolasim

Koroner vendz dolasim postkapiller diizeyde birbirleriyle birleserek sag atriuma
acilirlar. Koroner vendz doniisiin %75°1 koroner vendz siniis araciligiyla trikiispit kapagin
septal lifletine komsu sag atrium tabanina agilir. Koroner siniis sol atrioventrikiiler sulkusun
posterior kisminda seyreder. Geri kalan %20°si Tebesian venlerle 6zellikle kalbin sag tarafina
daha fazla olmakla birlikte dort kardiyak odaya da acgilirlar. Geri kalan vendz drenajin %5’ise

lenfatik drenaj olarak sag taraf odalarina agilirlar (8-9-10).

2.2.3. Kalp cerrahisinin tarihcesi

Kalp hastalig1 igin bilinen en eski tedavi girisimleri M.O 1550 yillarinda antik musir
eserlerinde rastlanmaktadir.Yillar igerisinde degisik yontemlerle tedaviler uygulanmistir.
Modern anlamda kardiyak cerrahi girisim ilk olarak; 1843 yilinda Friedrech Joseph Hilsman
tarafindan  siipiiratif = perikarditli  bir hastada perikardiyal insizyonla drenajini
gerceklestirmistir.1891 yilinda Henry Dalton sol 4. Interkostal araliktan girerek perikardiyal
laserasyonu tamir etti.

Kalp cerrahisinde doniim noktasi ise, 1896 yilinda Dr. Ludwig Rehn’in myokardiyal
stitiir koymasidir. Bunu takip eden yillarda tan1 amacgh degerlendirme tekniklerinde gelismeler
olmustur. Tan1 koydurucu gelismeler sayesinde, 1912 yilinda Theodore Tuffier stenotik kalp
kapagina girisimde bulunmustur.1923 yilinda Elliyot Cudler mitral stenozunda dilatasyon
girisimini gergeklestirmistir.

Ikinci diinya savasina kadar gegen siirede birgok arastirma merkezinde yapilan
caligmalar, bilhassa Cournand ve Ranges’in katkilariyla kalp kateterizasyonu klinik
uygulamaya kazandirmistir. Kalp kateterizasyonu 15181 altinda koroner arter hastaligi igin
Arthur Vineberg 1946, 1950 ve 1951 yillarinda internal mamarian arteri kalbe yonlendirerek
myokard kanlanmasini saglanmistir.(Vineberg prosediirii)

Bigelow 1950 yilinda deneysel, Lewis ve Toufic 1952 yilinda klinik olarak
hiportermiyi uyguladilar.
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Kalp cerrahisinde c¢ag atlatan olay ise, 1953 yilinda Jonh Gibbon tarafindan kalp-
akciger makinasi ile kardiyopulmoner bypasi kalp cerrahisine sokmasidir.

Melrose 1955 yilinda potasyumlu Kkordiyoplejik uygulayarak kardiyok arresti
gerceklestirdi.Ayn1 zamanda aortaya corss klemp koyup aort kokiine kordiyopleji vererek
kardiyak arrest gerceklestirdi.

Bu teknik gelismeler sonrasinda 1953 yilinda Gardon Murray sol anterior desending
arterin hasta segmentine mammarial arteri anostomoz yapti.Ayni yil i¢inde Sydney Smith,
bacaktan safen ven ¢ikararak, aortadan direct miyokard i¢ine greft olarak kullandi.Safen venin
reverse anastomozu 1962 yilinda Sabiston tarafindan gerceklesmistir.

1958 yilinda Sones ve Shirey ilk defa koroner arter tikanikligini gdsteren koroner
anjiografiyi tip tarihine katt1.Bu tarihten sonra medial sternotomi minimal invaziv girigim, on-
pump, of pump(beating head) selinde by-pass teknikleri gelistirildi. Modern anlamda koroner
arter cerrahisi 1967-1968 yillarinda gergeklestirilmistir.

Tiirkiye’de modern kalp cerrahisinin ilk adimlari kapali mitral komissiirotomi ile
basladi.1953 ve 1954 yillarinda istanbul’da Dr. Nihat Dorken ve Dr. Fahri Arel, Ankara’da
Dr. Orhan Mumim ve Dr. Hilmi Akin, kalp cerrahisinin onciiliigiinii yaptilar.Tiirkiye’de
ekstrakorporeal dolasim kullanilarak ilk ag¢ik kalp cerrahisi 1960 yilinda Hacettepe
Universitesinde Dr. Mehmet Tekdogan tarafindan gerceklesmistir.Seri halinde agik kalp
cerrahisi Dr. Aydin Aytac tarafindan Hacettepe Universitesi ¢ocuk hastaliklar1 bliimiinde
1962 yilinda baslatilmistir.

Istanbul’da 1963 yilinda Haydarpasa gdgiis cerrahisi merkezinde Ingiliz doktorlar
Wooler, Nixon ve Grimshow ile birlikte, Dr. Siyami Ersek ve Dr. Kemal Beyazit tarafindan
acik kalp cerrahisinin temelleri atilmigtir.

Tiirkiye’de ilk defa 1974’de Dr. Aydin Aytag tarafindan safen ven kullanilarak

koroner by-pass gerceklestirilmistir.
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2.2.4. Koroner arter hastaliginin cerrahi endikasyonlari

Koroner arter hastaliginda cerrahi karar1 verilmesinde koroner arterlerin darlik oranlari
onemlidir. Sol ana koroner arter i¢in kritik darlik oran1 %50 ve {istiidiir. Diger koroner arterler
icin ise %70 ve lizeridir.

Koroner arter cerrahisi yapilacak hastalar uluslararasi belirlenen siniflama ve kanit
diizeyine gore degerlendirilir. Burda kullandigimiz endikasyonlar1 Amerikan Kalp Dernegi
(American Heart Association =AHA ) tarafindan 2014 yilina ait kilavuzundan kaynak alarak
degerlendirdik.

SINIFLAMA

Tablo1. Siniflama tablosu

Sif 1 Kanit ve/veya genel Kabul olmus;tedavi fayda>>>risk veya

girisimin etkin ve faydali oldugudur.

Smif 11 Uygulanan tedavi veya girisimin etkin
ve faydali oldugu konusunda farkl

fikirler ve/veya celisen kanitlar vardir.

Smif lla Kanit/fikir uygulamanin etkin ve faydali
Fayda>>risk oldugu yoniindedir.

Smif 1lb Etkinlik ve fayday1 gosteren daha az
Fayda=/>risk kanit ve fikir vardir.

Sinf 111 Kanitlar veya genel kabul ,uygulanan
Fayda yok tedavi veya girisimin etkin ve faydali
veya zararl olmadig1 ve bazi durumlarda zararh

bile olabileceegi yoniindedir.
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KANIT DUZEYI

Tablo 2. Kanit diizeyi tablosu

Kanit diizeyi A Veriler birden ¢ok randomize klinik

KD:A calisma veya meta-analizden elde
edilmistir.
Kanit diizeyi B Veriler bir randomize klinik c¢alisma
KD:B veya genis randomize olmayan

calismalardan elde edilmistir.

Kanit diizeyi C ~ Uzmanlarin fikir birligi ve/veya kiiciik
KD:C calismalar,retrospektif ¢aligmalar,
kayitlardan elde edilen bilgilerdir.

KAH mevcudiyetinde cerrahi endikasyonlar, hastalarin iginde bulundugu klinik duruma
gore degerlendirilir. Bu klinik durumlar; akut MI, yasami tehdit edici ventrikiiler aritmiler,
basarisiz PKG sonrasi, diger kardiak girisimlerle beraber, yasam siiresini artirmak ve
semptomlart iyilestirmek olarak tanimlanmistir. Bu bagliklar altinda KABG endikasyonlari

asagidaki sekilde kisaca tablolar halinde belirtilmist
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Tablo 3. Akut MI ‘da koroner arter cerrahisinin endikasyonlari

Smif 1 Uc durum beraberse
Acil KD:B 1-PKG basarisiz veya yapilamiyorsa
2-KABG i¢in uygun anatomi
3-Istirahat halinde belirgin iskemi ve/veya medikal tedaviye
direncli hemodinamik instabilite
Sinif 1 Postinfarkt ~ mekanik ~ komplikasyon  (ventrikiill  septal
Acil KD:B |riiptiire,papiller kas infarktiisi ve/veya riiptiire sonrasi mitral
yetmezligi, serbest duvar riiptiirii) tamiri i¢in operasyona alinan
hastalar
Siif 1 Kardiak sokta KABG i¢in uygun anatomi varliginda; MI-Kardiyak
Acil KD:B sok veya MI-KABG arasindaki siireye bakilmaksizin
Simif | %50 ve tlizerinde sol ana koroner arter darlig1 ve/veya ii¢ damar
Acil KD:B |hastaligi olan hastalarda iskemik kokenli oldugu diisiiniilen yasami
tehtit edici aritmi
Sinif Ila Cok dammar hastalig1 olan, ST segment elivasyonu ile MI sonrast
KD:B ilk 48 saat i¢inde tekrarlayan angina veya M1
Smifll a 75 yas tizeri ST segment elivasyonu veya sol dal blogu mevcut,
KD:B revaskiilarizasyona uygun, MI-Kardiyak gsok arasindaki siireye
bakilmaksizin; KABG ile erken revaskiilarizasyon
Sinif 111 Direngli angina, canli miyokard alan1 azalan stabil hemodinamide
KD:C acil KABG
Sinif 11 Basarili  epikardiyal reperfiizyon, basarisiz mikrovaskiiler
KD:C reperfiizyonda acil KABG

Tablo 3.Yasam tehdit edici ventrikiiler aritmide KABG endikasyonlari

Sinif I Ani kardiak Oliim nedeniyle resiilte edilmis veya belirgin

KD:B koroner arter hastaligi ( %50 ve {izeri sol ana koroner arter darlig
ve/veya %70 ve lizeri darlig1 olan 1,2 veya 3 koroner arter)sebebi
oldugu diisiiniilen ventrikiiler tagikardisi olan ve miyokard iskemisi
devam eden hastalarda KABG

Siif 111 Skar dokusu olan ventrikiiler tasikardi ve iskemi bulgusu

KD:C olmayan hastalarda KABG

Zararlh
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Tablo 4.Basarisiz PKG sonrasi koroner arter cerrahisinin endikasyonlari

Smif | Basarisiz PKG sonrast devam eden iskemi veya saglam

KD:B miyokard dokusunu besleyen koroner arterlerde tikanma ihtimali

Smif | Basarisiz PKG sonrasi pihtilasma sistemi bozuklugu ve

KD:B onceden sternotomi olmamasi halinde hemodinamik stabilizasyonu
saglamak i¢in

Sinif Ila Basarisiz PKG sonrasikritik bir anatomic bolgedeki yabanci

KD:C cisimin (kirilmis kilavuz tel veya stend) ¢ikarilmasi

Uygun

Sinif ITa Basarisiz PKGsonrasi 6nceden sternotomisi olan hastalar

KD:C

Diistiniilebilir

Smf 11T Basarisiz PKG sonrasi iskemi ve okliizyon tehlikesi olmamasi

KD:C

Zararli

Tablo 6.Diger kardiyak cerrahi girisimlerle birlikte KABG endikasyonlari

Sinif 1 Koroner cerrahisi disi kardiyak cerrahi yapilacak

KD:C hastalarda;%50 ve {istii sol ana koroner veya %70 ve istii
diger major koroner arter darlig1 olmast

Smif II a Koroner cerrahi diginda kardiyak cerrahi yapilacak hastada

KD:C sol ana koroner arter disinda %50 ve tizeri darlik olmasi

Koroner arter hastaliginda revaskiilarizasyon iki temel amag i¢in yapilir. Bunlarda yagam

sliresini uzatmak ve semptomlar1 azltmaktir.
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Tablo7.Yasam siiresini artirmak icin KABG endikasyonlari

Smif I %350 ve lizeri sol ana koroner arter darligi

KD:B

Smif | LAD proksimal lezyon var yada yok ciddi {i¢ dammar

KD:B darlig1

Smif | Proksimal LAD darlig1 ile birlikte bir diger major koroner

KD:B arter ciddi darlig

Sinif 1 Major bir koroner arterde ciddi darligin yarattigi iskemi

KD:B kokenli oldugu diisiiniilen ventrikiiler tasikardi sonucu resiisite
edilmis hastalar

Smif Il a Ciddi iki dammar hastalig1 ile genis miyokardiyal iskemi

KD:B veya canli miyokard dokusunds genis bir alan1 besleyen hedef
damar hastaliginda

Smif ITa Hafif orta sol ventrikiil sistolik disfonksiyon ile canli

KD:B miyokard varliginda ;ciddi ¢ok damar hastaligi veya
proksimal LAD darlig1

Sinif IIb Proksimal LAD ‘yi igermeyen ve yaygin iskeminin

KD:C olmadigi ciddi iki major koroner arter darliginda

Sinif IIb Ciddi sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu mevcudiyetinde

KD:B stabil iskemik kalp hastaliginda yasami uzatmak i¢in canli
miyokard olsun veya olmasin

Sinif IIb Non invaziv testlerde genis 6n duvar iskemisi

KD:B

Sinif 111 Anatomik(sol ana koroner arterde%50 ve iizeri diger

KD:B koroner arterlerde %70 ve flzeri darlik)veya fonksiyonal
(FFR>0.80)olarak ciddi olmayan non invaziv tetkiklerde
iskeminin hafif veya olmamasi

Siif 111 Stabil iskemik kalp hastaliginda ;sol sirkumfleks veya sag

KD:B koroner arteri i¢eren bir yada daha fazla koroner areter darlig

Tablo 8.Semptomlari iyilestirmek icin KABG endikasyonlari

Smf 1 Uygun medical tedavi altinda anginas1 devam eden bir

KD:A veya daha fazla ciddi koroner arter darlig1 olan

Smifll a Bir veya daha fazla ciddi koroner darligi olan ; uygun

KD:C medical tedavinin ilaca bagli kontrendikasyonu, yan etkileri
veya hasta tercihi nedeniyle uygulanamadigi ,anginasi devam
eden hasta

Smiflla Onceden CABG olmus,iskemi ile beraber bir veya daha

KD:C fazla ciddi koroner arter darlig1 olan ve uygun medical tedavi
altinda anginasi devam eden hasta

Sinif 1T a Proksimal LAD lezyonu var veya yok kompleks ii¢c damar

KD:B hastaliklarinda (SYNTAX skoru 22 nin {izerinde)

Siif II b Onceden CABG olmus bir veya daha fazla damar hastalig

KD:C olan PKG’e uygun olmayan ve uygun medkal tedaviye
ragmen anginasi olan hasta

Sif 11T Anatomik (%50 ve {izeri sol ana koroner arter darlig1 veya

KD:C %70 ve tlizeri sol ana koroner arter disinda koroner arter

darlig1) veya fizyolojik(FFR>0.80)sinirlara ulasmamis durum
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2.2.5 Koroner arter cerrahi teknikleri

Koroner arter cerrahisi gilinlimiizde minimal invaziv, on pomp ve off pomp cerrahi
teknikleri olarak degisik sekillerde icra edilebilmektedir.

Minimal invaziv teknikle yapilan koroner arter bypass da tiim koroner arter
anastomozlar1 atan kalpte, kardiopulmoner bypassa girilmeden gergeklestirilir.Sol inter
thorasik (mamarial) arter(LIMA)minimal torakotomiyle veya video yardimiyla torokoskopik
cerrahiyle (video assisted thoracoscopic surgery =VATS) ¢ikarilir. LIMA disseksiyonuna 6.
veya 7. interkostal aralik hizasindan baslanir. LIMA yan dallar1 elektrokoter ile koterize edilir.
LIMA serbestlestirildikten sonra, sol 4. interkostal araliktan 4-6 cm uzunlugunda bir kesi ile
On mini torakotomi yapilip toraks ekatorii yerlestirilir. Perikard LAD ftizerine denk gelecek
sekilde agilarak aski siitiirleri konulur. Koroner arter anastomozu gerceklestirilir. Koroner
anastomoza baslamadan dnce bolus heparin ile aktif pihtilasma zamani ( Activated Clotting
Time= ACT ) 200 saniyeyi asacak sekilde heparinizasyon yapilir. Beta bloker veya kalsiyum
antagonistleri kullanilarak kalp atim hiz1 dakikada 40-60 arasinda olacak sekilde medikasyon
yapilir(11).

Atan kalpte koroner arter cerrahisi uygulamasinda mediyan sternotomi yapilir. LIMA
goglis duvarindan ayirilir. Kullanilacak safen ven greftleri hazirlanir. Perikard orta hattan
acilir ve asilir. ACT 250 saniyenin lizerinde olacak sekilde heparinize edilir. Distal
anastomozlar yapilirken miyokard yiizeyinin kismi hareketsizlestirilmesi i¢in stabilizatorler
kullanilir. Hasta kantile edilip kardiyopulmoner bypass uygulamasi yapilmaz. Beta bloker
veya kalsiyum antagonistleri kullanilarak kalp atim hizi dakikada 40-60 arasinda olacak
sekilde medikasyon yapilir. Distal anastomozlar gerceklestirildikten sonra, proksimal
anastomozlar yan klemp ile yapilir. Tiim anastomozlar ¢alisan kalpte yapilir (12).

Giliniimlizde en yaygin yapilan KABG, KPB’la yapilandir. Burada standart mediyan
sternotomi sonras1 koroner bypassda kullanilacak intramamarial arterler IMA ve safen ven
greftleri hazirlanir. Sistemik heparin uygulanarak arteriyel ve vendz kaniilasyon yapilir. Kalp
durdurularak, kalbin pompa fonksiyonunun ve akcigerlerin gaz degisim gorevinin gegici
olarak hastanin viicut disinda kalp akciger makinasi olarak isimlendirilen cihaz tarafindan
saglanir. Boylece duran kalbe ugramadan gelen vendz kan, devreler ile arteryel kan olarak

viicuda geri verilir.Viicut disinda bu kan dolasim olayina KPB denir.
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2.2.6 Kardiyopulmoner bypass

KPB sirasinda ekstrakorporeal dolasimi saglayan makinaya, perfiizyon makinasi
denir.Perflizyon makinasi, bir yada iki vendz kaniilii igeren bir vendz hat, bir vendz rezervuar,

bir oksijenerator, bir 1s1 degistirici, bir pompa, bir arteriyel filtre ve bir arteriyel kaniile baglh

arteriyel hat igerir. Sistem tiimiiyle biyolojik uyumlu materyelden yapilidir (13).
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KPB’da ekstrakorporeal dolagim denilen bu sistemde, yapilacak cerrahinin gerekliligine
ve cerrahin tercihine gdre, superior vena cava ve inferior vena cavaya ayri ayri iki venodz
kaniil veya sag atriuma tek iki agsamali vendz kaniil yerlestirilir. Venoz kandiller, femoral, iliak
veya juguler ven yoluyla da yerlestirilebilir. Kalbe gelen kan bu kaniillere baglanan hat
vasitasiyla, yer ¢ekimi etkisiyle vendz rezervuarda toplanir. Vendz rezervuar 3-5 litre
kapasiteli, yumusak polivinil ya da sert hard-shell haznelerdir. Cikis agiklig1 tabaninda yer
alir. Boylece diisiik hacimde ytliksek akim hizlar1 elde edilir. Toplanan kan, pompa baslig
sayesinde oksijenatore yonlendirilir. Sogutularak veya isitilarak, bir filtreden gegirilerek
genelde asenden aorta konulan bir arteriyal kaniil ile hastaya geri verilir. Boylece duran kalbe
ugramadan gelen venodz kan, kardiyopulmoner bypass devreleriyle arteryel kan olarak viicuda
geri verilir. Perfiizyon sirasinda santral vendz basing 5-10 mmHg arasinda tutulmalidir. Aksi
takdirde negatif basing ince duvarli venlerin kaniile yapisip akima engel olmasina neden olur.

Venoz kan, sistemin akcigerleri gorevi goren oksijenatdr sayesinde oksijenlenir.
Oksijenatorler, membran ve bubble (kabarcik) oksijenatorler olmak iizere iki gesittir.
Membran oksijenatorde, mikroporlu bir membrane mevcuttur. Bu membran kani ve gazi
birbirinden ayirir. Oksijen plazma icinde zor difiize oldugu i¢in kanin ¢ok genis bir alana
yayilmasi gerekir. Bu alan 2-5.4 metrekare bir alandir. Karbondioksit ise plazmaya kolaylikla
gecer. Ince kan tabakas1 ve genis membrane yiizeyi, kan akimina belli bir direng olusturur. Bu
nedenle pompa, sistemde oksijenatoriin 6ncesine yerlestirilir.

Kardiopulmoner bypass sirasinda viicut i1sismin kontrolii Onemlidir. Viicud 1sisi,
metobolizmay1 kontrol eder. Metabolizmay1 yavaslatmak amagli kardiopulmoner bypass
sirasinda viicut 1s1s1 disardan ayarlanir. Viicut 1sis1 nazofaringeal, rectal veya mesane 1sis1
olarak monitorize edilir. Is1 degistiricinin i¢inde su 2-42 santigrad derecede dolasir. 42
santigrad derecenin {lizerindeki 1sida proteinler denature olur. Soguma , 1sinmadan daha hizl
olabilir. Soguma sirasinda 30 ile 37 santigrad derece arasinda nasofarengeal 1s1 dakikada 0.7-
1.5 santigrad derece diisiiliir. Isinma sirasinda 1s1 dakikada 0.2-0.5 santigrad derece yiikseltilir.

KPB sirasinda ekstrakorporeal dolasimi saglamak amagli, kalp yerine kan1 hareket ettiren
pompa mevcuttur. Pompa, sentrifugal, impeller ve roller tipte olabilir. Roller pompa diisiik
amplitlidli, sinusoidal bir basing trasesi ortaya ¢ikarir. Sentirifugal ve impeller pompalar hizla
donen konsentrik koniler ya da bigaklar yardimiyla ¢alisirlar. Santrifugal pompalarda debi
cikan hattaki basingla orantilidir. Bu nedenle elektromanyetik akim Olger ile devamli
izlenmelidir. Santrifugal ve impeller pompalar devamli non pulsatil bir akim saglarlar.

Ekstrakorporeal dolasimda, sistemdeki partikiilleri ve gaz embollilerini yakalamak i¢in

kan filtreleri mevcuttur. Nylon ya da polyesterden yapilan bu filtreler 20-43 mikronluk porlar
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icerir. Yiizey alan1 600-900 cm2 kadardir. Dakikada 7 litre gibi yliksek debilerde 30 mmHg
kadar yiiksek basing grandienti yaratabilirler.

Ekstrakorporeal dolasimda, oksijen icerigi artirilmig, karbondioksiti azaltilmig kan
arteriyel hat ve kaniil ile viicuda geri verilir. Arteriyel kaniil genellikle asenden aortaya, sag
brakiosefalik trunkusun hemen proksimaline yerlestirilir. Ancak arteriyel sistemde yeterli
biiyiikliikteki herhangi bir artere konmasi miimkiindiir. Alternatif arteriyel kaniilasyon
sahalart; femoral ,iliak, aksiller arterler,desenden thorasik ya da abdominal aort olabilir.

Ameliyat sahasindaki kan, kardiyotomi emme sistemi ile perflizyon sistemine geri
donmesi saglanir. Aspirator sisteminin emdigi kan ile perflizyondaki kanin vasfi aymi degildir.
Emilen kan filter edilerek sisteme verilir.

Ekstrakorporeal dolasim sirasinda, kasilmayan, gevsemis bir kalbin dekompresyonu,
ventrikiiler distansiyonu 6nlemek i¢in sol ventrikiil ¢esitli tekniklerle dekompanse edilir. Sag
superior pulmoner ven ile sol atriumun birlestigi yer, aortun arkasindaki sol atrium tavani,
sol ventrikiil apeksi ya da pulmoner arter vent kaniilasyon sahasi olarak segilebilir.

KPB sirasinda kalbi durdurmak ve miyokardi korumak i¢in ¢esitli metodlar kullanilir.
Bunlar cerrahinin tipine ve cerrahin tercihine gore degisir. Antegrad olarak, kross klempin
proksimaline konan kaniil ile 20 dakikalik aralarla koroner ostiumlara ya da retrograde
olarak, sag atriumdan yerlestirilen ve koroner siniislere uzatilan kaniil ile devamli olarak
kardiyopleji verilir. Bu iki yontem tek baglarina veya birlikte kullanilabilir. En sik kullanilan
kardiyopleji, soguk, potasyum ile zenginlestirilmis kan yada kristaloiddir. Kardiyopleji
uygulanirken sicaklik, basing ve akim monitorize edilir.

KPB 6ncesi perfiizyon makinesi hazirlanir. Sistem kristoloid soliisyonlarla prime
edilir. Perfiizyon makinasi birka¢ dakika ¢aligtirilarak hava kabarciklar1 ve emboliler
sistemden temizlenir. Erigkin i¢in sisteme 2 litre genellikle dengeli tuz soliisyonu konarak
prime yapilir. Pahali olmasindan dolay1 plazma ya da albumin nadiren tercih edilir. Hasta
anemik olmadik¢a prime kan ilave edilmez. KPB basladiginda akiskanlik i¢in hemotokrit
%20-25 arasinda tutulur.

Prime sivist; 1200 cc 1solyte S, 150 cc (0.5 gr/Kg) %20 mannitol, 5000 U heparin,
hastanin alerjisi yoksa 1 gr birinci kusak sefalosporin igerir. Ayrica hastanin hemotokrit
degeri %32 nin altinda ise bir {inite tam kan veya eritrosit slispansiyonu ilave edilip 1solayte S
miktar1 400 cc azaltilir.

Normotermik sartlarda oksijen tiiketimi 80-120 ml/dk/m2 dir. 37 santigrade derecede
2.2 litre/dk/m2 akim metobolik ihtiyaglar1 karsilamasi igin yeterlidir. Hipotermi metobolik

ihtiyaclar azaltir ve 2.2 litre/dk/m2 den daha diisiik akim hizlarina imkan verir. Normotermik
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kardiyopulmoner bypass sirasinda ortalama kan basinci 50-70 mm Hg tutulur. Orta derecede
hipotermi ile 45 mmHg ortalama basing giivenlidir.

KPB’ da pihti olusmasi onlenmelidir. Bu amagla antikoagulan uygulamasi yapilir.
Antikoagulasyon i¢in heparin kullanilir. Heparin antikoagulasyon etkisini antitrombin 3 ile
gosterir.Heparin kiloya 100- 300 IU olacak sekilde uygulanmasina ragmen 6nemli olan
biyolojik etkinligidir. Heparinin etkinligi indirek bir gosterge olan ACT (Activated Clotting
Time=aktif pithtilasma zamani) ile takip edilir. ACT degeri KPB oncesi 480 saniyenin
iizerinde olmalidir. Ayrica her 30 dakikada bir kontrol edilerek, eksikse heparin ilave
edilmelidir. Kardiyopulmoner bypass sonlandirilip arteriyal ve vendz kaniiller ¢ikarildiktan
sonar heparinin etkisi protamin ile ndtralize edilir.

Kardiyopulmoner bypass sayesinde hareketsiz ve kansiz bir sahada ¢alisma saglanmis
olur. Bu ortamda hazirlanmis bypass greftleri ile once distal daha sonra proksimal

anastomozlar gerceklestirilir.

2.2.6. Kardiyopulmoner bypassin viicut iizerine etkileri

Koroner arter bypass cerrahisi sirasinda uygulanan KPB kismen ya da tamamen gegici
veya kalict insan fizyolojisinde degisikliklere sebep olur. Bunun baslica nedeni
ekstrakorporeal dolasim ile kanin icinde dolastigi endotelyal olmayan ylizeyin,
retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarini etkilemesidir (15).

Normal insan viicudunda inflamasyon yaniti, infeksiyon ve ¢esitli zararli etkenlere
karst gelisen hiicresel ve hormonal immun sistemi igeren kompleks, koruyucu bir
mekanizmadir. Bu yanita immiin sistem disinda, trombin, kompleman sistemi, sitokinler,
notrofiller, adezyon molekiilleri ve diger inflamasyon mediyatorlerin aktiflenmesi ve
birbirleriyle etkilesmesi 6nemli rol oynar. Koagiilasyon mekanizmasi, kompleman, fibrinolitik
sistem, kinin—kalikrein kaskadini i¢eren ‘Humoral Amplifikasyon Sistemi’olarak adlandirilan
hemostazin saglanmasinda temeldir. Bu sistemler zinciri KPB sonrasi gelisen inflamatuar
yanit1 olusturur. Bu inflamatuar yanit, ekstraselliiler sivi artigi, mikrovaskiiler permabilite
artisi, endotel hasari, 16kositoz, trombosit fonksiyon bozuklugu, koagiilopati ve atesle
karekterize olup perflizyon sonrasi sendromu denir (16). Bu inflamatuar yanit basta akcigerler
olmak iizere, kalp, beyin, bobrek, gastrointestinal sistem gibi birgok organ iizerine istenmeyen
etkilere sebep olur (17).

Ekstakorporeal dolagim sonrasi goriilen mortalite ve morbidite oranlarini belirleyen en

onemli etken ameliyat 6ncesi miyokard hasaridir. Kalp KPB altindayken diger tiim organlara
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oldugu gibi mikroembolilere, proteaz ve kimyasal sitotoksinlere, aktive olmus notrofil ve
monositlere, bolgesel hipoperfiizyona maruz kalir. Koroner kan akimi kesildiginde kalbin bir
miktar “stunning”gelisimine, iskemi sonrasi kan akimi saglandiginda da bir miktar
reperflizyon hasarina ugramasi kaginilmazdir. KPB siiresince, anormal perfiizyon
kompozisyonu, persistan ventrikiiler fibrilasyon, yetersiz miyokard perfiizyonu, ventrikiiler
distansiyon, ventrikiiller kollaps, koroner emboli, katekolaminlerin salinimi, aortik kross
klemp, reperfiizyon hasar1 miyokard hasarinin baglica nedenleridir.

Koroner arter bypass cerrahisi sonrasi goriilen ndrolojik bozukluklar Tip I ve Tip II
olmak {izere iki ana baglik altinda toplanmistir. Tip I %3-6, tip |1 komplikasyonlar ise % 60
oraninda gozlemlenmektedir. TIP I komplikasyonlar, inme veya hipoksik ensefalopatiye
bagl 6liim, 6liimle sonuglanmayan yeni inme, gecici iskemik strok, stupor ve komadir. TipIl
komplikasyonlar1 ise entelektiiel bozukluk, konfiizyon , ajitasyon, oryantasyon bozuklugu,
bellek kusuru ve fokal hasar olmaksizin olusan ndbetlerden olusmaktadir. Tipl
komplikasyonlarin nedeni daha ¢ok biiyilkk embolik olaylar ve hipoksi iken Tip II
komplikasyonlarin nedeni mikroembolizasyon ve sistemik inflamatuar reaksiyonlardir (18).

KPB akciger problemlemleri olugsmasina neden olur (19). Koroner arter cerrahisinden
sonar en sik goriilen akciger komplikasyonunu %70 ile atalektazi olusturur (20). KPB
sirasinda, akciger perfiize olmaz ve fonksiyonel reziidiel kapasitesinin azalmasina neden olur
(21). Akcigerler KPB sonunda tekrar genislediginde, cesitli derecelerde pulmoner atalektazi
alanlar1 kalabilir. Ayrica KPB sirasinda akciger ylizeyel gerilim ve siirfaktan miktarinin
azaldigr gozlenmistir (22-23). KPB sirasinda pozitif basingli ventilasyon, pulmoner
komplians1 azaltmakta olup, KPB sonunda intrapulmoner santi artirdigr bilinmektedir
(24).KPB sirasinda kalp sol alt lob iizerinde kalmasi, plevral bosluga kan ve sivi girerek
akcigeri sikistirmast mekanik atalektazi gelisimine katki saglar (25). KPB’in akcigerler
izerine etkisi asil olarak kompleman aktivasyonu ile olmaktadir. Aktif nétrofiller, pulmoner
vaskiiler permabiliteyi artirip, pulmoner 6dem gelismesine yol agarlar.(26)

KPB sonrasi, gastrointestinal sistem komplikasyonlari1 gelismesinde kan akimi azalmasi
ve mikroembolliler sorumlu tutulur. Gastrointestinal sistemde goriilen baglica
komplikasyonlar =~ kanama, mesenter iskemi, intestinal obstriiksiiyon ve pankreatitdir.
Komplikasyon goriilme sikligi yas, uzamis kross klemp siiresi, diisiik kardiak out-put ile
orantili artar (27).

KPB sonrasi viicutta c¢esitli stress hormonlar1 ve vazoaktif maddelerin artis1 goriiliir.

Oncellikle insulin, renin ve prostoglandinlerin salinimi etkilenir. Bu hormonlar katekolamin
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salinimina neden olurlar. KPB boyunca hipoglisemi goriiliir (28). Ayrica tiroid hormonlarinin
doniisiimii etkilenir ve serbest T3 seviyesi diiger (29).

KPB sonrasi1 plazma protein sistemleri ve kanin sekili elamanlarinda ¢esitli degisiklikler
saptanir. Ekstrakorporeal dolagim boyunca trombositler aktive olurlar. Trombositlerin diskoid
yapilar1 bozulur, agregasyona ugrarlar, iglerindeki alfa graniilleri salarlar. Alfa graniiller
kemotaksise, koagiilasyona ve kapiler permabilite artisina neden olurlar. Tromboksan A2
sentezi ve salinimi da trombositler tarafindan olur. Sonugta trombosit sayist %30-50 oraninda
diiser(30). Lenfosit sayis1 diiser. Immunglobinlerin sentezinde degisiklik olur. B-lenfosit
hiicrelerinde fagositoz yeteneginde azalma olur. Bunlarda ameliyat sonrasi erken donemde
infeksiyon riskini artirir.

KABG bobrek hasar1 gelisimi agisindan risk igerir. Koroner arter cerrahisinde,
ekstrakorporal dolasim uygulanmasi ve hemodinamik dengesizlik mevcuttur. KPB’in etkisi
ile dolagimdaki katekolaminler ve inflamatuar mediyatorler artar. KPB bobreklerde makro ve
mikro embolik olaylarin olmasina neden olabilir (31). Ekstrakorporeal dolagim nedeniyle
hasarlanan eritrositler hemolize ugrar. KPB sirasinda meydana gelen eritrosit hemolizi sonucu
aciga c¢ikan serbest hemoglobin tubulus hiicrelerinde c¢okerek metabolizmalarint ve
fonksiyonlarini bozarak, bobrekler iizerinde hasara yol acabilirler (32).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda viicud kan akimi, hipotansiyon, hipotermiye ve
vazokonstriiksiyona bagli olarak bozulur. Viicut kan akiminin bozulmasi bobreklerde vaskiiler
diren¢ artmasina neden olarak, borek kan akiminin %25-75 oraninda azalmasina neden olur
(33). Kan akimindaki bu diisiis glomeriiler filtrasyonu bozar.

KABG sonrasinda, bobrek fonksiyon bozuklugu yaklasik olarak %30 oraninda gelisir.
Serum kreatinin degerinin 2.5 mg/dl’nin lizerine ¢iktig1 ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu

oran1%7dir. Diyaliz ihtiyac1 gerektiren bobrek hasari orani ise %1-5 arasindadir (32).

2.3. Akut bobrek hasan

2.3.1. Akut bobrek hasarmin tanimi siniflandirilmasi

ABH, bdobrekte olusan ani fonksiyon kaybina bagli olarak iire ve diger azotlu atik
maddelerin viicuttan atilmamasi, hiicre dis1 sivi hacminin artmasi ve elektrolit dengesinin
bozulmasiyla sonuglanan klinik bir tablodur. Akut bobrek hasari klinikte, serum Kreatinin
diizeyi ve idrar miktarini igeren iki ana parametreye gore tanimlanmaktadir. Bugiine kadar

ABH tibbi literatiirde otuzdan fazla tanimi yapilmistir. Tanimlamalardaki farkliliklar
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caligmalarin degerlendirilmesi ve birbirleri ile kiyaslanmalarinda giicliikler dogurdugundan,
akut diyaliz kalite girisim gurubu (Acute Dialysis Quality Initiative Group, ADQI) tarafindan
akut bobrek hasar1 (Acute Kidney Injury=AKI=ABH) tanimlamasi yapilmistir(34). Bu
tanimlama ABH siddetine gére yapilmistir. RIFLE terimi hasar seviyesini olusturan ingilizce
kelimelerin ilk harflerinden olusmustur.Yani risk (Risk), hasar (Injury), yetmezlik (Failure)
ve kayip (Loss), son donem bobrek hastaligi (End stage renal disease, ESRD). RIFLE
siniflamas1 en hafif bobrek hasarindan son donem bdbrek yetmezligine kadar genis bir
yelpaze icinde, her evrede bobrek yetmezligini degerlendirme olanagi tanimaktadir (35-36-
37-38). Ayrica RIFLE kriterleri ile yapilan tanimlamanin mortalite ile iliskili oldugu da
gosterilmistir. RIFLE kriterleri tanimlandiktan sonraki donemlerde bu kriterlerde degisiklikler
yapilmistir. Bobrek hasarlarint degerlendirmek amagh yilar icinde RIFLE (2004yilinda),
AKIN(2007 yilinda), KDIGO VE ERBP(2012 yilinda), ADQI(2013 yilinda) kriterleri
olusturulmustur.

RIFLE kriterinde kreatinin, glomertilar filtrasyon hizi (GFR) ve idrar ¢ikisi miktari temel

parametere olarak alinmustir.

Tablo 9. RIFLE degerlerini olusturan tablo.

Sinif GFH kriteri Idrar cikist kriteri
Kreatinin artig1 1,5 kat < 0,5 ml/kg/sa
R - Risk ya da (6 saat)

GFH azalmasi > % 25

Kreatin artis1 2 kat
I - Ingury Yada < 0,5 ml7kg/sa
GFH azalmasi> % 50 (12 saat)

Kreatinin artis1 3 kat

F - Failure Yada <0,3 ml/kg/sa( 24 saat)
GFH azalmasi >%75 (oligiiri)
Yada Yada aniiri( 12 saat)
Kreatinin degeri 4mg/dl
Yada

Kreatinin artig1 >0,5mg/24 saat

L — Loss kalic1 bobrek fonksiyon kaybi
E - ESRR Son donem bdbrek hastaligi
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Risk evresinde mortalitede belirgin artis olmasi nedeniyle RIFLE kriterlerinde

degisiklikler yapilarak diizeltilmis olup AKIN (AcuteKidneyInjuryNetwort) gelistirilmistir.

Tablo 10. AKIN degerlerini gosteren tablo.

Evre Serum Kreatinin Kriteri Idrar cikis kriteri
Kreatinin artis1 1,5- 2 kat <0,5 ml/kg/h
1 yada ( 6 saat)
>0,3 mg/dl (48 saat igerisinde)
<0,5 ml/kg/h
2 Kreatinin artis1 2-3 kat (12 saat)
Kreatinin artis1 3 kat <0,3 ml/kg/h
3 yada ( 24saat)
> 4mg/dl(akut artig>0,8mg/dl) Yada

aniiri ( 12 saat)

AKIN kriterleri akut bobrek hasarinin evrelendirilmesinde yetersiz kaldig: diistintilerek
zaman i¢inde degisiklikler yapilmistir. Yapilan bu degisikler uluslararasi bobrek hastaliklart
toplantilarinda birer rehber olarak sumulmustur.

KDIGO rehberine gore asagidakilerden herhangi birisinin varligit ABH olarak tanimlanir.
* 48 saat i¢inde serum kreatinin diizeyinde >0,3 mg/dl artis olmas1
* Son 7 giin icerisinde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da tahmin edilen serum kreatinin
diizeyinde bazele gore > 1,5 kat artis olmasi

+ Idrar ¢ikis1 6 saat <0,5ml/kg/saat

Tablo 11.KDIGO ABH evrelemesi.

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktar

Bazal degerden 1,5- 1,9 kat artis 6- 12 saat <0,5ml/kg/h
1 ya da >0,3mg/dl artig

Bazal degerden 2,0- 2,9 kat artis >12 saat <0,5ml/kg/h
2

Bazal degerden 3 kat artis yada > 24h <0,3ml/kg/h
3 Serum kreatinin > 4,0mg/dl yada Yada

RRT baslamasi yada = 12h aniiri

<18yas hastalarda

GFH<35ml/dk/1,73
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yayinlanmustir.

Tablo 12. ERBP giore ABH evreleri.

Akut bobrek hasarinin evreledirilmesinde kullanilmak amagli ERBP rehberi

Evre Serum kreatinin diizeyi Idrar miktari

Bazal degerden 1,5- 1,9 kat 6 saatlik
1 yada <0,5 ml/kg/h

> 0,3 mg/dl artis

Bazal degerden 2,0- 2,9 kat [k 6 saatlik
2 artisi <0,5 ml/kg/h

Bazal d egerden 3 kat artig 24 saatten daha uzun siire
3 yada boyunca <0,3 ml/kg/h

Serum kreatinin > 4,0 mg/dl Yada

RRT baglamasi > 12 saattir aniiri

2.3.2. Akut bobrek hasarinin siniflandirilmasi

Akut bobrek hasar1 prerenal (%55-60), renal (%35-40), postrenal(< %5) nedenlere bagh

goriilebilir.

2.3.2.1.Prerenal ABH nedenleri

Prerenal bobrek hasarinda kan akiminin bdbrek parankim hasart olusturmayacak
diizeydeki bozulmasidir. Bobrek kan akimindaki bozulma gergek bir damar i¢i voliim kaybu,
dolasan effektif voliimdeki azalma veya bobrek kan akimini bozan ajanlara bagli olarak
gelisebilmektedir. Bobrek perflizyonunun normale dénmesi ile bobrek fonksiyonlari geri
kazanilir. Prerenal ABH nedenleri, intravaskiiler voliim azalmasi, kalp debisinin azalmasi,
sistemik vazodilatasyon, bobrek arterlerinde vazokonstriiksiyon, otoregiilasyonu ve GFR’ yi

bozan ilaglar olarak siralanabilir.
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2.3.2.2. Renal ABH nedenleri

Bobrek dokusunun hasarlanmasi ile olusan ABH ‘na renal ABH denir. Bobrek
yapisnda bulunan glomeriiller, tiipler, kapiller, arteriyoller veya interstisyumun hasarlanmasi
sonucunda geligir.

» Bobrek damarlarindan kaynakli olarak :

-Bobrek arter tikanikligi, aterosklerotik plak, tromboz, emboli, vaskiilit.

-Bobrek veninin tikanikligi, tromboz, basi
» Bobrek mikrovaskiiler yatagin veya glomeriillerin hastaliklari:

-Inflamatuar: Glomeriilonefrit, vaskiilit, radyasyon

-Vazospastik:, Malign hipertansiyon, gebelik toksemisi, skleroderma

-Hemotolojik: Hemolitik tremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura,
yaygin damar i¢i pihtilagsma
» Bobrek tiibbiil hasarlanmasi:

- Iskemik: Hiicre dis1 voliimiin kaybs, diisiik kalp debisi, bobrek
vazokonstriiksiyonu, nonsterod anti enflamatuar ilaglar (NSAII), Anjiotensin Konvertik
enzim (ACE) inhibitdrii ilaglar

- Eksojen; Radyokontrast, siklosporin, antibiyotikler, kemoterapi ilaglari,
organik ¢oziiciiler (etilen glikol), asetaminofen ve endojen(myoglobin, hemoglobin, iirik asit,
oksalat, myelom hafif zincirleri) toksinler
» Tiibiilointerstisyumun etkilenmesi:

- Alerjik: Antibiyotikler, ditiretikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

- Enfeksiyon: Bakteriyel, viral, fungal

- Infiltrasyon: Lenfoma, 16semi, sarkoidoz

- Bobrek reddi

2.3.2.3. Postrenal ABH nedenleri
Bobreklerden c¢ikan idrarin viicut disina atilana kadar gectigi yollarda akima engel
mevcudiyetinde olusan bobrek hasarina postrenal ABH denir.
- Ureteral akimin engellenmesi
- Mesane boynu prostatik hastaliklarla daralmasi
- Mesanenin norojenik mesane, antikolinerjiklerle etkilenmesi

-Uretral valf ve striktiir bulunmasi
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2.3.2.4. Koroner arter cerrahisinde ABH nedenleri

Koroner arter cerrahisinde intravaskiiler voliim azalmasi, kalp debisinin diismesi,
renal vazokonstriksiyon ve GFR’ni bozan ilacglarin etkisiyle prerenal akut bobrek
hasar1t meydana gelebilir.Fakat, KPB ile yapilan koroner arter cerrahisinde asil akut
bobrek hasari, iskemik akut tubular nekroza bagli akut bobrek hasaridir.

Koroner arter cerrahisi sonrasi gelisen akut bobrek hasari agisindan hasta ve
uygulanan cerrahi prosiidiirle iligkili risk faktorleri mevcuttur. KABG uygulanan
hastalarda akut bobrek hasar1 gelismesi agisindan hastaya ait riskler sunlardir.(39)

1-Kadin cinsiyet

2-Kronik akciger hastalig

3-Diabetus melitus

4- Periferik arter hastaligi

5- Preoperatif kreatinin yiiksekligi

6- Konjestif kalp yetmezligi

7- Sol ventrikul EF diistiklugii

8- NSAII,ACE inhibitérii ilaglar kullanimi

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda akut bobrek hasari
gelismesi agisindan cerrahi prostidiire ait riskler sunlardir.

1- Kardiyopulmoner bypass siiresi

2- Kros klemp siiresi

3- Nonpulsatil akim

4- Hemoliz

5- Hemodilusyon
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2.3.3. Akut bobrek hasar icin tan1 koydurucu bilinen ve

yeni gelistirilen biyobelirtecler

Akut bobrek yetmezligi erken donemde klinik bulgu vermeyebilir. ABH’ n1 erken donem
tan1 konmasi ve klinik agirliginin belirlenmesi tedavi ve progres agisindan ¢ok onemlidir.
ABH gelisen hastalarda idrar miktar1, oligiiri, aniiri, poliiiri veya normaiiri olabilir. Ozelikle

koroner bypass gecirmis hastalarda idrar miktar1 giivenli bir kriter olmaktan uzaktir.

Klinikte ABH, GFR, BUN, iire, kreatinin, fraksiyonel idrar sodyumu gibi

biyokimyasal degerlere bakilarak tan1 konulmaya calisiimaktadir.

Ure, protein metabolizmasinin son {iriinii olarak karacigerde olusur ve idrarla atilir.
Serumda normal degeri, 20-40 mg/dl dir. Serum iire degeri, ¢cogu zaman BUN olarak
kulanilan paremetre olarak takip edilir. BUN X2.14 =serum iire degerine denktir. Ure ve BUN
degerleri karaciger fonksiyonlarindan bire bir etkilenir. Ayrica kisinin beslenmesi,

metobolizma degisiklikleri, kullandig ilaglar serum tire ve BUN degerlerini etkiler.

Bobrek hasar1 genelikle kliniklerde GFR’nin akut azalmasinin gosterilmesi ile
koyulmaya calisilmistir. GFH 6l¢limiinde altin standart yontem inulin klirensidir. Viicuda
verilen inulinin atilim hizinin 6l¢iilmesine dayanan bir yontemdir.

Erkeklerde bu deger 127420 ml/dakika, kadinlarda ise 118+20 ml/dakikadir. 30 yas
sonrasinda her yi1l 1 ml/dakika azalir. Ancak 6l¢iimdeki pratik giicliikler nedeniyle klinikte

yerine kreatinin klirensi kullanilir.

Kreatinin 113 dalton agirliginda protein yapisinda bir maddedir. Ana kaynagi kaslarda
bulunan kreatin ve fosfokreatindir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve glomeriillerden
rahatlikla filtre edilir. Proksimal tubullerden sekrete edilir. Az miktarda bébrek disi atilimi da
vardir. Bobrek dis1 olarak karbondioksite doniisiim ve bagirsaklarda metilamine doniisiim ile
atilim1 gerceklesir. Kreatininin tubuler ekskresyonu nedeni ile olgiilen kreatinin kleransi
gercek glomeriiler filtrasyon hizindan daha fazladir. Genel ilke olarak bir bobrek hastasinda
serum kreatinini kabaca bobrek hastalik aktivitesini yansitig1 kabul edilir. Ancak bunun pek
cok istisnasi vardir. Erken bobrek hastaligi doneminde artmis tubuler kreatinin ekskresyonu
nedeni ile azalmis glomerul filtrasyon hizlarmma ragmen serum kreatinin degeri fazlaca

degismez. Ancak GFR azalmasi siirer ve klerens 60-80 ml/dakikaya ulasir ise bu durumda
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iriner kreatinin ekskresyonu doyuma ulasir ve kreatinin klerens azalmasi ile parelel
yiikselmeye baglar. Serum kreatinini 1.5-2.0 mg/dl’yi astiginda kreatinin degerinin bdbrek
hastaliginin derecesini yansitma giicii artar. Ayrica viicut kreatinin degerini etkiliyen
faktorler mevcuttur. Bu faktorler baslica yas, cinsiyet, 1rk, diyet tiirii, viicut kas yapisi, travma,
viicut 1s1s1, ilaglar ve 6lgiim yontemleridir (40). Kullanilan ilaglar kreatinin degerlerinde
degisiklik yapmasi; GFR ‘ni azaltarak, kreatinin analiz yontemimi etkiliyerek, kreatinin
iretimi, dagilimi ve tubular sekresyonu etkiliyerek gergeklestirirler. Etki mekanizmalarina

gore kreatin degerlerinde degisiklik yapan ilaglar soyledir.

1-GFR’ni azaltarak
-Bobrek parankim hasar1 yaparak; Aminoglikozidler, sisplatin
-Bobrek hemodinamisini bozarak; Nonsteroid antienflamatuar
Analjezikler, siklosporin
-Dehidrasyon yaparak; Diiiretikler
2-Kreatinin analiz yontemini etkiliyerek
-Jaffe aneliz yontemini etkiliyen; Sefalosporin, metildopa, fenasemid, frusemid
-Enzimatik analiz yontemini etkiliyerek; Flusitozin, lidokain,
3-Kreatinin tiretimi, dagilimi, tubular sekresyonu etkiliyerek

- Simetidin, trimetopirim, primethamin, salisilat, fenasemid

Kreatinin diizeyi normal sinirlarda olan bireylerde GFR %350 azalmis olabilir. 2012
yilindaki KIDOQI degerlendirmelerinden sonra kreatinin ve kreatinin klirensi bobrek
fonksiyonlariin degerlendirilmesi i¢in kullanilmamasi onerilmistir.

Fraksiyonel sodyum atilimi, idrar ve serumdaki sodyum ve kreatinin oranlanmasidir. Bu
paremetre icinde kreatinin ve sodyumun degerleri mevcuttur. Bobrek fonksiyonlar: dis
etkenlerden etkilenmesi s6z konusudur.

Bobrek hasar1 sonrasi bobrekten kana ve idrara salinan c¢esitli biyobelirteglerin var oldugu
diistintilmiistiir. ABH geligsmesinin erken doneminde tanimak ve gerekli girisimler yapilmasi
amaciyla; serum ve idrarda artan yeni biyobelirteglerin {izerinde calisilmaktadir. Bu amach
tarihsel siralamayla; sistation.C (kesifi 1968 kullanimi 1985), Bobrek Hasar Molekiilii
(Kidney injury malecule- 1=KIM-1) (kesif 1961 kullanim1 2002), interleukin-18(IL-18) (kesfi
1985 kullanimi 2004), nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (Neotrophil Gelatinale- Associatred
Lipocalin =NGAL) ( kesifi 1993 kullanim1 2005) olmak iizere kullanilmaya ¢alisilmistir(41).
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1- Sistatin C; Cekirdekli hiicreler tarafindan {iretilen bir proteindir.122 amino asit
iceren, 13kDa agirliginda, diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Sistatin C, hemen hemen tiim
viicut sivilarinda fizyolojik PH’da pozitif yiiklii, isoelektrik noktasi 9.3 olan temel bir
mikroproteindir. Glomerullerden serbest olarak filtre edilir. GFH’ nin fonksiyonel bir
gostericisidir. Erken bobrek hasarini nisbeten daha gec gosterir. Serum kreatinine bir alternatif
olarak diisiiniilmiis olup, kreatinine bir iistiinliigli saptanmamistir. Karaciger sirozunda, asir1
sismanlarda, beslenme bozuklugu ¢ekenlerde ve kas kitlesi azalmiglarda 6zellikle kretininden
daha yararl olabilir. Yas, cinsiyet, kilo, sigara 6zellikle C-reaktif protein (c-RP) artis1 olan
infilamasyon durumlarinda, immunosuppresif tedavi, tiroid fonksiyon degisimi Sistatin C

diizeyini degistirebilir. (42-43)

2- KIM-1 (Kidney injury malecule- 1); Normal bobrek dokusunda saptanamayan, ancak
iskemik veya toksik zedelenmelerden sonra bobrek proksimal tubul epiteliyal hiicrelerinden

eksprese olan tip 1 transmembran proteindir. (44)

3- NGAL (Neotrophil gelatinale- associatred lipocalin); Monomerik yapida bir proteindir.
Lipokalin ailesinin bir iiyesidir. ABH da artis gosteren 8-B-heliks yapisindadir. Viicutta
Sideroforlar tagiyan nétrofillerden, monositlerden, epitelyal hiicrelerinden, renal glomeriilden
ve solunum sistemi epitellerinden salinan bir immun modiilatér 21 kA proteindir. Iskemik
hasarda artis goOstermekle birlikte tim stress altindaki dokulardan enfeksiyonlarda,

enflamasyonlarda ve neoplazilerde de artis gosterir (45-46-47-48).

4-1L-18(interlékin -18); I1L-18 proinflamatér bir sitokindir. Oncelikle 24 kDa agirhiginda bir
prekiirsor olarak salgilanir. IL-1 beta doniistiiriicii caspas-1 enzimle enzimatik bir reaksiyonla
aktif sekli olan 18 kDa agirliklt matiir forma dontisiir.IL-18 kupffer hiicreleri ve actif edilmis
doku makrofajlarindan salinir.Nutrul killer ve T lenfosit hiicrelerinden interferon —gama
liretimini uyarir (49).

Akut borek hasar1 sonrasi IL-18 proksimal tiibullerden salinir. Kardiyopulmoner bypass
uygulanan hastalarda, tubiiler etkilenme mevcudiyetinde IL-18 islemden 4-6 saat sonra artig1
ve 12. saate zirve yapip 25 kata kadar arttign gorilmiistiir (50). IL-18 diizeylerinin akut
bobrek hasari icin; duyarlilik ve o6zgillik % 90 ve istii degerler igermektedir. 1L-18,
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yas,cinsiyet, viicut yapisi,beslenme gibi etkenlerden etkilenmemesi ile kreatinin ve kreatinine
bagli parametrelerden iistiin oldugu diistiniilmektedir. Ayrica IL-18 kronik bobrek hasarindan,
idrar yolu enfeksiyonundan ve nefrotoksik ajanlarin yapti§i bdbrek hasarindan
etkilenmemektedir (51). Iskemik etkiden 4 saat sonra serum ve idrarda artis olmasi ile bilinen

ve yeni kulanilmasi diisiiniilen biyobelirteclere iistiin oldugu diistiniilmektedir.

2.3.3.1. ABH icin ideal Biyobelirteclerin Ozellikleri

* Non-invaziv olmali, erken tan1 koydurmali

« ldrar ve kan icin basit 6rneklerde kolayca saptanmal

* ABH i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmali

» Hasarn siiresi, etiyolojisi ve dogasi hakkinda bilgi vermeli
* Hem bobrek fonksiyonunu hemde hasar1 6l¢ebilmeli

* ABH’ nin siddetini ve iyilesmesini ongorebilmeli

» Diger biyolojik degiskenlerden etkilenmemeli

e Pahali olmamali
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3.GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢aligma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Calismaya elektif izole koroner arter bypass cerrahisi
yapilacak 40 (kirk) hasta dahil edildi. Hastalar bir giin 6nce yataklarinda goriisiildii. Calisma
hakkinda bilgi verildi ve aydinlatilmis onamlar1 alindi. Bu hastalar cins, yas, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyon( EF ) degerleri, DM, hipertansiyon, periferik arter hastaligi, kronik
akciger hastaligi, hiperlipidemi, norolojik hastaliklar ve sigara kullanimi agisindan ortak
ozellikler igeren iki gruba ayrildi. Birinci grup KPB’da pulsatil perfiizyon yapilan 20(yirmi)
hasta(A grubu) , ikinci grup KPB’da pulsatil olmayan perfiizyon yapilan 20 (yirmi ) hasta
alind1 (B grubu). Ameliyat 6ncesi bobrek hastaligi olan, kollajen doku hastalig1 olan,
periferik arter hastaligi olan, kombine kardiyak operasyon planlanan, acil cerrahi girisim
yapilan, operasyon esnasinda ¢alisan kalpte bypass yapilan hastalar ¢aligma gruplarina dahil
edilmedi.

Ameliyat Oncesi degerlendirmede hastalardan detayli anemnez alindi. Fizik
muayeneleri yapildi. Hemogram, biyokimya, kan pihtilasma profili, arter kan gazi testleri
yapildi. P-A akciger grafisi, EKG, EKO ¢ekildi. Solunum fonksiyon testi yapildi.

Ameliyat Oncesi hastalara ameliyat esnasinda ve sonrasinda yapilacak islemler detayl
olarak anlatildi. Anestezi ve cerrahi hasta onamlar1 alindi. Tiim hastalar cerrahi 6ncesi 12 saat
oral alimlar1 durduruldu. Ameliyattan bir saat 6nce mide koruyucu (25 mg/ml ranitidin),
antibiyotik (1 gr sefazolin sodyum ) yapildi. Ameliyathaneye yollamadan 6ncede 0.1 mg/kg
midazolam im yapildi.Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra ; D2 EKG ,pals oksimetri ,
sag radial arter kaniilasyonu yapilip invaziv arter basinci monitdrizasyonu (Siemens S350
monitor ile) yapildi. Ayrica serabral fonksiyon degerlendirilmesi amacgli serrebral pals
monitdrizasyonu (Casmed Fore Sight MC-2030 cerabral oximeter ) yapildi.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda hastalara %100 oksijen solutulurken 2mg/Kg propofol
,15 mecg /Kg fentanil 3 dakkikada ,0.1 mg/Kg pankuronyum bolus intravendz verildi.
Oratrakeal entiibasyon yapilarak hastalar intermittant positif basingli ventilasyon (IPPV)
modunda FIO2 %60, solunum sayis1 12, PEEP 0,tidal voliim 8-10 ml/Kg degerleriyle anestezi
cihazina ( Drager Julian) baglandi. Entiibasyon sonrasi idrar ¢ikisi takibi icin mesane sondast ,
viicut 1s1s1 takibi i¢in rektal 1s1 probu , genis vendz damar yolu ve santral vendz basing

ol¢timii amagli sag jugular internal santral vendz kateter yerlestirildi.
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Ameliyat sirasinda anestezinin idamesi i¢in; 8mcg/Kg /saat fentanil, 2 mg/Kg /saat
propofol infiizyonu ve inhalasyon yoluyla izofloran uygulandi.

Ameliyat sirasinda; kardiyopulmoner bypass donemi disindaki donemlerde ortalama
arter basinc1 70-100 mm/Hg, kalp atim hiz1 60-100 /dakika degerler arasinda tutuldu..

Cerrahi teknik olarak median sternotomi yapildi. LIMA ve safen ven greft hazirlandi.
KPB i¢in standart aorta ve sag atrium aurikulasina yerlestirilen kese agzi dikisleri sonrast,
arteryel kaniil ve iki asamali vendz kaniil kullanildi. Roller pompa kullanilarak en az 2.4
Lt/m2 /dk akimla ortalama 60-80 mmHg tansiyon arteryel saglandi. KPB i¢in Stockert S3
pompa ,Dideco Evo Membran oksijenatérii kullanildi. Pompa baslangig soliisyonu Isolayt S
30ml/Kg +Heparin 1mg/Kg+,%20 mannitol 150 ml +,60 ml NaHCO3 kullanildi.KPB
déneminde hemotokrit degeri %20-25 arasinda tutuldu.

KPB uygulanan hastalar sistemik heparinizasyon sonrasi aktif pihtilagma zamani
(ACT) 480 saniyenin lizerine ¢ikmasindan sonra kaniilasyonlar1 gerceklestirildi. Hastalar
asenden aorta c¢apraz klemp konmasi sonrasi, aorta yerlestirilmis antegrad kaniilii ile
izotermik kan kardiopleji ile kalp durduruldu. KPB sirasinda sag atriumdan yerlestirilen
retrograd  kaniil ile siirekli kardioplejik soliisyon verilerek miyokard beslenmesi
saglandi.KBP sirasinda 30 dakika aralarla ACT degerine bakildi. ACT degerinin 480
saniyenin iizerinde tutulmasi saglandi. Distal anastomozlar ¢apraz klemp altinda yapildi. Tiim
distal anastomozlar 7/0 monoflilament, proksimal anastomozlar 6/0 monofilament siitiirlerle
yapildi. Proksimal anastomozlar c¢apraz klemp kaldirilarak yan klemp ile yapildi.
Anastomozlar bitimi ile asamali olarak KPB’dan ¢ikildi. KPB kaniilleri ¢ikarildi. KPB
sonlandirilmasi ile heparin protamin ile notralize edilerek ACT degeri baslangi¢ degerlerine
cekildi. Kanama kontrolleri yapildi. Epikardiyal pace teli yerlestirildi. Gerekli sayida plevral
ve mediastinal tiip yerlestirildi. Sternum 6/0 ¢elik tellerle kapatildi. Hastalar cerrahi islem
bitimi ile anestezik ilaglar kesilerek kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesine alind.

Kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesinde hastalar mekanik ventilator, invaziv
arter, EKG, periferik oksijen satiirasyonu monitorizasyon saglanarak takip edildi.

Kalp damar cerrahisi yogun bakimda takip edilen hastalara uygun tedavi verildi.
Hemodinamisi, kas giicli ve oksijenasyonu uygun olmasi ile ekstiibe edildi. Hasta takiplerinde
postop 1. saat iginde EKG, P-A akciger grafisi , AKG, hemogram, biyokimya tetkik ve
tahlileri yapildi. Uygun araliklarla AKG, EKG, P-A akciger grafisi, hemogram, biyokimya
kontrol tekrarlar1 yapilarak takip edildi.

Tim hastalardan preoperatif ve KPB bitiminden 12-24-48 saat sonra biyokimya

laboratuarinda serum kreatinin tetkikleri i¢in kan drnekleri alindi. Ayrica ameliyat dncesi ve
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KPB’dan 12 saat sonra ELIZA, WB ve Proteomiks IL-18 tetkiki i¢in kan ve idrar drnekleri
alindi. Alman kan ornekleri 4500 devirde 10 dakika santriifiij edildi. Santriflij edilmis
kanlarin serumlart ayristirtlip, alinan idrarlar ile birlikte — 80 derecede saklandi. Hasta
ornekleri tamamlandiktan sonra -80 derecede bekletilen ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi
idrar ve serum Ornekleri oda 1sisinda ¢oziindiirildii.

Koceli Universitesi Tip Fakiiltesi hormon laboratuarinda serum ve idrar &rnekleri ELIZA
yontemi ile IL-18 ¢alisildi. ELIZA deneyimiz i¢in sonifiye antijen, dietanolaminsodyum
karbonat tamponu (DEAB) ile (pH=9.6) 10 1/ml miktarinda sulandirilmistir. Optimal
miktarlarda sulandirilan antijenler polystren ELISA plaklarma 100 1/ml dagitilip 37 C° 1 saat
bekletildikten sonra +4 C° 48saat bekletilmistir. Bekleme siiresi sonunda yikama
solisyonu(0.1 M fosfat tamponlu su (PBS) pH=7.2+ %0.5 Tween 20) ile 5 kez yikanmustur.
Antijen kapli plaklara PBS’de%5 hummon serum albiimini konup oda 1sisindanda 1 saat
bekletilip tekrar 5 kez yikanmistir. Enzimli anti-immunoglobulin olarak alkalen fosfataz
isaretli Sigma marka anti-insan IgG, PBS+%0.5 BSA+%0.5 Tween 20 soliisyonunda 1:2000
oraninda DEAB ile sulandirilip 100 I miktarynda plaklara konulup, oda 1sisinda 2 saat
bekletilmigtir. Tekrar 5 kez yikamaninardindan substrat olarak %10 dietanolamin tamponuile
1 mg/ml miktarynda sulandyrylan 4-p-nitrophenyl phospate 100 I/m1 konulmustur. 37
derecede yarym saat inkiibasyondansonra 2N NaOH’den 50 | konularak reaksiyon
durdurulmustur. Sonuglar ELISA spektofotometresinde ( SORIN) 405 nm’de okutulmustur.

Ameliyat Oncesi ve sonrasi alinan idrar Orneklerinde Western blot ve proteomiks
calismasint  Koceli Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde bulunan klinik arastirma

laboratuarinda yapildi. Bu ¢alismalar i¢in asagidaki asamalar uygulandi.

Protein orneklerinin hazirlanmasi ve protein konsantrasyonlariin él¢iimii

Ornekleri “ITSI BIOSCIENCE Total Protein lIsolationFrom FFPE (ToPI-F2)” kiti
kullanilarak konsantre edildi. Konsantre edilen 6rneklerden total protein izolasyonu yapildi.
Protein izolasyonu yapilan orneklerin protein konsantrasyonlari “Bradford Assay” metodu
kullanilarak ol¢iildii.

Protein miktarini 6lgmek i¢in Bradford Assay(Bradford et al., 1976) olarak bilinen ve
BioRad tarafindan “BioRad-Protein Assay” altinda ticari olarak kullanima sunulan Bradford
metodu kullanildi. Olgiilecek protein dziitiiniin 1 pl’sine 19 pl “GE Healtcare2-D Protein
ExtractionBuffer II” eklendi. 1:20 seyreltilen protein 6ziitlinlin lizerine 1 ml 1:4 oraninda

seyreltilmis BioRad-Protein Assayreagent eklendi ve vorteks ile karistirilarak oda 1sisinda,
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karanlikta 5 dakika bekletildi. Siire sonunda Nanodrop(Thermoscientific, ABD) ile 595nm’de

onceden olusturulmus standart egri ile karsilagtirilarak protein konsantrasyonu belirlendi.

SDS-PAGE Protein Jel Elektroforezi

Proteinleri molekiiler agirliklarina gore ayirmak icin kullanilan jel sistemlerinden birisi
stirekli olmayan (discontinuous) SDS jellerdir. Bu jeller protein jeli ylikleme (stacking) ve
ayirma (seperating) jeli olarak iki kisimdan olusmaktadir. Biorad firmasinca {iretilen jel
dokme ve yiiriitme sistemleri kullanilarak deneyler gerceklestirilmistir. Bu sistemde; iki ucu
acik dikdortgen cam plakalar arasina once ayirma jeli iistten {i¢ cm bosluk kalacak sekilde
dokiildii. Dokiilen bu kismin iizerine jelin yiizeyin piiriizsiiz hale getirmek i¢in az miktarda
izopropanol pipet ile eklendi. Jel polimerize olduktan sonra izopropanol saf su ile
uzaklastirildi. Kurutma kagidi ile cam plakalar arasi temizlendi ve yiikleme jeli eklenerek
ornek ylikleme kuyucuklarini olusturacak yilikleme taragi yerlestirildi. Polimerize olan jel
tanka konuldu ve SDS-PAGE yiiriitme tamponu eklendi. Olgiilen total protein
konsantrasyonlar1 gbz Oniine alinarak her grup ornekten %12’lik SDS-PAGE jele 10 pg
olacak sekilde protein ornekleri yiiklendi. Yiiklenmek istenen protein 6rneklerinin iizerine
hacmine gore 6X yiikleme tamponu 1 X olacak sekilde hesaplandi ve Orneklere eklendi.
Protein ¢ozeltileri 95 °C’de 5 dakika kaynatilarak buz iizerine alindi ve kisa bir santrifiijden
sonra mikropipet yardimiyla SDS-PAGE kuyucuklara yiiklenerek 180 V’da 60 dakika
yuriitildi.

Western Blotlama

Protein Ornekleri SDS-PAGE ile molekiiler agirliklarina gore ayrildiktan sonra jel
nitroseliiloz membrana transfer edilerek hedef protein i¢in analiz edildi. Western Blot i¢in yar1
kuru transferi saglayan Trans-Blot SD Semi-Dry Transfer Cell (Bio-Rad, ABD) cihazi
kullanildi. SDS-PAGE jeli cam plakalar arasindan transfer tamponunun igerisine alinarak 10
dakika bekletildi. Siire sonunda sirastyla iki kat Whatmankagidi, membran, 7 cm’likSDS jel
ve tekrar iki kat Whatmankagidi seklinde siraland1 ve 25 V sabit voltajda 30 dakikada siireyle
proteinlerin membrana transferi saglandi. Transfer sonunda membran iizerindeki proteinler
Ponceau S ile boyanarak transfer verimi kontrol edildi. Saf su ile Ponceau S boyasi
uzaklastirildiktan sonra membran % 5 bloklama tamponu ile oda 1sisinda 1 saat calkalanarak

bloklandi. Siire sonunda membran 3 kez TBST soliisyonu ile (15 dk, 5 dk, 5 dk) calkalanarak
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yikandi. Membran1:800diliisyonda “SantaCruz Mouse Monoclonal IL-18” primer antikoru ile
+4°C’de gece boyu muamele edilmistir. Primer antikor muamelesi biten membran sirastyla
15, 5 ve 5’er dakika TBS-T ile yikanarak baglanmayan antikorlar uzaklastirilmistir. Ardindan
1:20,000 diliisyonda”’BioradGoat-Antimouse HRP Conjuge” sekonder antikor kullanilarak
membran | saat oda sicakliginda inkiibe edilmis, baglanmayan antikorlar 15, 5 ve 5’er dakika
TBS-T ile yikanarak uzaklastirilmistir. Western sinyallerinin goriintiileneb ilmesi igin
“Immun-Star WesternC Kit” (Bio-Rad, ABD) kullanildi. Bunun amagla esit oranda alinan
Immun-Star HRP Peroxide ¢ozeltisi ve Immun-Star HRP Luminol/Enhancer c¢ozeltisi
karistirilarak membran {izerine yayildi ve membran yiizeyine temasi saglandi. Fazla siv1 bir
pecete ile uzaklastirildi ve “VersaDoc Goriintiileme Sistemi” ile goriintii sinyallerin goriintiisii

alindi.

Orneklerin protemiks ile incelenmesi

Hastalardan alinan idrar 6rnekleri gruplara ayrildiktan sonra her bir hastadan 3 mL 6rnek
alinarak bu 6rnekler tek bir tiip igerisinde her havuzun hacmi 50 mL olacak sekilde toplanarak
Al, A2, Bl ve B2 olmak iizere dort farklt havuz olusturuldu. Ultrafiltrasyon metodu ile
konsantre edilen Orneklere tampon degisimi uyguland: ve &rnekler igerisindeki protein
konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Her havuzdan esit miktarda alinan proteinler 6nce pH araligi 3-10
olan non-lineer striplerle izoelektrik noktalarna gore ardindan SDS-PAGE uygulanarak
molekiiler agirliklarina gore ayrildi. % 40 metanol, %10 asetik asit fiksasyonu yapilan jeller
Coomassie boyasi ile boyanarak proteomics grade su ile destain edildi ve “VersaDoc Imaging

System” ile fotograflarigekildi.
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3.1. istatistik analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 20.0 programi kullanilarak yapildi. Calismada
veriler frekans (%), medyan (25. — 75 persantil) ve ortalama <+ standart sapma olarak
verilmistir. Niimerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi
ile test edilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirilmek amaciyla Student t testi,
Mann Whitney U testi, Kruskal-Wallis Tek Yonlii Varyans Analizi, gruplara gore farkliliginin
testinde Tukey Post Hoc testi, ameliyat oncesi, ameliyattan 12 saat sonrasi ve 24 saat sonrasi
ile ameliyattan 12 saat sonrasi, 24 saat sonrasi ve 48 saat sonrasi degiskenler arasindaki
farkliliklar1 belirlemek i¢in Friedman iki Yonlii Varyans Analizi kullamilmistir. Ayrica
Kategorik degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmalarinda Fisher Kikare, Yates Kikare ve
Monte Carlo kikare analizleri kullanilmigtir. Sifir Hipotezinin reddi i¢in p<0.05 degeri yeterli

kabul edilmistir
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4. BULGULAR
Bu ¢aligma 2013 Ekim ile 2014 Mart aylar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp Damar Cerrahisi kliniginde elektif izole koroner arter bypass yapilan toplam 40 hastada
gergeklestirilmistir. Calisma dis1 birakilan hasta olmamistir. Calisma iki gruptan
olusmaktadir. Birinci grup KPB’ da pulsatil perflizyon uygulanan 20, ikinci grup pulsatil
olmayan perfiizyon uygulanan 20 kisiden olusturuldu. Birinci ve ikinci grup cinsiyet agisidan
kendi i¢inde ve gruplar arasinda esit bir dagilim gostermektedir.

KPB uygulanan her iki grup hastalar arasinda ameliyat 6ncesi demografik verileri benzer

bulunmustur (P>0.05).(Tablo 13 )

Tablo 13.Hastalarin ameliyat 6ncesi demografik ozellikleri.

Preoperatif Grup 1 Grup 2 P degeri

ozellikler (n=20) (n=20)

Cinsiyet E/K 10/10 10/10 1

(%50-50) (%50-50)
Yas 61.00+2.00 59.70+1.854 0.637
(42-76) (43-75)

Sol ventrikiil 57.750+3.219 58.350+3.697 0.903
EF % (30-78) (25-84)

Ortalamasi

Aktif sigara 7(%35) 6(%30) 0.736

kullanim

Boy 166,95+8,7 169,05+7,05 0,407

(cm)

Viicut Agirhgi 78,50+11,5 80,7+13,31 0,579

(kg)

KPB uygulanan iki grup hastalar arasinda yandas hastalik ve gecmis dykiileri agisindan

istatistiksel anlamli fark yoktu(P>0.05). (Tablo 14 )

Tablo 14.Hastalarin yandas hastalik ve gecmis oy Kkiileri.

Yandas Grup1 Grup 2 P degeri
Hastahiklar (n=20) (n=20)

Diabetus 8(%40) 10(50) 0.751
Melitus

Hiperlipidemi 0(%0) 1(%5) 0.500
Hipertansiyon 12(%60) 7(%35) 0.205
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SVO bykisii 3(%15) 0(%0) 0.231

MI 7(%35) 10(%50) 0.523
OyKkiisii
EKG 2(%10) 1(%5) 0.485
Bulgusu

Koroner arter hastalig1 agisindan tiim hastalara ameliyat dncesi angiografik degerlendirilme
yapilmis olup her iki grupta angiografik olarak hasarli damar sayis1 agisindan istatistiksel

anlamli fark gortilmedi (P>0.05). (Tablo15 )

Tablo 15.Hastalarin angiografik olarak hasarlanmis damar sayisi.

Etkilenen Grup 1 Grup 2 P degeri
damar sayisi
Tek damar 1(%5) 1(%5) 1
iki damar 1(%5) 2(%10) 0.485
Uc damar 7(%35) 6(%30) 0.736
Dort ve daha 11(%55) 11(%55) 1
fazla

Akut bobrek hasar1 gelismesi agisindan bazi ilaglarin risk icerdigi bilinmektedir. Biz de
calismamizda koroner arter hastalig1 nedeniyle ameliyat dncesi kulanilan bu ilaglari
incelemek istedik. Bu ilaglardan beta bloker, anjiotensin reseptor blokeri (ARB) ve kalsiyum
antogonisti kulanimi agisindan istatiksel bir fark olmadig: goriildii (P>0.05). Ancak ACE
inhibitori kullaniminda istatistiki olarak anlamlilik goriildii (P<0.05). (Tablo16 )

Tablo 16. Ameliyat 6ncesi kullanilan ilaglar.

Kullanilan Grup 1 Grup 2 P degeri
ilaclar
Beta bloker 13(%65) 10(%50) 0.523
ACE inhibitorii 12(%60) 3(%15) 0.008
ARB 0(%0) 1(%5) 0.500
Kalsiyum 0(%0) 2(%10) 0.244
antagonisti
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.Koroner arter bypass cerrahisine alinan bu iki grup ameliyat 6ncesi serum kreatinin,
ELIZA ile serum ve idrar IL-18 ve Western blood ile idrar IL-18 degerlendirildi. Ameliyat
oncesi alinan ve bobrek hasari i¢in kriter olusturacak biyobelirtegler i¢in her iki grup
karsilagtirildi. Her iki grup i¢in yapilan ameliyat dncesi kreatinin ve IL-18 degerlerinde

istatistik olarak fark olmadigin1 tespit edildi(P>0.05). (Tablo 17 )

Tablo 17.ABH acisindan kiyaslanan biyobelirteclerin ameliyat oncesi degerleri

Ameliyat 6ncesi Grup 1 Grup 2 P
parametreler degeri
serum kreatinin | 0.8650+0.149 0.8600+0.133 0.790
(0.62-1.06) (070-1.27)
169.210+31.244 169.710+37.416 0.625
idrar ELIZA 1L-18 |(156-193.100) (156-288)
serum ELIZA IL-18 |193.100+76.63 224.650+82.94 0.210
(156-363) (156-427)

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalara ameliyat ile ilgili degerler
karsilastirildi. Bu karsilastirmada, angiografik olarak goriintiilenen hasarli damarlara yapilan
koroner arter bypass sayisini, karsilastirdik. Iki grup icin yapilan damar bypass sayisi

acisindan istatistik olarak fark tespit edilmedi (P>0.05).(Tablo 18 )

Tablo 18.KABG’de yapilan damar sayilari.

Bypass yapilan Grup 1 Grup 2 P
damar sayisi degeri
Tek damar 1(%5) 0(%0) 0.500
iki damar 0(%0) 1(%5) 0.500
Uc damar 5(%25) 4(%20) 0.858
Dort ve daha fazla 14(%70) 15(%75) 0.912
damar

Calismamizda KPB sirasindaki degerler karsilastirildi. Ameliyat sirasindaki ¢apraz
klemp siiresi ve uygulanan total kardiyopileji hacmi iki grup arasinda istatistik olarak anlaml
fark yoktu (P>0.05). Ancak total perfiizyon siiresi istatistiki olarak anlamli bulundu(P<0.05)
(Tablo19).

46



Tablo 19. Hastalarin KPB sirasindaki operatif parametreler.

Operatif Grup 1 Grup 2 P degeri
parametreler

Total perfiizyon |156+38 124+27 0.023
siiresi (dk.) (53-191) (64-161)

Capraz klemp T7+17 64421 0.715
siiresi (27-90) (33-115)

(dk.)

Ortalama 2552.50 2327.80 0.766
Kardiyopleji

volumii(cc.)

KABG uyglanan hastalar yogun bakim tinitesinde takip edildi. Postoperatif hastalarda
hipoksi, hipotansiyon gbzlenmedi. intra aortik balon uygulamasi ve kanama revizyonuna
alinan hasta olmadi. Hastalarin postoperatif takiplerinde arteryel kan gazlarindaki ilk 48 saat
icindeki en diisiik oksijen saturasyonlar1 degerlendirildi. Iki grup acisindan istatiksel anlamli

bir fark gézlenmedi (P>0.05).(Tablo 20 )

Tablo 20.Yogun bakim takiplerindeki AKG en diisiik oksijen saturasyon degerleri.

Arteriyel oksijen Grup 1 Grup 2 P degeri
saturasyonu
98-100 10(%50) 4(%20) 0.066
95-97 10(%50) 14(70) 0.706
91-94 0 2((%10) 0.054
90 ve alt1 0 0

Hastalar postoperatif 12-24-48. saatlerde serum kreatinin degerleri gruplar arasinda
karsilastirildi.Her iki gruptada postoperatif 12. ve 24. saatler arasida serum kreatinin verileri
acisindan istatistik olarak anlamlilik yoktu (P>0.05). Postoperatif 48. saatte serum kreatinin

verileri agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak anlamlilik bulundu (P<0.05). (Tablo 21)
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Tablo 21. Postoperatif gruplar arasi serum keratinin degerlerinin karsilastiriimasa.

Serum Cr Grup 1 Grup 2 P degeri
zamanlari
Postop. 12.saat 0.91+£0.209 0.99+0.188 0.461
Serum Cr ((0.57-1.36) (0.77-1.40)
Postop. 24.saat 0.8571+0.147 0.8711+0.141 0.108
Serum Cr (0.62-1.04) (0.72-1.31)
Postop. 48.saat 0.87+0.252 1.525+0.709 0.04
Serum Cr (0.45-1.35) (0.64-3.94)

Grup ici preoperatif ile 12, 24, 48, postoperatif 12 ile 24,48 ve postoperatif 24 ile 48. saat

serum kreatinin degerleri karsilastirildi. Birinci grup i¢in yapilan preoperatif, postoperatif

12-24 ve 48. saattler arasinda istatistiki olarak anlamlilik bulunmadi (P>0.05). Ikinci grup

icin ise preoperatif ile postoperatif 12-24. saattler karsilastirilmasinda istatistiki olarak

anlamlilik  bulunmadi (P>0.05). Ancak ikinci grup preoperatif, postoperatif

12-24 ile

postoperatif 48. saat serum kreatinin degerleri karsilastirildiginda istatistik olarak anlamlilik
goriildii (P<0.05). (Tablo 22)

Tablo 22.Grup ici serum Kkreatinin degerlerinin karsilastirilmasinin P degerleri.

Donem karsilastirma Grup 1 P degeri Grup 2 P degeri
Preop.-Postop. 12. saat 0.09 0.054
Preop.-Postop. 24. saat 0.247 0.193
Preop.-Postop. 48. saat 0.186 0.004
Postop 12- 24. saat 0.251 0.113
Postop 12- 48. saat 0.337 0.008
Postop 24- 48. saat 0.524 0.005

Calismamizda postoperatif 12. saate alinan serum ve idrarda ELIZA yontemiyle bakilan IL-

18 degerleri
(P<0.05).(Tablo 23)

gruplar arasinda
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Tablo 23. Postoperatif 12. saat idrar ve serum 1L-18 degerleri

Parametreler Grup1 Grup 2 P
degeri
IL-18 (idrar) 186.28+58.33 295+107.93 0.04
(156-379) (190-492.90)
IL-18 (serum) 203.125+89.68 369.36+152.29
(156-420) (156-645.88) 0.03

Gruplarin kendi i¢cinde de ELIZA yontemi ile bakilan idrar ve serum IL-18 degerleri i¢in
preoperatif ve postoperatif 12 saat sonras1 degerleri karsilastirildiginda, 1. grup da anlaml
fark olusmadig1 goriildii (P>0.05). 2. grup iginde ise istatistik yonden anlamli farklilik
mevcut idi (P<0.05). (Tablo 24)

Tablo 24. Grup ici preoperatif ve postoperatif 12. saat idrar ve serum IL-18 degerlerinin

karsilastirilmasi.
Parametreler Preoperatif Postoperatif 12. saat |P
degeri
Grup 1 I1L-18 (idrar) |169.210+31.244 186.28+58.33 0.236
(156-193.100) (156-379)
Grup 1 IL-18(serum) | 193.100+76.63 203.125+89.68 0.301
(156-363) (156-420)
Grup 2 IL-18 (idrar) 169.710+37.416 295+107.93
(156-288) (190-492.90) 0.00
Grup 2 1L-18(serum) 224.650+82.94 369.36+152.29
(156-427) (156-645.88) 0.00

Calismamizda, hastalarin ameliyat sonrasi takiplerinde gerek aldiklari sivi, kan ve kan
uriinii  gerekse diliretik uygulama nedeniyle idrar miktar1  degerlendirmesinin dogru
olmayacagini diisiindiik. Bizden once yapilan aragtirmalarda, cerrahi sonrasi ABH tanisinm
serum kreatinin degerinde 0.3mg/dl artis olarak ifade edilmisti. Bizde ¢alismamizda ayni
sekilde serum kreatinin degerinde 0.3 mg/dl artist ABH olarak kabul ettik. Calisma
yaptigimiz 40 hasta i¢inde toplam 11’inde (%27.5) ABH gelisti. Bu ABH gelisen hastalarin
2’ s1(%18) grup 1, 9’u (%81) grup 2’ den oldugu gozlendi.

Gruplara ABH acisindan baktigimizda pulsatil perfiizyon yapilan grup icinde 2 (%10)
kiside ABH gelismistir. Bu iki hastada dializ gereksinimi olmadan medikal tedaviyle takip
edilmislerdir. Bu iki hasta da nefroloji polikliginde dializ uygulamasi yapilmadan takip
edilmektedirler. Pulsatil olmayan perfiizyon yapilan grupta 9 (%45) kiside ABH gelimistir.
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Bu hastalarin 2 (toplam hasta toplulugunda %51, 2. grup i¢inde %10’u, ABH gelisenler
icinde %18’1 ) tanesinde dializ ihtiyac1 olusmustur. Bu iki hasta halen haftada 3 giin dializ
olmaktadirlar. Iki grup arasinda ABH gelismesi, istatistiki olarak anlamli bulundu (P<0.05).
Calismamizda ABH gelisen hastalarin 7 (%63) tanesi kadin 4 (%37) tanesi erkek
hastalardi. ABH gelismesinde cinsiyet agisindan istatistiksel fark bulunmamaktadir (P>0.05).
ABH gelisen hastalarin 6’ s1 (%55) DM, 5’ 1(%45) ise hipertansif idi. ABH gelisen hastalarda
DM ve hipertansiyon yoniinden istatistik agidan anlaml farklilik bulunmamktadir (P>0.05).
Gruplarin ABH tesbitinde kullanmay1 planladigimiz idrar IL-18 igin Western blot testiyle
de degerlendirdik. Preoperatif degerlendirmede farkliik yasamadigimiz iki grupta
postoperatif degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark olustu (P<0.05). Operasyon

oncesi ile sonrasi arasinda ikinci grupta istatistiksel olarak anlamli fark tespit ettik (P<0.05).

Tablo 25. Hastalarin preoperatif ve postoperatif 12. saatte Western blot ile analize

edilmis IL-18 degerleri.

Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=20) (n=20)
Preoperatif IL-18 1.487945 +0.514 1.233348+0.216 0.052
Postoperatif 1.51171540.611 2.417226+0.743 P<0.001
12.saat IL-18
P degeri 0.08 P<0.0000

Elde etigimiz deerleri aym zamanda jel goriintiilemesi yaptik.Ornekler arasi yapilan
karsilastirmali Western blot analizinde IL-18’in benzer oranlarda her 6rnekte bulundugu
goriildii. Ancak ornekler aras1 farkliliklar jellere yiiklenen total protein konsantrasyonu goz
oniine alindiginda fark edilebilir seviyede idi. Ozellikle 2. grupta postop. Ornek havuzunda
diger orneklere kiyasla IL-18 seviyesinde istatistiksel olarak ciddi bir artig goriildi. Bu

bulgumuz ELISA bulgulari ile uyumluluk gosterdi.
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Sekil 2. IL-18 icin yapilan Western blot analizi. Al: 1. grup preop. A2: 1.grup
postop. B1: 2. grup preop. B2: 2.grup postop.
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Caligmamizda 6rnekledigimiz idrarda protomiks teknigi de kullanildi. Bu amagla
aldigimiz idrar 6rneklerini, preoperatif 1. grup (A1), postoperatif 1.grup (A2), preoperatif 2.
grup (B1), postoperatif 2. grup (B2) olmak iizere 4 havuzda topladik.

Karsilastirmali proteom analizleri A1-A2 ve B1-B2 gruplari arasinda yapilarak
ornekler arasindaki benzerlikler ve farkliliklar protein tanimlamalar1 gergeklestirilmeden
yapildi. Tiim jellerde tespit edilen toplam major protein spot sayist 27 + 2 olarak belirlendi.
Ornekler arasinda eslestirme oranlarina bakildiginda genel olarak %70 oraninda bir spot
eslestirmesi yapmak miimkiindii (Korelasyon sabiti 0.5). Eslesen spotlar arasinda “up” ve
“down” regiilasyonlar da gozlemlendi. A1 ve A2 6rnekleri arasinda yapilan karsilastirmada
27 adet spotun 7 tanesinde up regiilasyon 10 tanesinde ise down regiilasyon gozlemlendi.
Ayni sekilde B1 ve B2 gruplari arasinda yapilan karsilagtirmada 10 adet up regiilasyon ve 14
adet down regiilasyon gézlemlendi. Bu sonuglar 1s181nda B1/B2 deney gruplari arasindaki
fark A1/A2 gruplarindaki farka oranla ¢ok daha 6nemli olarak nitelendirilebilir. Bu agidan IL-
18’de gozlemlenen artig farkinin genel proteom tizerindeki degisimin bir sonucu oldugunu
sOylemek bilimsel yorumlama agisindan dogru olacaktir. Ancak daha yiiksek rezoliisyonda
jellerin iiretilmesi ve yiiksek protein konsantrasyonu igceren drneklerin analiz edilmesi
gerekmektedir. Ayrica aralarinda regiilasyon farkliliklarr gézlemlenen protein spotlarinin

kiitle spektrometresi ile tanimlanmas1 da gerekmektedir.
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Sekil 3. Her bir gruptaki protein havuzuna ait iki boyutlu jel elektroforez (proteom)
goriintiileri. Orneklerdeki proteinler pH 3-10 araliginda I. boyutta ayrima tutulduktan sonra 2.
boyutta molekiil agirliklarina gére ayirima tabi tutuldular. Al: 1. grup preop. A2: 1.grup
postop. B1: 2. grup preop. B2: 2.grup postop.
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5. TARTISMA

KPB sonrast akut bobrek hasari gelismesi yiiksek oranda goriilmektedir. Kardiyak cerrahi
sonrast ABH gelisme insidansinin literatiirde  %5-50 gibi genis bir aralikta oldugu
gortiilmektedir (52-53). Bu degerlerin bu kadar genis aralikta olmasinin nedeni ise ABH
tanimlama skorlarinin ve kullanilan testlerin farkliligidir. Bizim ¢alismamizda ABH gelisme
oranit % 27 olarak bulundu. Calismamizin sonucu literatiirle paralellik gostermektedir.

Kardiyak cerrahi geciren hastalarda diyaliz gerektiren ABH gelisme oranmi ise %]1-5
arasindadir. Bizim ¢alismamizda bu oran %35 olarak gergeklesmistir. Demirjian ve ark’ nin,
yaptiklar1 ¢aligmada kardiak cerrahi sonrasi gelisen ABH mevcut hastalarin % 45 ‘inde dializ
gereksinimi olustugu gdzlemlenmistir(54). Bizim calismamizda bu oran daha distiktiir.
Yaptigimiz calismada 11 ABH gelisen hastanin 2’ sinde yani %18’inde diyaliz ihtiyact
gozlendi.

Clevland klinik tarafindan belirlenen ve tiim diinyada kabul goren skorlama sistemine
gore kadin cinsiyeti ve DM, ABH gelisim risk skorunu artirmaktadir. Yaptigimiz ¢aligmada
cinsiyet dagilimi gruplar arasinda esitti. Calismamizda Clevland risk skorunun aksine cinsiyet
ve DM acisindan baktigimizda, ABH agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

1953 yilinda John Gibbon mitral stenozlu gen¢ bir kadinin cerrahi tedavisinde CPB
kullanmas1 sonrast kardiyak cerrahide bir ¢igir agmistir.(55) Bu tarihten itibaren, CPB agik
kalp ameliyatlarmin odak noktasi olmus ve beraberinde KPB’mn olas1 yan etkileri ortaya
cikmistir. Bu istenmeyen etkileri ortadan kaldirmak iizere cesitli arastirmalar yapilmastir.
Ekstrakorporeal dolagimda, viicut i¢in pulsatil akim ve pulsatil olmayan akimin hangisinin
daha fizyolojik oldugu arastirilmistir. Bu amacla, 1955 yilinda Wesolowski ve arkadaslar
hayvanlarda pulsatil ve pulsatil omayan akimlarla ¢aligmalar yapmiglardir. Bu caligmalarda
KPB siiresince pulsatil akim kullaniminin dokularda olumsuz etkilerinin daha fazla oldugunu
gbzlemlemislerdir. Ancak bu g¢alismada uygulanan akim 150-200 ml/kg/dak seklinde yiiksek
bir akimdir (56). Daha sonra yapilan ¢alismalarda, akimm 100ml/kg/dak ve altinda olmasinin
gerektigi tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismayr hayvanlarda 100ml/kg/dak olarak uygulanmasiyla
pulsatil akimin ,pulsatil olmayan akimdan daha iyi doku kanlanmasi gosterilmistir (56). Bizim
yaptigimiz cerrahi uygulamadaki KPB sirasinda en az 2.4 It/m2 /dk akimla ortalama 60-80
mmHg arteryel basing uyguladik.
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Hooker dokulardaki pulsatil akim calismalarmin onciiliigiinii yapmistir. Izole bdbrek
dokusunda idrar miktarinin pulsatil akimla, pulsatil olmayan akima gore daha fazla oldugunu
tesbit etmistir. Sonugta bu durumu, bobrek kan akimimin bir gostergesi olarak kabul ederek,
bobrek kan akiminin pulsatil akimla daha iyi oldugunu ifade etmistir.(57)

KPB sirasinda periferik vaskiiler direncin diisiik olmasi doku zararimi azaltmaktadir.
Diisiik periferik vaskiiler direncin, hiicre zarindaki doku sivisinin hareketliligini artirdigi,
mikrosirkiilasyonu ve difiizyonu iyilestirdigi bilinmektedir. Cesitli ¢aligmalarda, pulsatil akim
altinda periferik vaskiiler direncin diistiigli ve boylece bobrek kan akiminin pulsatil akimla,
pulsatil olmayan akima gore daha iyi oldugunu belirtmislerdir(58). Benzer sekilde, Taylor ve
arkadaslari, esit 2 gruba ayirdiklar1 toplam 350 hastalik c¢alismalarinda pulsatil ve pulsatil
olmayan akimi karsilagtirmiglardir. Calismada, ameliyat teknikleri, KPB parametreleri ve
anestezi protokolleri acisindan her iki grup standardize edilmistir. Pulsatil olmayan akimla,
pulsatil akimdan daha giiclii vazokonstruksiyon gelistigi, doku oksijenasyonunun bozuldugu,
idrar miktart ve glomeriiler filtrasyon hizinin diistiigiinii ve takiben bdbreklerden renin
salgisinin arttigin1  gostermislerdir(59). Yapilan bu c¢alismalarda pulsatil akimin pulsatil
olmayan akima gore bobrekleri daha iyi korudugunu, bunuda vasokonstruksiyon iizerinden
aciklamiglardir. Bizim c¢alismamizda da pulsatil akimin, pulsatil olmayan akima gore

bobrekleri korudugu tespit edildi.

Murkin ve ark., pulsatil akim ile tiim dokularda mikrosirkiiler akisin artarak, periferik
vaskiiler direncin diistiigiinii ayrica pithtilasma ve emboli gelisme oraninda azalma oldugunu
gostermislerdir. (60) Bizim c¢aligmamizda her iki grupta da klinige yansiyan tromboz ve
emboli saptanmadi.

Kocakulak ve ark.’nin (61) caligmalarinda pulsatil akimin renal kanlanmay: korudugu
ileri stiriilmiistiir. Hodenek ve ark., 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, 70 yas ve iizeri
hasta grubunda KPB esnasinda pulsatil akim ile pulsatil olmayan akimlarda bobrek
fonksiyonlarmi degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda pulsatil akimin bdbrek kan
akimini korudugunu ve ameliyat sonrasi takiplerde bobrek hasarinin daha az gelistigini tesbit
etmiglerdir(62). Bizim yaptigimiz ¢aligmada bu sonuglarla parellelik gostermektedir.

KPB' 1n diger bir¢ok sistem gibi hematolojik sistem iizerine de olumsuz etkileri vardir.
Bu olumsuz etkilerden biriside hemolizdir. Hemoliz sonucu serbest kalan hemoglobin bobrek
tibiiller limenine cokerek tikanmiklik olusturabilir. Ayrica serbest hemoglobin bdbrek

damarlarinda vazokonstriiksiyona neden olabilir. 1993 yilinda Goto ve arkadaslar1 yaptiklar
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arastirmada pulsatil perfiizyonla hemolizin pulsatil olmayan perfiizyona gére daha fazla
oldugunu iddia etmislerdir(63). Bu ¢alismada perfiizyon siireleri degerlendirilmemistir.

Son yillarda, KPB sirasinda olusan hemolizin bobrekler iizerine olan olumsuz etkisinin
azaltilmas1 amacl ciddi ¢alismalar gergeklestirilmistir. Mekanik hemolizin azaltilmasi icin
diliisyon ve heparin kapli devrelerin kullanilmasi onerilmistir. Bu donem iginde Minami ve
ark. pulsatil perflizyonun hemoliz agisindan daha fizyolojik oldugunu gostermislerdir(64).
Silistreli ve ark. anlamli olarak pulsatil akimla yapilan KPB da hemolizin daha az oldugu ve
bunun sonucunda da bobrek hasarinin daha az oldugunu ileri siirmiislerdir(65). Mangano ve
ark., yaptiklar1 c¢alismada KPB sonrasi1 dolasimdaki katekolaminlerin, inflamatuar
mediyatorlerin arttigini, bobrekte makro ve mikro embolik hadiseler meydana geldigini
gostermislerdir. Ayrica hasarlanmig eritrositlerden salinan serbest hemoglobininde bobrekler
icin olumsuz sonuglar meydana getirdigini tespit etmislerdir(66). Biz yaptigimiz ¢alismada
ameliyat sonrasi idrarda her iki grup i¢inde hemoliz bulgusuna rastlamadik. Ayrica her iKi
grup icinde ameliyat sonrasi 24. saatte serumda intravaskiiler hemoliz gosterecek veriye

rastlamadik.

KPB sonrast akut bobrek hasarit gelismesi yiiksek oranda goriilmektedir. Akut bobrek
hasarinin tespiti i¢in kullanilan biyobelirtegler, yanlis sonucglar verebebildigi gibi hasar ile
tespit donemi arasida zaman kaybi olmaktadir. Giiniimiizde akut bobrek hasarinda kullanilan
biyobelirte¢ler olan, kreatinin ve kreatinine dayali Ol¢iimler yerine gegebilecek yeni
biyobelirtegler iizerinde c¢alisilmaktadir. Bizde bu amag¢ dogrultusunda IL-18 ile calisma
yaptik. Bu ¢alismada elde edilen sonugclar literatiirle uyumlu oldugu gézlemlenmistir.

Melnikov ve ark., 2001 yilinda ratlarda iskemik bobrek hasari tizerine 1L-18 ile ilgili
caligmalar yapmistir. Calismalarinda iskemik bobrek hasariyla IL-18 artis1 arasinda parelellik
tespit etmislerdir(67). Bir baska ¢alismada Edelstein ve ark.lar1 ratlarda izole edilen bobrek
proksimal tiibiillerinde, hipoksi ile IL-18 seviyesinin artigini gostermislerdir(68). Melnikov
ve Parikh insanlarda yaptiklar aragtirmalarda akut tubuler nekrozda idrar IL-18 seviyesinde
anlamli artis oldugu gozlemlemislerdir (69). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki bu
caligmalara paralel olarak akut bobrek hasari olusan hastalarda IL-18 degerinin istatistiksel
olarak anlamli arttigini1 gozlemledik.

Calismamizin asil amaglardan birisi akut bobrek hasarinin erken tespitiydi. Bu amag
dogrultusunda hastalardan anestezi uygulanmadan hemen 6nce ve KPB bitiminden 12 saat

sonra idrar ve serum Ornekleri alarak KPB ‘in erken donem etkilerini saptamay1 amagladik.
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Washburn ve ark. yaptiklar1 arastirmada kalp cerrahisi uygulanan ve akut bobrek hasari
gelisen 103 pediatrik hastada, kontrol grubuna gore IL-18 diizeylerinin 3 kat arttigini
saptamislardir. Ayrica idrar IL-18 diizeylerinin serum kreatinin degerlerinden once yiikseldigi
ve artmis olan bu degerlerin mortalite ile iliskili oldugunu gézlemlemislerdir (70). Bir baska
calismada benzer sekilde, akut bobrek hasari gelisen 20 ¢ocuk hastada, IL-18 diizeylerinin
ameliyat sonrasi 4. saatte arttigi gozlenmistir (71). Melkinou ve ark. ise yaptiklar
caligmalarinda iskemik hasar sonrasi idrar I1L-18 seviyesinin 4-6 saatlerde artmaya baslayip,
12. saatte pik noktaya ulastigini ve bu seviyenin 48 saat yiiksek kaldigini tespit etmislerdir
(50). Bizim ¢alismamizda, yukaridaki ¢alismalarla paralel olarak, takiplerde IL-18 degerleri
akut bobrek hasari olusan hastalarda 12. saatte artmig iken kreatinin seviyelerinin anlamli
artis1 48. saate gerceklesmistir. Calismamiz IL-18 degerinin, kreatinin artisindan daha erken
gerceklestigini gostermistir. Akut bobrek hasarinda kullanilan biyobelirtegler diger bobrek
patolojilerinden ayird edici olmas1 gerekmektedir. Nickolas ve ark.' 1, IL-18 degerlerinin
prerenal azotomi, kronik bobrek yetmezligi, idrar yolu enfeksiyonu ve nefrotik sendrom gibi
kronik hadiselerden etkilenmedigini gostermislerdir(51).

Calismamizda kullandigimiz IL-18' in, KPB sonrast bobrek hasarini, erken zamanda
gosteren bir belirte¢ oldugunu istatiksel olarak gosterdik. Literatiirde de g¢alismamizin
sonuclariyla oOrtlisecek sekilde, kardiyak cerrahi sonrasi akut bobrek hasarinda IL-18
seviyelerinin yiiksekligi ile erken tespit edilebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.(72-73-
74)

Literatiirdeki ¢calismalardan farkli olarak bizim ¢aligmamizda hem serum kreatinin, hem de
serum ve idrarda IL-18 degerleri ELIZA ve idrarda 1L-18 Western blot testlerle incelenerek
sonuglara ulasilmistir. Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda IL-18 artis1 tespit etmis olduk.
Ayrica IL-18 artis1 hem idrarda hemde serumda es zamanl yiikseklik tespit ettik.

Proteomiks ile de, ELIZA ve Western blot yontemi ile IL-18’de gozlemlenen artisi
genel proteom iizerinde de goriintiiledik. Litaratiirde benzer ¢alismalarda Western blot ve

proetomiks kullanimina rastlamadik.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismaya gore,

1- Calismamizda her iki grup arasinda ameliyat 6ncesi demografik 6zellikler (cinsiyet, yas,
viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanimi, hiperlipidemi, HT, DM, KAH &ykiisii, SVO
oykiisii, MI ), ila¢ kullanimi (beta bloker, ARB, kalsiyum kanal blokeri), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ve etkilenmis koroner arter sayist acisindan istatiksel olarak fark
bulunmamistir. Ameliyat Oncesi hasta gruplarinin benzer 6zellik tasimasi, uyguladigimiz
KPB' da pulsatil ve pulsatil olmayan akimlarin gruplara 6zel farkliliklar yaratmasini
engellemistir.

2- Calismamizda ameliyat Oncesi bakilan serum kreatinin ve serum ile idrar 1L-18
degerlerinin her iki grup icinde yakin degerlerde olmasi bobrek fonksiyonlari agisindan
gruplarin benzer 6zeliklerde oldugunu diisiindiirmektedir.

3- Calismamizda ameliyat sirasinda kross siiresi, kardiyopleji miktar1 ve bypass yapilan
koroner arter sayist agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

4- Calismamizdaki sonucglara goére pulsatil olmayan grupta istatistiksel olarak ABH
gelismesi anlaml1 yiiksektir.

5- Ameliyat Oncesi kullanilan ilaglardan ACE inhibitorii ve ameliyat sirasinda total
perfiizyon siiresinin uzunlugu acisindan bakildiginda pulsatil akim uygulanan birinci grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii. Bu iki veri ABH gelisimi i¢in risk
olarak gosterilmektedir. Bununla birlikte ABH gelisimi i¢in daha riskli olmasi beklenen
pulsatil grupta ABH gelisimi daha diisiik olarak saptandi. Bu sonugcta bize perfiizyon seklinin
ABH gelismesinde daha etkili olabilecegini diisiindiirdii.

6- Sonuglarimiza gore, serum kreatinin degerlerinin 12. ve 24. saatteki artis oranlart her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak serum kreatinin diizeyinin 48. saatte
pulsatil olmayan grupta pulsatil olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
gozlendi. Kreatinin seviyesinin 48. saatteki bu artist ABH olarak degerlendirdigimiz grupla
ortiisiiyordu. Calismamizdaki bu sonuglara gore serum kreatinin degeri ile bobrek hasarinin
erken donemde saptanmasinin zor oldugunu diisiinmekteyiz.

7- Calismamizda, ameliyat sonrast 12. saatte idrar ve serum oOrnekleri alarak ELIZA
yontemi ile IL-18 tayini yaptik. Pulsatil olmayan gruptaki IL-18 degerlerinin pulsatil gruptan
istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugunu gozlemledik. Ayrica pulsatil olmayan grupta
ameliyat sonras1 IL-18 degerlerinin ameliyat dncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlaml

yiksek oldugu saptandi. Bu yiikseklik ayn1 zamanda ABH gelisen grupla ayniydu.
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Calismamizdaki bu sonu¢ bize pulsatil olmayan grupta ABH gelismesinin daha fazla
oldugunu ve bunu IL-18 ile 12. saatte gosterebilecegimizi ortaya koydu. Bu durum bize
serum kreatinin diizeyi ile 48. saatte tespit ettigimiz ABH tanisini, 12. saatteki IL-18 diizeyi
ile ortaya koyabilecegimizi gosterdi..

8- Calismamizda ELIZA testiyle bakilan IL-18 sonuglarin1 pekistirmek i¢in Western blood
teknigini kullanarak ameliyat sonrasit 12. saatte idrarda IL-18 seviyelerine baktik. Pulsatil
olmayan grupta pulsatil olan gruba gore IL-18 degerlerinin, istatistiksel olarak anlaml
yiiksek oldugu bulundu. Ameliyat Oncesi ve sonrasi olarak her iki grup kendi iginde
degerlendirildiginde, IL-18 degerlerinin pulsatil olmayan grupta, pulsatil olan gruba gore
istatistiksel olarak ytiksek oldugu gozlendi. Bu sonuglar, pulsatil olmayan grupta, pulsatil olan
gruba gore ABH gelisiminin Western blood yontemiyle istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugunu gostermistir.. Bunun yani sira 12. saate Western blood yontemiyle bakilan
idrardaki IL-18 diizeyinin ABH gelisimini erken bigimde ortaya koyabilecegini de saptamis
olduk.

9- Caligmamizda IL-18 artisin1 hem idrarda hemde serumda gosterdik. Bu da bize IL-18 i¢in
hem serum hem de idrar1 kulanabilecegimizi gosterdi.

10- Ayrica ABH i¢in kullandigimiz test yontemleri ELIZA 1L-18, Western blot 1L-18,
proteomiksde de benzer degerler gosterdi. Bu da bize ABH igin ii¢ test yontemi ile de tani
konulabilecegini diisiindiirdii. Bu testler i¢inde en yaygin ve en ekonomik olanin

kullanilmasinin giivenirlilik a¢isindan bir problem olusturmayacagini gosterdi.
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7. OZET

Amag: Bu c¢alismada kardiyopulmoner bypass (KPB) altinda izole koroner arter bypass
greftleme (KABG) uygulanacak hastalarda pulsatil ve pulsatil olmayan akimin bdbrek {izerine
olan etkilerini interlokin -18 (IL-18) biyobelirteci ile erken donemde ortaya koymay1
amagladik. Ayn1 zamanda, IL-18'in hangi testle ve 6rneklemeyle giivenli olacagini da tespit
etmek istedik.

Gere¢ yontem: Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alindiktan sonra, elektif KPB altinda izole KABG uygulanacak 40 hasta dahil edildi.Hastalar
20 ‘ser kisilik 2 gruba ayrildi. Birinci gruba KPB sirasinda pulsatil akim, ikinci gruba ise
pulsatil olmayan akim uygulandi. Hastalarda ameliyat 6ncesi ve KPB'dan 12 saat sonra,
serum Orneklerinden ELIZA, idrar 6rneklerinden ise ELIZA, Western blot ile IL-18 ve
proteomiks ile proteom calisildi.

Hastalardan ameliyat 6ncesinde ve KPB bitimi sonras1 12-24-48 saatlerde serum
orneklerinde kreatinin degerlerine bakildi. Akut bobrek hasar1 (ABH) tanimi, serum kreatinin
degerlerinde operasyon dncesine gore 0.3 mg/dl artis olmasi ile kabul edildi. KPB sonrasi
pulsatil ve pulsatil olmayan akim uygulanan hastalarda ABH gelisim oranlar1 karsilastirildi.
Ayrica kreatinin ve IL-18 degerleri her iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: KPB uygulanan hastalarin 11(%27.5)' inde ABH gelisti. Bunlarin 2' (%18.1) si
pulsatil, 9 (%81.9) u pulsatil olmayan akim uygulanan grupta meydana geldi. Bu sonug iki
grup arasinda istatistiksel olarak ABH gelismesi a¢isindan anlamli idi (P<0.05).

ABH tanimi alan hastalarda, serum kreatinin degerleri ameliyat 6ncesine gore KPB
sonrasi 48. saatte istatistiksel olarak anlaml1 yiikselme tespit edildi (P<0.05).

ABH gelisen grupta ameliyat 6ncesi donem ile KPB sonrasi 12. saatte bakilan serum ve
idrar IL-18 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi (P<0.05).
Pulsatil olmayan akim uygulanan grupta, pulsatil akim uygulanan gruba goére serum kreatinin
ile serum ve idrar IL-18 artis1 istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edildi
(P<0.05).

Sonug¢: KPB altinda izole KABG uygulanan hastalarda pulsatil olmayan akimin, pulsatil
akima gore ABH gelisim insidansinin daha yiiksek oldugu gozlendi. Serum ve idrar IL-18
degerleri KPB sonrast ABH ‘ni1 erken donemde saptayabilen bir biyobelirteg olarak
kullanilabilir. Calismamizda kullanilan testler i¢cinde en yaygin ve en ekonomik olanin
kullanilmasinin giivenirlilik agisindan bir problem olusturmayacagini belirlendi.

Anahtar: Interlkin -18, kardiyopulmoner bypass, koroner arter bypass cerrahisi, akut

bobrek hasari, pulsatil akim, pulsatil olmayan akim, ELIZA, Western blot, proteomiks
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SUMMARY

Objective: In this study, it is aimed to present affects of pulsatile and non-pulsatile flow
on kidney for patients will be treated isolated coronary arterial bypass grafting (CABG)
under cardiopulmonary bypass (CPB) by interleukin -18 (IL-18) biomarker in early period.
We also would like to determine that which test or sampling method will be reliable for I1L-18.

Instruments and Methods: After obtaining approval of the Ethics Committee of Faculty
of Medicine, Kocaeli University, we have included 40 patients, who will be treated isolated
CABS under elective CPB, to our study. These patients are separated in 2 groups, in which 20
patients for one group. First group is applied pulsatile flow during CPB, and the second group
is applied non-pulsatile flow. ELIZA is examined for serum samples and urine samples of
these patients, Western blot and IL-18, and proteomics and proteome are examined
preoperatively and after 12 hours from CPB. Creatinine values of these patients are studied
with their serum samples in preoperative period and after 12-24-48 hours from CPB. Acute
renal damage (ARD) diagnose is accepted according to the 0.3 mg/dl increase in serum
creatinine values by considering preoperational values. After CPB, ARD development ratios
are compared for patients applied pulsatile and non-pulsatile flow. Furthermore, creatinine
and IL-18 values are compared between both groups.

Findings: 11 (27.5%) of CPB applied patients are diagnosed with ARD, 2' (18.1%) of
them occurred in the group, which is applied pulsatile flow, and 9 (81.9%) of them occurred
in the group is applied non-pulsatile flow. This result is statically significant for ARD
development between these two groups (P<0.05). We found statistically significant increase
in serum creatinine values of the patients diagnosed with ARD, when we compare their values
obtained before operation and within 48" hour after CPB (P<0.05).

We found statistically significant increase in the group diagnosed with ARD, serum and
urine IL-18 values examined between the preoperative period and 12" hour after CPB
(P<0.05). Serum creatinine and serum & urine IL-18 increase in the group applied non-
pulsatile flow found statistically significant (P<0.05).

Result: ARD development incidence of the patients, applied isolated CABS under CPB,
is higher in the non-pulsatile flow application than pulsatile flow. Furthermore, serum and
urine 1L-18 can be used as biomarker in early diagnose of ARD after CPB. We determined
that using the most common and economic test among the tests used in our study would not
lead to any reliability problems.

Key words: Interleukin-18, cardiopulmonary bypass, coronary arterial bypass surgery,

acute renal damage, pulsatile flow, non-pulsatile flow, ELIZA, Western blot, proteomics.
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