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OZET

Acik Kalp Cerrahisi Ge¢iren Hastalarda Farkh Zamanlarda Alinan Kan Ve Idrar
Orneklerinde Bakilan Netrin-I Enziminin Erken Dénem Bébrek Fonksiyonlarimi

Gostermesi Acisindan Onemi
Dr. Ahmet Nihat BAYSAL
Uzmanhk Tezi

KONYA, 2013

Amacg: Akut Bobrek Hasar1 agik kalp cerrahisi sonrasinda siklikla goriilen bir
komplikasyondur. Akut Bobrek Hasari i¢in bircok erken donem belirte¢ tanimlanmustir.
Amacimiz; agik kalp cerrahisi yaptigimiz eriskin hastalarda, Netrin-1 molekiiliiniin ABH
acisindan erken donem belirte¢ olarak degerlendirilmesidir.

Yontem: Bu ¢alisma temmuz 2011 ve mart 2012 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi’'nde acik kalp cerrahisi
ameliyati uygulanan 70 olgunun prospektif olarak; preoperatif, peroperatif ve postoperatif
erken donem izlem verileri ile degerlendirildi. Hastalarin dosyalarindan diyabet tanilari,
hastanede kalis siireleri, post-op diyaliz bagimliliklari, anestezi-cerrahi bilgileri, yogun
bakim takip formlari, hastane ¢ikis epikrizleri incelenmesi yaninda 0, 2, 12, 24, ve 48.
saatlerde kanda kreatinin ve netrin-1degerlerini gorebilmek icin kan numuneleri, idrarda
kreatin ve netrin-1 degerlerini elde edbilmek ic¢in idrar numuneleri alindi, caligildi.
Laboratuardan elde edilen veriler degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 70 kisilik calisma hastasi i¢cinde 42 kiside ABH gelistigi, 28
kiside ABH gelismedigi goriildii. ABH gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda kan netrin-
1 ve idrar Netrin-1 degerlerinde artis olmasina ragmen, istatiksel olarak anlamli bir fark
tesbit edilemedi.

Sonu¢: ABH erken donem belirteci olarak ele aldigimiz Netrin-1 molekiiliiniin birgok
parametreden etkilendigi goriisiine ulastik.

Anahtar kelimeler: ABH, Netrin-1, Erken donem ABH belirteci, A¢ik kalp cerrahisi



ABSTRACT

The Importance Of Netrin-1 Enzyme Which Is Derived From Blood And Urine
Samples Taken At Different Times From Patient Who Undergone Open Heart
Surgery At Showing Early Time Renal Functions

Dr. Ahmet Nihat BAYSAL

Dissertation

KONYA, 2013

Aim : Acute renal injury is a frequent complication after open heart surgery. Many early
time markers are defined for acute kidney injury. Our aim is to evaluate Netrin-1 molecule
as an early marker for acute kidney injury at patients who undergone open heart surgery.

Method: In this study we evaluated prospectively the preoperative, peroperative and
postoperative early time follow up datas of 70 patients who undergone open heart surgery
at Necmettin Erbakan university Meram Medicine Faculty cardiovasculer surgery clinics
between july 2011 and marrch 2012. Besides datas such as diabetus mellitus disease, time
of hospital stay, dependeny on dialysis at postop period, anesthesic and surgery datas,
intensive care unit follow up forms derived from patient files and discharge epicrisis;
blood samples at 0,2,12,24 and 48 hours were taken to see blood netrin-1 and creatine
levels and urine samples were taken to see urine creatinine and netrin-1 levels. Datas
derived from labaratory were evaluated

Findings: In our study 42 of 70 study patients had acute renal injury and 28 patients did
not have acute renal injury. In the patient group who had acute renal injury it is seen that
blood netrin-1 and urine netrin-1 values were increased but it was not statistically
significant.

Results: We decided The Netrin-1 molecule which we considered as an early marker of
AKI is affected from many parameters

Keywords: AKI, Netrin-1, early AKI marker, open heart surgery
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1.GIRiS VE AMAC

Gilinlimiizde 6liimlerin en sik nedeni kalp hastaliklaridir. Kalp hastaliklarinin 6nemli

bir boliimiinii ise koroner arter hastaligi (KAH) ve kapak hastaliklar1 olusturmaktadir.

Kalp-akciger makinesiyle (Kardiyopulmoner baypas=KPB) ilgili ilk ¢aligmalar 19.
ylizyila dayansa da klinik uygulama ancak 20. ylizyilin ortalarinda ger¢eklesmistir. John
Gibbon 1953 yilinda KPB’yi kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyonu
gerceklestirmistir (Gibbon 1954). Kalbin ve akcigerlerin gegici olarak devre dis1 birakilip,
bu siire zarfinda solunumun ve dolagimin bir cihazla saglanmas1 amactyla gelistirilen kalp-
akciger makinesi, 1950’11 yillarin ikinci yarisinda rutin klinik kullanima girmis, kalp i¢i ve
istii lezyonlara miidahaleyi miimkiin kilmistir (Thorwald 1963, Zanet 1992, Stephenson

2007, Kouchoukos 2003, Galletti 1993).

Hayat standartlarinin yiikselmesi ve beklenen hayat siiresinin uzamasi ile acik kalp
cerrahisi ileri yas grubunda, ek hastaliklar ve ila¢ kullaniminin fazla oldugu gruplarda
uygulanmaya baslanmistir. Bundan dolay1 postoperatif donemde komplikasyonlar da

goreceli olarak artig goriilmiistiir (Body 2000).

Teknoloji ve bilgi birikimimizdeki hizli gelismeler sonucunda agik kalp cerrahisi ¢ogu
merkezde ¢ok diisiik mortalite ile gergeklestirilir hale gelmistir. Ancak postoperatif
morbidite, cesitli risk faktorleri ile de iliskili olarak halen sik goriilmekte olup; aritmi,
inotropik destek gerektiren ventrikiil disfonksiyonu, enfeksiyon, gastrointestinal
disfonksiyon, akut akciger hasari, norolojik ve renal bozukluk 6zellikle akut bobrek hasari

(ABH) gelismesi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (Paparella 2002).

Agik kalp cerrahisi geciren hastalarda ABH gelismesi; acik kalp cerrahisinin
istenmeyen komplikasyonlarindandir. Diyaliz tedavisi ve yliksek doz inotrop destegi de
dahil uygulanan biitiin tedavilere ragmen, ABH yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreder.
Acik kalp cerrahisinin ilk yillarindan bugiinlere kadar yapilan arastirmalar, hasarlanmis
bobregi iyilestirecek veya bobregi agik kalp cerrahisinin karmasik problemlerinden en az
hasarla kurtarabilecek yontemi heniiz bulmaya muvaffak olamamistir. Mevcut tedaviler
ancak ABH’nin komplikasyonlar1 ile ugrasmaya yoneliktir. Acik kalp cerrahisi sonrasi

ortaya ¢ikan ABH’nin risk faktorleri igin ise aym sey sdylenemez. Ozellikle son on yil



icinde yapilan ¢ok merkezli ve hasta sayilarinin binlerle ifade edildigi caligmalar sayesinde

ABH i¢in risk faktorlerinin neler oldugu az ¢ok ortaya konabilmistir.

Akut bobrek yetmezligi (ABY) kavrami oldukca genis kapsamli bir tanimlamadir.
Bunun yerine, yetmezlik dncesinde goriilen siireglerin klinik olarak daha iyi anlasilmasi
acisindan ‘Akut Bobrek Hasar1 (ABH) kavraminin kullanilmasi tercih edilmektedir. ABH
tiim hospitalize hastalarin % 5-7’sinde goriilmektedir. Yogun bakim hastalarinda bu oran
tanimlamada kullanilan kriterlere gore baglh olarak % 1-25 arasinda degismektedir ve %
50-70 gibi yiliksek mortalite oranlariyla birliktedir. Nefroloji ve yogun bakim alaninda
uluslararasi uzmanlardan olusan bir panel olan Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi grubu
(ADQI) ABH agisindan ortak bir tanima duyulan ihtiyaca yanit olarak, ABH tanimlamasi
ve siiflandirmasi i¢in bir dizi ortak fikir gelistirmis ve yaymlamistir. Bas harfleri itibariyle
RIFLE kelimesini olusturan bu kriterler Mayis 2002’de Vicenza’da ADQI konferansi
esnasinda olusturulmustur ve taslak halinde yayimlanmigtir. RIFLE siniflandirma sistemi
bir hasta populasyonunu renal fonksiyonlarina gore kategorize etme imkan1 saglamaktadir.
RIFLE kriterleri renal disfonksiyonu mevcut bozukluk derecesine gore siniflamaktadir; Ug
siddet derecesi; Risc (R=risk), Injury (I=hasarlanma), Failure(F=yetmezlik) ve iki sonug
siifi; Loss (L=bobrek fonksiyonlarinin uzun siireli kaybi), End Stage Renal Failure
(E=son donem bobrek yetmezligi) mevcuttur. RIFLE siniflamasi RIFLE-R grubunda
yiiksek duyarliliga, RIFLE-F grubunda yiiksek 6zgiilliige sahiptir. Ancak RIFLE kriterleri
kreatinin i¢in bir zaman bileseni icermediginden, dinamik bir siirecin analizine izin
vermemektedir. Bu yilizden bu kriterler daha sonra Acute Kidney Injury Network (AKIN)
tarafindan degistirilerek yeni bir siniflandirma olusturulmustur; bu kriterler ABH’yi bébrek

fonksiyonlarinda akut (48 saat i¢inde) bir diisilis olarak tanimlamaktadir.

Son zamanlarda ABH tanis1 i¢in spesifik protein belirtegler bulunmustur. Netrin-1,
interlokin-33 (IL-33), ndtrofil gelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), kidney injury molecule
(KIM-1) ve interlokin-18 bu belirte¢lerden bazilaridir. Bu belirtecler ABH gelisimini erken
sathalarda belirleyebilir ve kardiyak cerrahiden 2-24 saat sonra ABH gelisimini

Ongorebilirler.

ABH’nin ciddiyetinin ve progresyonunun, kardiyovaskiiler cerrahiden sonra hasta
sonuglart lizerinde belirgin etkileri vardir. Gilinlimiizde ABH’nin tanimi Kidney Disease

Improving Global Outcomes (KDIGO)’da soyle belirtilmistir; son 48 saat iginde serum



kreatinin seviyesinde 0.3 mg/dl den daha fazla bir artis veya serum kreatinin taban
seviyesinin 1.5 katinin {izerinde olmasidir. ABH, evre-1(evre -1 kreatinin taban
seviyesinden 1.5 ila 1.9 kat1 arasinda olmasidir.), evre-2 (taban kreatinin degerinin 2.0 ila
2.9 kat1 degerleri arasinda olmasidir.) evre-3 ( kreatinin degerlerinin 3.0 kat1 ve iizerinde

art1s olmasidir.) olarak simiflandirilmstir.

Netrin-1 bobrekte iskemi sonrasinda reperfiizyon hasarinin belirleyicisi olarak
kesfedilmistir. Netrin-1 mRNA simdiye kadar ¢alisilan organlar i¢cinde en yiiksek diizeyde
bobrekten salgilandigi gosterilmistir. Netrin-1 proteini ekspresyonu normalde bdbrek
endotel hiicrelerinde lokalizedir. Tiibiiler epitel hiicrelerinde ¢ok az goriiliir veya hig
protein ekspresyonu olmaz. Reperflizyondan sonra saatler i¢inde Netrin-1 proteini
ekspresyonu proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde baglar. Reperfiizyon sonrasi salgilanan
Netrin-1 proteini kisa silirede idrarda goziikebilecek seviyeye gelir. Netrin-1 72 KDa
(Kilodalton) agirliginda bir molekiildiir. Bu sebeple, normal sartlarda glomerullerden filtre
edilmesi olas1 degildir. Fakat, ABH durumunda filtrasyon bariyer hasarlandigi i¢in filtre
edilebilmektedir. Bdylece plazmadaki Netrin-1, idrar Netrin-1 degerine katkida

bulunabilir.

Bu c¢alisma, agik kalp cerrahisi sonrasi gelisen ABH’nin erken donem tanisinin
saptanmas1 maksadiyla, ABH sonras1 1 — 3 saatlerde yiikselen serum ve idrar Netrin-I
seviyelerini belirlemek, olasi iligkiyi saptamak amaciyla yapilimistir. Erken donem ABH
tanist konulmasinin ardindan, erken donem teshis ve tedaviyle agik kalp cerrahisi gegirmis
olan hastanin yogun bakim ve hastanede kalis siirelerinin kisaltilmasi, tedavi maliyetlerinin

azaltilmasi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ACIK KALP CERRAHISI VE KOMPLIKASYONLARI
2.1.1. Tarihce

Kalp, tiim organlar i¢inde en son girisim uygulanabilen organ olmustur. Diinyada tip
tarihi incelenir ve diger branslarla bir kiyaslamasi yapilacak olursa, kalp cerrahisinin
olduk¢a yakin tarihte basladigini goriiriiz. Tarihsel gelisimine bakacak olursak diinyanin
sayil1 cerrahlarindan biri olan Billroth’un 1883’te sdyledigi “Kalp yaralanmalarini tedavi
etmeye kalkisan cerrahin, meslektaglarinin saygisini yitirecegi” s6zii, o donemde kalp
cerrahisine bakisin ne denli kisitlamaya maruz birakildigin1 gostermektedir. Bu alanda
hangi kitab1 incelemeye alirsak alalim, karsimiza ¢ikan Sherman’in “Go6giis duvar ile
perikard arasindaki 2-3 santimetrelik yolu cerrahinin 2400 yilda alabildigi, perikarddan
epikarda ise 98 yilda alabildigi” ifadesi, belki de kalp cerrahisinin gelisimini anlatan en
Oonemli sOz ve tarih¢enin Ozetidir. Kalp cerrahisinin baglamasi 20. Yiizyili bulmaktadir.
Kalbin dokunulmamasi gereken bir organ oldugu diisiiniildiigiinden kalp hastaliklarinin
cerrahi tedavisi ¢ok uzun siire hi¢ uygulanmamis ve kalp yaralanmalarina bile miidahele

edilmemistir ( Williams 1897).

Brown-Sequard, 1858 yilinda ampute edilmis bir ekstremitenin oksijenlenmis kanla
canliligimi korudugunu gostererek ilk agik kalp makinasi i¢in ilham kaynagi olmustur.
Yaklasik otuz yil sonra, 1885 yilinda VonFrey ve Grubber ilk akciger-kalp makinasin
gelistirmislerdir. Bundan kisa bir siire sonra 1895’de Jacob izole hayvan akcigerini

oksijenator gibi kullanmigtir (Saribiilbiil 2004).

Dr. Daniel Hale Williams, 1893 yilinda Chicago’da savas sirasinda siingii ile sternum
solunda yaralanmasi olan 24 yasindaki bir hastay1 ylizeyel bir yaralanma zannederek takibe
almis, fakat o gece devam eden kanama ve sonrasinda sok nedeni ile hastanin gogsii
acilarak goglis duvari iizerinde kanamaya yol agan bir arter ve veni baglamistir. Bu esnada
hastada perikardiumda ve kalp tlizerinde bir yirtik tespit etmis, fakat sag ventrikiildeki bu
yirtiktan belirgin bir kanama olmamasi iizerine yalnizca perikardiuma bir dikis atarak
hastanin yasamasini saglamigtir. Williams, bu vakay1 yaklasik 4 yil sonra yayimnlamigtir
(Williams 1897). Dr. Ludwig Rehn, birgok literatiirde ilk basarili kalp operasyonunu

yapan cerrah olarak anilir. Williams’in vakasindan birka¢ yil sonra, 1896 yilinda 22



yasinda kalbinden yaralanan bir askeri sol torakotomi ile operasyona almis, sag
ventrikiildeki 1.5 santimetrelik bir deligi parmakla tikayarak diyastolde 3 adet ipekle siitiire
etmis ve kanamay1 durdurmustur. O dénemde olduk¢a yogun elestiri alan Rehn, takip eden
10 y1l igerisinde 124 hastay1 opere ettigi bir seri yayinlamis, bu seride mortalitesini %60
olarak bildirmistir. Kalp cerrahisindeki bir diger kilometre tasi da, 2. Diinya Savagsi’dir.
Amerikan Ordusu’nda cerrah olan Dr. Dwight Harken tarafindan 55’1 perikarddan, 13’0
kalp bosluklarindan olmak iizere, toplam 134 hastanin mediasteninden kursun ¢ikartmis ve
sifir 6lim orami bildirmistir (Stephenson 2003). Cogu kalp cerrahi bu tarihi kardiyak
cerrahinin doniim noktasi olarak kabul etmektedir. 1915 yilinda tipfakiiltesi 6grencisi
JayMcLean’ in heparini kesfi ile perfiizyon bilimi goézle goriiliir sekilde ilerlemeler
gostermistir. 1939 yilinda Andre Frederic Cournard tarafindan klinikte kullanilmaya

baslanan protamin, kalp cerrahisi uygulamalarinda da yerini almistir (Duran 2004).

Giliniimiizde ki anlamiyla kalp akciger makinasi kullanilarak kardiyopulmoner baypas
ile yapilan ilk intrakardiyak cerrahi, 1951 yilinda Dennis ve arkadaslari tarafindan
gergeklestirilmistir. Atrium sekundum defekti nedeniyle opere edilen bu ilk hasta ek
kardiyak defektler, ikinci hasta ise massif hava embolisi nedeniyle kaybedilmislerdir. Tlk
basarili acik kalp operasyonu ise 1953 yilinda John Gibbon tarafindan yapilmig ve atrial
septal defekt (ASD) onarimi gergeklestirilmistir (Saribiilbiil 2004). Ayni1 yilda Melrose
donen disk oksijenatorleri gelistirmistir. 1954 yilinda Lillehei, kalp akciger makinasi
yerine bir insani kalp akciger makinasi olarak kullanarak, biyolojik kalp ve akciger yani
kros sirkiilasyon ile (anne-¢ocuk) Fallot tetralojili hastada ventrikiiler septal defekti tamir
etmistir. 1955°de John Kirklin Mayo Klinik’te kalp akciger makinas1 kullanarak basarili
operasyon serilerine baslamistir. Kalp akciger makinasinin gelisiminde bir diger kiymetli
hadise ise, Kammermeier tarafindan 1957°de oksijen ve karbondiokside yiiksek oranda
gecirgen ve dayanikli bir malzeme olarak silikon membranlarin ortaya konmasidir
(Sarbiilbiil 2004). 1966 yilinda DeWall, ilk kez hava kabarcikli (bubble) oksijenatorii 1s1
degistirici ile birlikte kullanmistir (Duran 2004).

Aort kapagina ilk cerrahi miidahele 1913 yilinda Tuffier tarafindan yapilan aortik
kommissurotomi uygulamasi ile baglamistir. Tek bir iinite halinde ilk aort kapak protezi ile
total aort kapak replasmani 1961 yilinda Mayo Klinik’te McGoon tarafindan yapilmistir.
Fakat hastalarda cok erken gelisen kapak yetmezligi nedeniyle hastane mortalitesinin

yiiksek olmasi bu kapak protezinin kullanilmasini engellemistir. Harken ve Starr, 1961



yilinda kendi gelistirdikleri kafes-toplu mekanik protez ile aort kapak replasmani yapmislar

ve glinlimiizde uygulanan aort kapak cerrahisinin temelini atmiglardir (Telli 2004).

Mitral kapaga yonelik ilk basarili girisim 1902 yilinda Sir Thomas Lauder Brunton
tarafindan mitral darligi bulunan bir olguda daha az kanama yaratacagina inandigi sol
ventrikiiler yol ile dilatasyon uygulamasidir. Takip eden yillarda birgok cerrah tarafindan
cesitli girisimler uygulanmigsa da; ilk basarili mitral kapak replasmani1 1961°de Starr ve
Edwards tarafindan uygulanmistir. 1971 mitral kapak tamiri tarihinde 6zel bir 6neme
sahiptir, Carpentier mitral yetmezligin patolojik anatomisini fizyolojik bir siniflama ile

ortaya koymus ve kendi adi ile anilan mitral ringi gelistirmistir (Yiiksel 2004).

Miyokardial revaskiilarizasyonun modern cerrahi tedavisi ise ilk olarak 1961yilinda
Goetz ve arkadaglar1 tarafindan sag internal mammarian arterin sag koroner artere
anastomozu ile baglamistir. Daha sonra Kolessov sol internal mammarian arteri sol 6n inen
koroner artere anastomoz etmistir. Her iki girisim kardiyopulmoner baypas uygulanmadan
yapilmistir. Ekstrakorporeal sirkulasyonda ve miyokardiyal korumada gelismeler olmasi
ile birlikte aorto koroner baypas operasyonlarinda ekstra korporeal dolasim uygulanmasi
artmis, zamanla atan kalpte operasyondan uzaklasilmistir. Ancak; artan deneyim ve atan
kalpte operasyon konforunu gelistiren ve kalbi stabilize eden geregler; yapilan

operasyonun giivenilirligini, etkinligini ve kullanilabilirligini arttirmislardir (Borst 1996)
2.1.2. KABG Endikasyonlar:

American Heart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC) tarafindan
saptanan endikasyon siniflamalar1 {ige ayrilmigtir. Bu siniflama angina durumuna ve 6zel

durumlara gore gruplar halinde belirtilmistir (ACC/AHA 1999).



Tablo 1. American Heart Association (AHA) ve AmericanCollege of Cardiology (ACC)

tarafindan saptanan endikasyon siniflamalari

Smif 1 Bir islem veya tedavinin faydali ve etkili olduguna dair kanit ve/veya

genelfikir birliginin oldugu durumlardir.

Sinif 11 Bir islem veya tedavinin fayda ve etkisine dair ¢elisen kanitlarin ve/veya fikir

ayriliklarinin oldugu durumlardir

Smif I[la  Kanit veya fikirlerin agirlig1 faydali veya etkili oldugu yoniindedir.

Smif IIb  Fayda veya etki, kanit veya fikirler ile az desteklenmektedir.

Smif I Bir islem veya tedavinin faydali ve etkili olmadigina, hatta bazen zararlh

olabilecegine dair kanit ve/veya genel fikir birligi oldugu durumlardar.

A. Asemptomatik veya Hafif Anginalh Hastalarda KABG Endikasyonlar:
Sinif I:
1. Sol ana koroner arter darlig1,

2.Sol ana koroner esdegeri proksimal LAD (Left Anterior DescendingArter) ve proksimal
sirkumfleks arterde > % 70) darlik,

3. Ug damar hastaligi,
Sinif I1a: Proksimal LAD darlig1 ve bir veya iki damar hastalig1,

Sinif IIb: Proksimal LAD’yi icermeyen bir veya iki damar hastaligi.



B. Kararh Anginalh Hastalarda KABG Endikasyonlar:
Simf I:
1. Sol ana koroner arter (LMCA) darligi,

2. Sol ana koroner esdegeri ( proksimal LAD ve proksimal sirkumfleks arterde > % 70 )

darlik,
3. Ug damar hastaligi,

4. Proksimal LAD darlig1 da olan iki damar hastalig1 ve ejeksiyonfraksiyonu (EF) < %50

veya kanitlanabilir iskemi,

5. Proksimal LAD darlig1 olmayan bir veya iki damar hastaligi, ancakrisk altindaki alan

bliyiik ve non-invaziv testlerde risk kriteri yiiksek,
6. Medikal tedaviye direngli kisitlayici angina,
Sinif Ila:

1. Proksimal LAD darlig1 ve tek damar hastaligi,

2. Proksimal LAD darlig1 olmayan bir veya iki damar hastaligi, ancak risk altindaki alan

orta biiyiikliikte ve kanitlanabilir iskemi mevcut,
Simif IIT:

1. Hafif semptomlar1 olan ve semptomlarinin miyokardiyaliskemiyebagli olma ihtimali
diisiik olan hastalarda kritik olmayan proksimal LAD darligi ile birlikte bir veya iki damar
hastalig1

a) Sadece ¢ok kiiciik bir alanda canli miyokard dokusu olan
b) Non-invaziv testlerle dokiimante edilebilen iskemisi olmayan hastalar

2. Sinirda (borderline) koroner darligi (LMCA disinda %50-60 darlik)ve non-invaziv

testlerle gosterilebilen iskemi yok

3. Kritik olmayan koroner darlig1 (< % 50).



C. Kararsiz Anginalh veya Non Q Miyokard Infarktiislii (MI) Hastalarda
KABG Endikasyonlari

Simif I:
1. Belirgin sol ana koroner arter darlig1

2. Sol ana koroner esdegeri (proksimal LAD ve proksimal sirkumfleks arterde > % 70)

darlik,
3. Medikal tedaviye ragmen devam eden iskemi,
Sinif I1a: Proksimal LAD darlig1 ve bir veya iki damar hastalig1,
Sinif IIb: Proksimal LAD’yi icermeyen bir veya iki damar hastaligi.
D. ST Segment Yiikselmesi (Q Dalgasi) ile Olan MI’da KABG Endikasyonlar
Sinif I: Endikasyon yok,
Sinif I1a: Medikal tedaviye ragmen devam eden iskemi,
Sinif IIb:
1. ilerleyen kalp yetmezligi ve risk altinda olan uzak bir bolge,
2. 6-12 saat igerisinde primerreperfiizyon,
Siif III: Geg primerreperfiizyon (> 12 saat).
E. Sol Ventrikiil Fonksiyonlar:1 Kotii Olan Hastalarda KABG Endikasyonlar:
Sinif I:
1. Sol ana koroner hastalig1,

2. Sol ana koroner esdegeri ( proksimal LAD ve proksimal sirkumfleks arterde > % 70 )

darlik,

3. Proksimal LAD darlig1 ve iki veya ii¢ damar hastaligi,



Simif IIa: Belirgin canli bolge ve kontraktil olmayan miyokard,

Smif III: Aralikli iskemi ve revaskiilarize edilebilecek belirgin canli bir miyokard lehine

bulgusu olmayan kétii sol ventrikiil fonksiyonlari,

F. Yasami Tehdit Eden Ventrikiiler Aritmilerde KABG Endikasyonlar:

Sinif I:

1. Sol ana koroner hastalig1,

2. Ug damar hastaligi,

Sinif Ila:

1. Baypas yapilabilecek bir veya iki damar hastaligi,

2. Proksimal LAD darlig1 ve bir veya iki damar hastaligi,

Simif III: Skar olan ve iskemi bulgusu olmayan ventrikiiler tagikardi.

G. Basanisiz Perkutan Transluminal Koroner Anjioplasti

Durumlarinda KABG Endikasyonlar:

Sinif I:

1. Onemli biiyiikliikte bir bdlgenin risk altinda oldugu devam eden iskemi,

2. Sok,

Sinif Ila:

1. Kritik pozisyonda yabanci cisim,

2. Koagitilopati ile birlikte olusan sok, daha 6nce sternotomi yapilmamis,
Sinif IIb: Koagiilopati ile birlikte olusan sok, daha 6nce sternotomi yapilmis,
Siif IIT:

1. iskeminin yoklugu,

(PTCA)
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2. Hedef anatomiden veya no-reflow durumundan dolay1 revaskiilarize edememe.
H. Geg¢irilmis KABG Durumlarinda KABG Endikasyonlar:

Siif I: Medikal tedaviye yanitsiz kisitlayici angina,

Smnif Ila: Risk altinda biiyiik bir bolge ve baypas yapilabilecek distal damarlar,

Simif IIb: Calisan LIMA-LAD (Left Internal Mammarian Arter) grefti, LAD alani disinda

iskemi, ancak yogun medikal veya perkiitan tedavi uygulanmamis.
2.1.3 Kapak Hastaliklarinda Cerrahi Endikasyonlari

A. Aort Darhginda Aort Kapak Replasmam Endikasyonlari
Sinif I: Tartismasiz endikasyonlar:
1. Ciddi aort darli1 ve semptomatik hastalar

2. Ciddi aort darlig1 ve koroner baypas cerrahisi veya diger kapaklara cerrahi uygulanacak

hastalar

3. Ciddi aort darlig1 ve sol ventrikiil disfonksiyonu

* EF degerinde diisme ( EF< %50)

* Sol ventrikiil dilatasyonu ve belirgin sol ventrikiil hipertrofisi ( > 15mm)

* Sol ventrikiil end diastolik basing artis1

* Ventrikiiler tagikardi

Simif IIa: Tartismah olmakla birlikte cerrahinin onerildigi durumlar:

1. Orta derecede aort darlig1 ve koroner baypas cerrahisi uygulanacak hastalar
2. Aorta veya diger kapaklara cerrahi uygulanacak hastalar

Sinif IIb: Cerrahinin iyice diisiiniiliip karar verilmesi gereken durumlar:
1. Ciddi aort darli1 ve asemptomatik hastalarda egzersize anormal cevap (hipotansiyon)
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2. Ciddi aort darlig1 ve asemptomatik hastalarda progresyon olasilig1 yiiksekse (cerrahi ilk

semptoma kadar beklenebilir)

3. Hafif aort darlig1 olan ve KABG yapilacak hastalarda hizli progresyon gosteren kalsifik

kapak varsa

4. Ciddi aort darlig1 ve asemptomatik hastalarda kapak alani< 0,6 cm2,ortalama basing >

60 mmHg ve jet velosite akim > 5,0 ise

Simif III: Sinif I ve sinif II’de olmayan asemptomatik hastalarda ani 6liimii 6nlemek i¢in
aort kapak replasmani Onerilmez. (Aort darligi olan erigskinlerde ani 6lim riski,
semptomlarin baslamasindan once oldukg¢a diistiktiir ve kapak replasmani operatif

mortalitesinden belirgin olarak daha diisiiktiir) (ACC/AHA 2006).

B. Akut Aort Yetmezliginde (AY) Cerrahi Endikasyonlari
1. Aorta disseksiyonu, endokardit ve travma
2. Assendan aorta disseksiyonu

3. Nativ aort kapak endokarditinde hemodinamik instabilite, medikal tedaviye cevap

vermeyen abse ve endokardit olusumu
4. Prostetik kapak endokarditi
C. Kronik AY’de Cerrahi Endikasyonlar1

1. Ugiincii ve dordiincii derecede AY olan ve sol ventrikiil dilatasyonu, solventrikiil

disfonksiyonu ve sol ventrikiil end diastolik basing artis1 gériilen hastalar
2. Asemptomatik hastalarda ekokardiografi ile

* Sol ventrikiil diastol sonu ¢apt > 50 mm

* Cevresel lif kisalma hiz1 < 0,6/sn

* EF <% 40 olmas1
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3. Infektifendokardit (Eger hasta klinik olarak stabil ise 6 haftalik antibiyotik tedavisi
beklenebilir)

4. Aorta disseksiyonu (ACC/AHA 2006).
D. Mitral Kapak Darhiginda Cerrahi Endikasyonlar1
Sinif I:

1. NYHA (New York Heart Association) sinif III ve IV olan semptomatik hastalar ya da

mitral balon valvotomi yapilmasina uygun olmayan, ciddi mitral darlig1 olan hastalar

2. Ciddi mitral regiirjitasyonu ya da mitral darli§1 olan ve kapak onarimi yapilmadik¢a

semptomlar1 diizelmeyecek hastalar

Simif Ila: Pulmoner arter sistolik basinct 60 mmHg’dan yliksek olan ya da semptomatik

NYHA sinif I ve II diizeyindeki mitral balon valvotomi yapilamayacak hastalar

Sinif IIb: Yeterli antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan embolik olaylar goriilen ve
onarim i¢in kapak yapisi uygun olan, orta veya ciddi derecede mitral darlig1 olan hastalarda

da mitral kapak replasmani diisiiniilebilir.
Siif I11:
1. Hafif derecede mitral darlig1 olan hastalarda mitral kapak replasman1 endike degildir.

2. Mitral kapak replasmani planlanan hastalarda kapali kommissurotomi yerine agik

kommissurotomi tercih edilmelidir (ACC/AHA 2006).
E. Mitral Kapak Yetmezliginde Cerrahi Endikasyonlari
Simf I:
1. Akut ciddi mitral yetmezligi (MY olan hastalarda mitral kapak cerrahisi dnerilir.

2. Kronik ciddi MY olan ve ciddi sol ventrikiil disfonksiyonunun olmadigi (ciddi sol
ventrikiil disfonksiyonu % 30’dan diisiik EF olarak tanimlanmaktadir) ve/veya sistol sonu
capimn 55 mm’den biiyiikk olmadig:r bilinen NYHA simif ILII veya IV durumundaki

semptomatik hastalarda mitral kapak cerrahisi faydalidir.
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3. Kronik ciddi MY ve hafif-orta derecede sol ventrikiil disfonksiyonu olan, EF% 30-60
arasinda ve/veya sistol sonu basincin > 40 mm olan asemptomatik hastalarda mitral kapak

cerrahisi faydalidir.

4. Kronik ciddi MY olan ve cerrahi gereksinimi duyulan hastalarin ¢ogunda mitral kapak

onariminin mitral kapak replasmanina tercih edilmesi onerilir.
Simif I1a:

1. Asemptomatik kronik ciddi MY olan ve sol ventrikiil fonksiyonu korunmus (EF > % 60
ve sistol sonu ¢ap1 40 mm’den kiigiik) ve basarili bir onarimla rezidiiel mitral yetmezlik

kalmama olasilig1 % 90’dan fazla olan hastalarda mitral kapak onarimi yapilabilir.

2. Asemptomatik kronik ciddi MY olan, sol ventrikiil fonksiyonu korunmus ve yeni

baslayan atrial fibrillasyonu olan hastalarda mitral kapak onarimi yapilabilir.

3. Asemptomatik kronik ciddi MY olan, sol ventrikiil fonksiyonu korunmus ve pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda (dinlenme durumunda pulmonerarter basinct > 50 mmHg,

egzersiz durumunda pulmoner arter basincit > 60mmHg) mitral kapak onarimi yapilabilir.

4. Mitral kapagin primer anomalisine bagli kronik ciddi MY olan ve NYHA siuf III- IV
durumunda semptomatik, ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu olan ( EF %30’dan az ve / veya

sistol sonu ¢cap 55 mm’den biiyiik ) hastalarda mitral kapak cerrahisi uygulanabilir.

Smif IIb: Ciddi sol ventrikiil yetmezligine sekonder ( EF % 30’dan az ) kronik MY
gelismis NYHA simuf III-IV durumundaki ve biventrikiiler pacing dahil optimal kalp
yetmezligi tedavisine ragmen semptomlart devam eden hastalarda mitral kapak onarimi

distiniilebilir.
Simif I11:

1. Asemptomatik MY olan ve sol ventrikiil fonksiyonu korunmus (EF > % 60 ve sistol
sonu ¢ap1 40 mm’den kiiciik), onarimin yarar1 hakkinda ciddi siiphe olan hastalarda mitral

kapak cerrahisi endike degildir.

2. Hafif veya orta derecede MY olan hastalarda izole mitral kapak cerrahisi endike degildir

(ACC/AHA 2006).
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2.1.4 ACIK KALP CERRAHISI SONRASI GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Acik kalp cerrahisi, bir¢ok sistemin etkilenmesine neden oldugu i¢in komplikasyon
orani yiiksek bir girisimdir. Toraks Cerrahlart Cemiyeti’nin 1996 tarihinde yaptig1 165.867
vakalik koroner baypas serisinde saptanan komplikasyonlar su sekilde bildirilmektedir

(Bakalim 2004)
2.1.4.1. Cerrahi Komplikasyonlar
A. Kanama ve kanamaya bagh reoperasyon

Baz1 otdrlerce agik kalp ameliyatlarindan sonra herhangi bir saatte 10 ml/kg/saat’ten
fazla kanama olmasi veya 3 saat arka arkaya 5 ml/kg/saat kanama olmas1 reeksplorasyon
icin endikasyondur. Kanamalarin ¢ogunda cerrahi olarak diizeltilebilen nedenler
mevcuttur. Ancak operasyon sonrasi goriilen kanamalarda heparinin eksik notrolizasyonu,
trombositopeni, trombasteni, hiperfibrinolisis, izole pihtilagsma faktorii eksiklikleri ve

yaygin damar i¢i pihtilagsma bozuklugu olabilecegi de akilda tutulmalidir (Hall 2001).
B. Diisiik kalp debisi

Diistik kalp debisi, kardiyak indeksin 2.2 I/dk/m2’ nin altinda olmasi halidir. Bu klinik
durum ile ameliyathanede hastanin kardiyopulmoner baypastan ¢ikma asamasinda iken
karsilagilabilecegi gibi, yogun bakim iinitesinde erken postoperatif donemde veya hastanin
mekanik ventilasyondan ayrilma doneminde ortaya ¢ikan stres periyodunda da
karsilagilabilir. Tedavide ilk basamak nedenin kalp tamponadi olup olmadiginin
aragtirtlmasidir. Eger kalp tamponadi varsa acil reoperasyon endikasyonu vardir. (Kegeligil

2004)
2.1.4.2. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
A. Perioperatif MI

Koroner baypas ameliyati gegiren hastalarin ortalama % 5-15’inde gortiliir.

Perioperatif miyokardiyal iskemi ve infarktin nedenleri (Gaer 1994).
» Inkomplet revaskiilarizasyon

* Distal koroner arterlerin diffiiz aterosklerozu
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* Greft spazmi

* Nativ koroner arterler veya greftlerin embolisi veya trombozu

* Greft anastomoz teknigi ile ilgili nedenler

« Intraoperatif yetersiz miyokardial koruma

» Artmis miyokard oksijen ihtiyaci (sol ventrikiil hipertrofisi gibi)

* Postoperatif stabilizasyonun saglanamamasi (hipotansiyon, hipertansiyon, tagikardi)

Acil cerrahi, uzamis aortik kros klemp siiresi, yeni gegirilmis MI (son 1 hafta icinde),
ileri yas, kanama nedeniyle revizyon perioperatif MI riskini arttiran durumlardir. Tanida en

onemlisi EKG’dir. Ayrica biyokimyasal testler ve ekokardiografi de yapilmalidir.
B. Aritmiler

Kalp cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan aritmileri meydana getiren veya arttiran basglica

nedenler sdyle siralanabilir:

* Elektrolit dengesizlikleri (6zellikle potasyum)

» Kan gaz1 bozukluklar1 (hipoksi, hiperkarbi, metabolik veya solunumsal asidoz)
« Kalp ileti sisteminin cerrahi travmaya ugramasi

* Cesitli ilaglarin olumsuz etkileri (digital glikozidleri, katekolaminler)

+ Intrinsik miyokardiyal hastaliklar

* Repertfiizyon

* Artmis adrenerjik aktivite

* Anormal viicut sicakligi

» Mekanik irritan faktorler (toraks tiipii, santral kateter)
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Kalp cerrahisi hastalarinin postoperatif donemde yaklasik ticte birinde ciddi kardiyak
disritmiler meydana gelir. Supraventrikiiler aritmilerin goriilme orant %11-54, ventrikiiler

aritmilerin ise % 1.8-13 arasinda oldugu bildirilmektedir (Dixon 1986).

Atriyal fibrillasyon koroner arter baypas cerrahisi sonrasi en sik goriilen aritmi tipidir
ve ayni zamanda en sik morbidite sebebidir. Atriyal fibrillasyonun KABG operasyonlari
sonras1t %5 ile % 40 arasindaki siklikta goriildiigii yapilan ¢alismalarda gosterilmistir

(Zipes 1992).
C. Hipertansiyon
2.1.4.3. Solunum Sistemine Ait Komplikasyonlar
Acik kalp cerrahisi sonrasi en sik goriilen komplikasyonlardir (Groeneveld 2007).
A. Atelektazi

Solunum sistemi komplikasyonlar1 arasinda % 70 oram1 ile en sik goriilen
komplikasyondur. Genellikle sol alt lobda gelisir. Bunun sebebi sol intermal mammariyan
arterin preparasyonu sirasinda ¢ogunlukla sol plevranin agilmasi ve kérlemesine yapilan

aspirasyonlar ile sag ana bronsa girilerek solun temizlenememesidir.
B. Diafragma disfonksiyonu
Frenik sinir hasarlanmasina sekonder gelisir.
C. Bronkospazm
En 6nemli nedeni KPB sirasinda aktive olan C5a anaflatoksindir.
D. Uzamis ventilasyon
E. Akut RespiratuarDistress Sendromu (ARDS)

Aortik kros klemp siiresinin ve KPB siiresinin uzamasi, masif kan transflizyonu

uygulanmasi agik kalp cerrahisi sonrast ARDS gelisiminde en 6énemli risk faktorleridir.
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F. Pnomotoraks
G. Pulmoneremboli
2.1.4.4. Gastrointestinal Sisteme (GIS) Ait Komplikasyonlar

% 0.2 ile % 2 oraninda goriilebilir. Siklikla diisiik kalp debisi, solunum yetmezligi,
bobrek yetmezligi veya santral sinir sistemi hastaliklar1 gibi komplikasyonlara eslik eder.
Intraabdominal komplikasyonlarin ¢ogu iskemik orijinlidir. KPB sirasinda hepatik arter
kan akimi azalmaktadir. Postoperatif hipotansiyon sonucunda pankreatik hiicre hasari
gelismektedir. Akut akalkiiloz kolesistit ataklar1 ve {ist gastrointestinal sistem
kanamalarinin birbirleriyle iliskili oldugu bilinmektedir. GIS kanamasu, iilser perforasyonu,
pankreatit veya hiperamilazemi, iskemik kolit veya diverkiilit ve karaciger enzimlerinde

yiikselme goriilebilir (Sakorafas 1999).
2.1.4.5. Norolojik Komplikasyonlar

Acik kalp cerrahisi sonrasi gelisen norolojik komplikasyonlarin ¢cogu KPB sirasindaki
hava embolisi, partikiilembolileri, tromboemboli, hipoksi, hipertansiyon, karotis darliginin
veya mevcut santral sinir sistemi hastaliginin alevlenmesi ile olusur. Nadiren assendan
aorta kaniiliiniin yanlis yonlendirilmesi ile de ndrolojik komplikasyon olusabilmektedir.
Genellikle hastalarin anestezik ve kas gevsetici ajanlarin etkisinden kurtuldugu ilk 24-48
saat icinde saptanir. Gegici veya kalic1 inme gelisebilir. Ameliyat sonrasi fokal nobet
geciren olgularda en olasi sebep embolidir. Deliryum ve ensefalopati gibi mental durum

degisiklikleri ise hastalarin % 30’unda goriilebilmektedir (Mills 1995).
2.1.4.6. Periferik Sinir Hasarlanmalan

Kalp cerrahisi sirasinda genellikle asir1 sternal retraksiyonlara, 6zellikle de internal
mammariyan arterin ¢ikarilmasi i¢in asimetrik retraksiyona bagli mekanik travma sonucu
C8 ve T1’i tutan norolojik problemler, brachial pleksus hasari olusabilir. Safen ven
cikarilmasi esnasinda N.safeneus’un kesilmesi veya gerilmesi ile ayak bilegi ve ayak on i¢
yliziinde hafif degisikliklere yol agabilir. Nadiren anestezi sirasinda yeterince korunmazsa
ulnar sinir hasar1 goriilebilir. Duyu defisitlerinin bir ¢ogu birka¢ haftada yok olurken,

bazilar1 da gegmeyip hastada rahatsizliga yol acabilir. (Ben-David 1997)
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2.1.4.7. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Acik kalp ameliyatlar1 sonrasinda gelisen mediastinit hayati tehdit eden ciddi bir
komplikasyondur. % 0,75 -% 1,4 arasinda goriilebilir. Siklikla rastlantisal olarak ortaya
cikar. Mediastenin kanlanmasi az oldugu i¢in tedavisi zordur. Ameliyat siiresinin ve KPB
siiresinin uzamasi mediastinit gelisme olasiligini belirgin derecede arttirir Yas, sigara,
diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, immunsupressif
durum ve osteoporoz enfeksiyon gelisiminde predispozan rol oynamaktadir. Safen
insizyonunda enfeksiyon, iriner sistem enfeksiyonu, pndmoni ve septisemi agik kalp

ameliyatlar1 sonras1 goriilebilecek diger enfeksiydz komplikasyonlardir (Stahle 1997).

2.2. ACIK KALP CERRAHiSi SONRASI BOBREK HASARI VE BOBREK
YETMEZLIGI

Biiyiik bir cerrahi girisime maruz kalacak hastalar operasyon sonrasi akut bdbrek
yetmezligi gelisimi agisindan risk altindadirlar. Bu 6zellikle kardiyak ameliyatlar igin
gecerlidir.(Chertow 1997). Ciinkii bu ameliyatlar viicut dis1 dolasimin uygulanmasi ve
miidahale boyunca ve sonrasinda daha fazla kardiyovaskiiler dengesizlik icermesi
nedeniyle daha ¢ok risk igerirler. Asil endise verici neden ise postoperatif ABY nin % 24-

70 gibi yiiksek mortalite oraniyla iligkili olmasidir.(Zanardo 1994).

Nonpulsatil kan akimi, dolagimdaki katekolaminlerin ve inflamatuvar mediyatorlerin
artis1, bobrekteki makroembolik ve mikroembolik hadiseler ve hasarlanmis eritrositlerden
salinan serbest hemoglobin bobrekte pek ¢ok patofizyolojik yanitla sonuglanir. (Mangano
1998). Kardiyak cerrahiye maruz kalan hastalarda bobrek kan akiminin dagiliminda
bozulma, renalvaskiiler direncte artma, bobrek kan akiminda ciddi derecede (%25-75)
azalma ve glomeriilerfiltrasyon oraninda azalma oldugu bir¢ok calismaci tarafindan

gosterilmistir.(Mori 1988).

ABY Kkalp cerrahisinin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Eger diyaliz
gerektirecek kadar ileri diizeyde bobrek yetmezligi ortaya ¢iktiysa, diyaliz ve destek yogun
bakim tedavisi uygulansa bile mortalite ve morbidite belirgin olarak artar. ABY 'nin immiin
yetmezlik, sivi yliklenmesi gibi komplikasyonlar1 ve diyalizin komplikasyonlarinin
mortalite artiginda pay1 vardir. Diyaliz gerektiren ABY gizli bobrek iskemisi yaratan

durumlarla iliskilidir. Bu durumlar azalmis ejeksiyon fraksiyonu, periferik vaskiiler
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hastalik ve akcigerlerde 6dem gibi bozulmus kardiyak performansin klinik belirtileridir.
Kalp cerrahisi sonras1 BH (bobrek hasari) ve ABY gelisimi ile iligkili risk pek cok
arastirmaya konu olmus, bu konuda hemen hemen fikirbirligi olusmustur. KPB
(kardiyopulmoner baypas) sonrast BH ve ABY gelisimi ac¢isindan hastayla ve prosediirle

iliskili risk faktorleri Tablo-2 ’de gosterilmistir.(Mangano 1998).

Tablo-2 BH ve ABY Gelisimi A¢isindan Risk Faktorleri

Hastayla ligkili Prosediirle iliskili
. Kadin cinsiyet
. KOAH .
. DM KPB siiresi uzunlugu
. Periferik arter hastalig: . Kros klemp siiresi.
. Preoperatifkreatinin yiiksekligi KPB pompa uygulanmasi
. KKY . Pulsasyonsuz akim.
. Sol ventrikiil EF diistikligi Hemoliz
. Acil cerrahi ihtiyact Hemodiliisyon
. Kardiyojenik sok
. Sol ana koroner arter hastalig

Klinik olarak KPB sonrast1 olusan BH patogenezindeki olaylar tii¢ bashk
altindaincelenebilir; operasyon Oncesi, operasyon esnasinda ve operasyon sonrasindaki

olaylar.(Rosner 2006).
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Tablo-3 BH Patogenezinde olan olaylar

Operasyon Oncesi

Operasyon esnasinda

Operasyon sonrasi

Bobrek rezervi azligt
Renovaskiiler hastalik

Prerenalazotemi
-ditiretik kullanimi
-oral alim bozulmasi
-azalmis sol ventrikiilfonk
ACE inhibitdrleri
Anjitensin reseptor blokerleri
Nefrotoksinler
-Intravendzkontrast madde
-Diger ilaglar
Endotoksemi

Inflamasyon

Azalmis renalperfiizyon

Hipotansiyon

-Pulsatil akim yoklugu

-Vasoaktif ajanlar

-Anestezik etkiler

Embolik olaylar

KPB’n tetikledigi infmasyon

Nefrotoksinler

-Serbest hemoglobin

Sistemik inflamasyon Azalmis

Sol ventrikilfonk.u

Vasoaktif ajanlar

Hemodinamik dengesizlik

Nefrotoksinler

Damar i¢i hacim azalmasi

Sepsis

Acik kalp cerrahisinin bobrek fonksiyonlarina etkisine bakacak olursak viicut disi

dolagim, bobrek fizyolojisi ve fonksiyonlarini ciddi bir sekilde etkilemektedir. Acik kalp

cerrahisi sirasinda bobrek kan akimi ve glomeriil filtrasyon hizinda % 25-75’e varan ciddi

bir diisme ve renal vaskiiler direngte artma meydana gelir. Bu etkilesim asagidaki

nedenlere baglanabilir:

1. Pulsatil olmayan kan akimu,

2. Dolasimdaki katekolamin seviyesindeki ve inflamatuvar mediyatorlerdeki artis,

21




3. Makro ve mikroemboliler,
4. Travmatik eritrositlerden ortaya ¢ikan serbest hemoglobinler.

Acik kalp cerrahisi sonrasi diyalize ihtiyag¢ gosteren oliglirik bobrek yetmezligi orani
%1-5 arasi bunlardaki mortalite oran1 % 27-89 olarak bildirilmistir. Cok merkezli ve 2222
hastay1 igeren bir calismada postoperatif bobrek hastaligi gelisebilecek hastalarin ¢ogunun
(% 90) ameliyat oncesi belirlenecegi gosterilmistir. Bu calismada 10 yas tlizerinde bdbrek
fonksiyon bozuklugu riski iki kat fazla, 80 yas lizerinde ise 4 kat fazla bulunmustur.
(Zanardo 1994). Yash hastalarda bobrek otoregililasyon mekanizmasi ve bobrek
kanlanmasinin azalmasma karsilik koruyucu mekanizmalar da bozulmaktadir. Bobrek

hastalig1 i¢in risk faktorleri;
* Acik kalp cerrahisi dncesi orta ve ileri kalp yetmezligi olmasi
+ Insiiline bagiml diyabet ve ameliyat &ncesi hipoglisemi

* Varolan bobrek fonksiyon bozuklugu (yiiksek BUN, kreatinin degerleri) bulunmasi
(Zanardo 1994).

Normal serum kreatinini 0,3-1.2mg/100 ml’dir. Yiiksek degerler bobrek yetmezligine
ve operasyon sonrasi yetmezlik ihtimaline isaret eder. Hiperglisemi anormal dilireze ve
voliim azalmasina neden olur. Boylece cerrahinin iskemik sonuglarini bobreklerin tolere
etmesine yardimci olur. Hiperglisemik hastalarda operasyon oncesi kan sekerine yonelik
agresif tedavi uygulanmasi (insiilin ve oral antidiyabetikler) operasyon sonrasi bdbrek
yetmezligini arttirabilir. Pompa baglangi¢ sollisyonuna fazla miktarda alblimin eklenmesi
bobrek fonksiyonlarini kétiilestirici yonde etki eder. Biiylik molekiillii olan bu protein fazla
miktarda oldugunda serbest su miktarin1 azaltacagindan zararli olabilir.Genel olarak, 0.5-2
ml/kg/saat’lik idrar ¢ikis1t normal sinirlardadir, ancak cerrahi sirasindaki idrar ¢ikist her
zaman cerrahi sonrast bobrek fonksiyonlari ile iliskili olmamakla beraber, oligiiri (0,5 ml
/kg / saat’in altinda idrar ¢ikis1) bobrek hipoperfiizyonu ya da iskemisinin habercisi
olmalidir. (Nerime 2007). Kalp cerrahisi mortalitesi diisiik ama postoperatif morbiditidesi
yiiksek olan bir cerrahi teknik olup; atriyal fibrilasyon, inotropik destek gerektiren
ventrikiil fonksiyon bozuklugu, enfeksiyon, gastrointestinal sistem hastaligi, akut akciger

hasari, bobrek fonksiyon bozuklugu gibi kalp disi etiyolojiye dayanan komplikasyonlar
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siklikla gelisebilir. Cerrahi siiresince bobrek kan akiminda ve glomeriiler filtrasyonda % 25
— 75 diisme ile birlikte bobrek damar direncinde artis olur. Bu durum, artis gdsteren
inflamatuvar mediyatorlere bagli olabilir. Bobrek hasart i¢in risk faktorleri su sekilde

smiflandirlabilir.

2.2.1. Preoperatif Riskler

-Orta derecede KKY (Konjestif kalp yetmezligi)
-Daha 6nce gegirilmis acik kalp cerrahisi
-Insiiline bagimli diyabetes mellitus
-Preoperatif hiperglisemi

-Daha 6nceden varolan bobrek hastaligi,

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda bdbrek fonksiyon bozuklugu gelisimi acisindan

riskli

gruptur.

2.2.2. Peroperatif Riskler

- Cerrahi siiresinin {i¢ saatin {izerinde olmasi

-Diisiik debi olusumu

-Kalp debisinin pompa stiresince (KI) <1.5 litre /dakika /m2
-Konjestif kalp yetmezligi

- Inotropik ajan kullanimi

Biitlin bunlarin yanisira diisiik akim, hipotermi, hemodiliisyonla birlikte pulsatil
olmayan perfiizyon,bobrek kan akimini ve beraberinde glomertil filtrasyon hizini azaltir.
Acik kalp cerrahisinin bobrek fonksiyonlarina olan kompleks etkisine ragmen, daha

onceden mevcut bobrek yetmezligi yoksa bobrek hasari gelisimi nadirdir. (Celebioglu 2004)
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Agik kalp ameliyati 6ncesi idrar sondasi takilmasi rutindir. Serum potasyum diizeyi
4saatte bir, serum kreatinin ve BUN diizeyi en az 24 saatte bir 6l¢iilmelidir. Gelisebilecek
degisiklikler dikkatle izlenmeli ve uygun zamanda miidahale edilmelidir. ABY genellikle
diisiik kardiyak output ile birliktedir.(Bourgeois 1979).

2.2.3. Postoperatif Donem

Postoperatif erken donemde kardiyak outputta meydana gelen diisiikliikkler ABY
gelismesi icin bir risk faktoriidiir. Yine aminoglikozidler basta olmak iizere bazi
antibiyotikler de ABY riskini arttirmaktadir. Bobrek yetmezliginin az goriilen letal bir
formu vardir, Genellikle yetiskinlerde ortaya cikar. Postoperatif 3. veya 4. giin gelisir. Bu
tabloda BUN ve kreatinin deprogresif bir yilikselme olur, oligirii siklikla yoktur,
hiperkalemi her zaman gelismeyebilir ve %75 hastada spontan diizelme ile sonuglanir.
(Corwin 1989) Bazi hastalarda diyaliz gerekebilir. Renal fonksiyonlarinda bozukluk olan
hastalarda sivi yiiklenmesinden kaginmak gerekir. Oligiiri gelisen hastalarda yeterli bir
kardiyak output saglanmali ve3 mcg/kg/dk ‘dan dopamin infiizyonu baglanmali, furosemid
ile idrar ¢ikimi arttirilmaya g¢alisilmali, serum potasyum diizeyi 5.5mEq/L {izerinde ise
glikoz-insulin intraven6z verilerek tedavi edilmelidir. (Williams 1988) Gerekli olan
hastalarda periton diyalizi baglanmalidir, alternatif ise hemodiyalizdir. Ancak hemodiyaliz
esnasinda hastanin hemodinamik durumu stabil tutulmalidir. Yaslh hastalarda sik olarak
gelisebilen nonoligiirik bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir, bircok nefrolog tarafindan bu

hastalarda konvansiyonel hemodiyaliz uygulamasi 6nerilmektedir. (Gailiunas 1980)
2.3. NETRIN

Netrinler laminin-iligkili protein ailesinden olup, orijin olarak axonal guidance
kiimesindendir (Serafini 1994). Memelilerde ii¢ netrin tipi (netrin-1, 3 ve 4) vardir.
bunlarda en az dokuz potansiyel netrin reseptorleri bulunmaktadir. Bunlardan bazilari;
Deleted in colorectal cancer (DCC) ve neogenin (DCC ailesinden), Uncoordinated family
member 5 (UNCS5A-D or UNC5H1-4) (UNCS ailesinden), Down syndrome cell adhesion
molecule (DSCAM-1) (Ly 2008) ve a6B4 ve a3B4 integrinlerdir. Bunlara ek olarak netrin
reseptorleri de vardir. Netrinler sinir sistemi disinda bobreklerden de salgilanmaktadir.
Hem in vitro ve in vivo ortamda Netrin-1’in; anjiogenez, hiicre gogii, doku farklilagmast,
tiimor biliyiimesi ve inflamasyonun regiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. (Ramesh

2012)
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Netrin-1 bobrekte iskemi sonrasinda reperflizyon hasarinin belirleyicisi olarak
kesfedilmisti. Netrin-1 mRNA simdiye kadar ¢alisilan organlar i¢cinde en yiiksek diizeyde
bobrekten salgilandigi gosterilmistir. Netrin-1 proteini ekspresyonu normalde bdbrek
endotel hiicrelerinde lokalizedir. Tiibiiler epitel hiicrelerinde ¢ok az goriiliir veya hig
protein ekspresyonu olmaz. Reperflizyondan sonra saatler i¢inde netrin-1 proteini
ekspresyonu proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde baglar. Reperfiizyon sonrasi salgilanan
Netrin-1 proteini kisa silirede idrarda goziikebilecek seviyeye gelir. Netrin-1 72 KDa
agirhiginda bir molekiildiir. Bu sebeple, normal sartlarda glomerullerden filtre edilmesi
olas1 degildir. Fakat, akut bobrek hasari durumunda filtrasyon bariyer hasarlandigi icin
filtre edilebilmektedir. Boylece plazmadaki Netrin-1, idrar Netrin-1 degerine katkida

bulunabilir. Bu katkiy1 tam olarak gdsterebilmek icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta secimi ve Calisma Diizeni

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kalp Damar
Cerrahisi kliniginde temmuz 2011 ile mart 2012 tarihleri arasinda elektif kapak ya da
koroner arter baypas greft operasyonu uygulanmis hastalar alinmistir. Calismamiz
prospektif ve gozlemsel olarak dizayn edilmistir. Calismaya 40 yas iizeri, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu > %30 Ol¢iilmiis, kan kreatinin degerleri bazalde normal olan (0.5
mg/dl — 1.2 mg/dl) elektif acik kalp cerrahisi uygulanan 70 hasta alinmistir. Akut miyokard
infarktiisii bulunan, kontrasta bagli ABH siiphesi olan ve acil opere edilen hastalar ¢alisma
dis1 birakilmistir. Hastalardan operasyon oncesi onamlari alinmistir. Hastalara ayrintili
anamnez ve fizik muayene sonrasinda biyokimyasal olarak, iire, kreatinin, elektrolitler,
total protein, albumin, kan sayimi, tam idrar tetkiki ve posteroanterior akciger grafisi
yapilmistir. Hastalara ekokardiyografi ile ameliyat Oncesi kardiyak patoloji
degerlendirmesi yapildi. Yukaridaki parametrelerde preoperatif problem olanlarda ilgili

kliniklerle konsiiltasyonu yapilmistir.

Hastalardan operasyon sirasinda 0.saat, 2.saat,12 saat, 24 saat ve 48. saatlerde kan ve
idrar ornekleri alindi. Serum ve idrar Orneklerinin her birisinden Netrin-1 ve kreatinin
seviyelerinin ol¢iimii yapildi. Akut bobrek hasar1 AKIN kriterlerine gore belirlendi. 48 saat
icerisinde kreatin degerlerinin 0.3 mg/dl artmasi ya da bazal degerinin 1.5 kat {izerine
cikmasi akut bobrek hasari olarak degerlendirildi. Diiz tiiplere aliman kan numuneleri
pihtilastiktan hemen sonra bekletilmeden 4 °C’ye ayarli sogutmali santrifiijide 1000 x g’de
15 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Serum 6rnekleri, plastik ve kapakli ependorf
tiiplere transfer edilerek -80 °C’de derin dondurucuda calisma giiniine kadar sakland1. idrar
numunesi olarak spot idrar kullamldi. Netrin 1 ELIZA y&ntemi ile, kreatinin seviyeleri

rutin biyokimyasal metodlarla dl¢iildii.
3.2. Netrin-1 Ol¢iimii

Netrin 1, ELIZA yéntemi ile calisan Eastbiopharm marka kit kullamlarak (kat no:
E20130308) ol¢iildii. Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir: Standartlar ve
serum idrar numuneleri insan Netrin-1 antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi.

Inkiibasyon ve yikamanin ardindan yalnizca numunelerin oldugu kuyucuklara biotin ile
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isaretli insan Netrin-1 antikoru ilave edildi. Streptavidin-HRP konjugati eklendi.
Inkiibasyon ve yikamanim ardindan kalan konjugata, substrat soliisyonu (Kromojen A ve
B) eklendi 10 dakikalik inkiibasyon ardindan ve reaksiyon asidik soliisyon eklenerek
durduruldu. Boylece, meydana gelen sar1 rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Absorbanslar Netrin-1 konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. Standart Netrin-1 konsantrasyonlarma karsilik gelen absorbans degerleri ile
standart egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin  Netrin-1
konsantrasyonlart pg/ml cinsinden hesaplandi. Idrar numunelerinde sonuglar pg/mg

kreatinin olarak ifade edildi.
3.3. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Serum ve idrar kreatinin seviyeleri, Abbott Diagnostics (ABBOTT Laboratories,
Diagnostics Division, Abbott Park, Illinois 60064 USA) Architect/Aeroset® C16000
cihazinda c¢aligildi. Alkalen pH’da kreatininin sodyum pikrat ile bilesik olusturma
prensibine dayanan yontemle 6lgiildii. Sonuclar mg/dl olarak elde edildi. Kreatinin normal
aralig1 serumda, kadinlarda 0,57-1,11 mg/dl ve erkeklerde 0,72-1,25 mg/dl, idrarda 800-
1800 mg/giindiir.

3.4. Etik Kurul Onam

Calismamiza hastanemiz etik kurulu tarafindan 2012 tarihinde 213 numarasi ile onam

verilmistir.
3.5. istatistik

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 16.0 progranu ile yapildi. Veriler
ortalama + standart sapma, say1 ya da yiizde olarak ifade edildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Kikare testi, devamli degiskenlerin gruplararasi karsilastiriimasinda

Mann-Whitney U-test, Wilcoxon testi; p> 0,05 anlamsiz, p< 0,05 anlamli kabul edildi.

27



4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisinde
acik kalp cerrahisi yapilan ¢alismaya alian 70 hastanin yas ortalamasi1 61,26 +10,434, bu
hastalarin 48’1 erkek (%68,6), 22’si kadindir (%31,4). Minumum yas 41, maksimum 80
yas olmustur. Ortalama pompa siiresi 94 dakika olup hastalar ortalama 13 giin hastanede
yatmislardir. Maksimum hastanede yatis siiresi ise 62 giin olmustur. ABY gelisen hasta

say1s1 42 olup (%60), 5°1 agik kalp cerrahisi sonrasi dialize alinmigtir.

Kan netrin diizeyi, idrar netrin diizeyi, kan kreatin ve idrar kreatin diizeyleri
operasyondan oOnce (0. Saat), 2. saat, 12. saat, 24. saat ve 48. saatte olmak iizere

degerlendirildi.
[statistiksel analiz sonrasinda ;

Kan netrinin 0. Saati ile 2, 12, 24 ve 48. saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi (p<0,001). Hastalarin bir ¢ogunda kan netrin diizeyleri artmakta idi. Kan
nertin degerleri ise Ol¢lim saatlerine bagli olarak minumum ve maksimum degerleri tablo
1’de gosterilmistir. Buna gdére minumum tespit edilen kan netrin seviyesi 43,36 pg/ml;

maksimum kan netrin seviyesi ise 10760 pg/ml olmustur.

Saatlere gore kan Netrin-1 degerleri Tablo-3’de ABH gelisen ve gelismeyen

hastalardaki degerleri ise grafik-1’de gosterilmistir.

Tablo-4 Kan netrin seviyeleri

Minumum Maksimum Mean Standart p degeri

sapma
Kan netrin 0.saat 139,88 pg/ml 10760,00 pg/ml 1,2481 1482,27559 p<0.001
Kan netrin 2.saat 154,59 pg/ml 5708,00 pg/ml 1,3706 1157,38934 p<0.001
Kan netrin 12.saat 43,36 pg/ml 5602,00 pg/ml 1,2801 1065,74228 p<0.001
Kan netrin 24.saat 101,21 pg/ml 7525,00 pg/ml 1,3545E3 1295,33719 p<0.001
Kan netrin 48.saat 141,83 pg/ml 7206,00 pg/ml 1,3047 1252,07893 p<0.001
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Grafik-1: ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda saatlere gore kan netrin ortalama

degerleri
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Kan kreatin 0. saati ile 2, 12, 24 ve 48. saatleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi (p<0,001). Kan kreatin degerleri ise Ol¢lim saatlerine bagli olarak
minumum ve maksimum degerleri tablo 4’de gosterilmistir. Kan kreatin minumum 0.36
mg/dl, maksimum 3.51 mg/dl olarak tespit edildi. Kan kreatinin degerleri tablo-4’te ABH

gelisimine gore degerlendirilmesi grafik-2’de gdsterilmistir.

Tablo-5 Kan kreatin seviyeleri

Minumum Maksimum Mean Standart Sapma | p degeri
Kan kreatin 0.saat ,40 mg/dl 1,84 mg/dl ,8744 mg/dl ,28600 P< 0,001
Kan kreatin 2.saat ,53 mg/dl 2,04 mg/dl 1,0213 mg/dl ,33351 P< 0,001
Kan kreatin 12.saat ,51 mg/dl 2,64 mg/dl 1,2471 mg/dl ,47473 P< 0,001
Kan kreatin 24.saat ,56 mg/dl 3,20 mg/dl 1,2351 mg/dl ,61200 P< 0,001
Kan kreatin 48.saat ,36 mg/dl 3,51 mg/dl 1,1498 mg/dl ,61344 P< 0,001
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Grafik-2 ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda saatlere gore kan kreatinin ortalama
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Idrar netrin 0. saati ile 2, 12, 24 ve 48. saatleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark tespit edildi (p<0,001). Idrar netrin degerleri ise olgiim saatlerine bagl olarak

minumum ve maksimum degerleri tablo 5’de gdsterilmistir. Buna gére minumum idrar

netrin 53,69 pg/ml, kreatin maksimum 2465 pg/ml kreatin olmustur. ABH gelisen

hastalarla gelismeyen hastalarin idrar netrin degerleride grafik-3’te gosterilmistir.

Tablo-6 Idrar netrin diizeyleri

Minumum Maksimum Mean Standart Sapma

Idrar netrin 0.saat 108,70 pg/ml 2465,00 pg/ml kreatin 9,8949 635,79518
kreatin

[drar netrin 2.saat 155,96 pg/ml 2025,92 pg/ml kreatin 9,8433 564,11502
kreatin

Idrar netrin 12.saat 53,69 pg/ml 2441,00 pg/ml kreatin 9,8039 567,56785
kreatin

Idrar netrin 24.saat 68,08 pg/ml 2042,63 pg/ml kreatin 9,4247 535,47896
kreatin

Idrar netrin 48.saat 121,08 pg/ml 2361,04 pg/ml kreatin 9,8413 587,76815
kreatin
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Grafik-3 ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda saatlere gére Idrar netrin ortalama

degerleri
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Idrar kreatin 0.saati ile 2. Saat (p=0,015), 24. Saat (p=0.015) ve 48 saati (p<0,001)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.

Idrar kreatin 2.saati ile 0. Saat (p=0,015), 12.saat (p=0.022), 24. Saat (p=0,023) ve 48.

Saati (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.

Idrar kreatin 12. Saati ile 2. Saat (p=0,022), 24. Saat (p=0,022) ve 48. Saat (p<0,001)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.

Idrar kreatin 24. Saati ile 0.saat (p=0,015), 2. Saat (p=0,023), 12. Saat (p=0,022) ve 48.

Saati (p<0,001)arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark tespit edilmistir.

Idrar kreatin 48. Saati ile 0. Saat, 2.saat, 12.saat ve 48.saat arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmistir (p<<0,001).

Idrar kreatin degerleri ise Olciim saatlerine bagl olarak minumum ve maksimum
degerleri tablo 6’te gdsterilmistir. Buna gére minumum idrar kreatin diizeyi 6.82 mg/giin,
maksimum 359.6 mg/giin olmustur. ABH gelisen ve gelismeyen hastalarin idrar kreatinin

degerleri grafik-4’te gosterilmistir.
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Tablo-6 Idrar kreatin diizeyleri

Minumum Maksimum Mean Standart sapma
Idrar kreatin 0.saat 6,82 mg/giin 359,60 mg/giin 109,9 mg/giin 70,44563
Idrar kreatin 2.saat 6,84 mg/giin 104,53 mg/giin 34,04 mg/giin 23,61593
Idrar kreatin 12.saat 9,70 mg/giin 164,36 mg/giin 63,63 mg/giin 32,00233
Idrar kreatin 24.saat 14,14 mg/giin 175,16 mg/giin 71,73 mg/giin 35,48812
Idrar kreatin 48.saat 9,33 mg/giin 219,74 76,70 mg/giin 44,89878

Grafik-4 ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda saatlere gore Idrar kreatinin ortalama

degerleri
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ABH gelisen hasta sayis1 42 kisi (%60) olmustur. ABH gelismeyenler ile ABH
gelisenler arasinda kan netrin ve idrar netrin acisindan artan bir deger tesbit edilmesine
ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,005). Bu sonu¢ bize

netrinin spesifik bir ABH belirteci olmadigini gostermistir.

ABH gelismeyenler ile ABH gelisenler arasinda kan kreatin ve idrar kreatin agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (Tablo 5).
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Tablo-8 ABH gelismeyenler ile ABH gelisenler arasinda istatistiksel degerlendirme

Kan/Idrar kreatin §l¢iim saati P degeri
Kan kreatin 2.saat p=0,005
Kan kreatin 12.saat p<0,001
Kan kreatin 24.saat p=0,001
Kan kreatin 48.saat p=0.005
Idrar kreatin 24.saat p=0.001
Kan netrin 0,2,12,24,48 .saat p>0,005
[drar netrin 0,2,12,24,48.saat p>0,005
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5. TARTISMA

Acik kalp cerrahisi tecriibeli cerrahlar ve merkezler tarafindan giiniimiizde rutin olarak
yapilmasina ragmen halen postoperatif ABH gibi komplikasyonlar onlenememis ve
tedavisinde zorluklar yasanmaktadir. Bunun sonucu olarakta mortalite, morbidite artmakta,
yasam kalitesi bozulmakta ve tedavi masraflar1 artmaktadir. Giinlimiize kadar bir¢ok

arastirmaci bu sorunlar {izerine egilmis ve ABH nin erken belirtecleri aragtirilmigtir.

Acik kalp cerrahisi sonrast birgok komplikasyon gelisebilmektedir. Bunlar i¢inde en
sik olarak ritim bozuklugu sonrasinda ise daha 6nceden ABY olarak adlandirilan ABH yer
almaktadir ki, ABH sik goriilen ciddi bir komplikasyondur (Thadani 1995, Asirvatham
1998, Braunwald 2002, Ellis 1991). Kardiyak cerrahi sonrast ABH gelisme riski %1 ile
%30 arasinda degisiklik gostermektedir, bu rakamin bu kadar genis aralikli olmasinin
nedeni ABH ve ABY tanimlamasinda tam bir goriis birligi olusmamis olmasidir (Diabetes
Control and Complications Trial Research Group 1993, Cannon 2001, Hamm 1999). Bu
hastalarin %1-5’inde ciddi boyutlarda ABY gelisir (Acute myocardial infarction in:
Braunwald 1980). ABY patogenezi birden fazla yolak igerir. Hemodinamik, inflamatuvar

ve nefrotoksik faktdrleri kapsar ve herbiri tistiiste gelerek ABH olusturur.

Perioperatif ABH gelisimi agisindan riskli hastay1 belirlemek 6nemlidir. Ciinkii renal
iskemi; koroner, serebral ve diger vaskiiler yatak iskemilerinden farkli olarak genellikle
sessizdir (Aisen 1980). Bu nedenle ABH erken belirtecleri yillardir aragtirmacilar

tarafindan arastirilmaktadir.

Arbatli ve ark. ileri yas acik kalp cerrahisinde ameliyat sonras1 donemde en sik olarak
atriyal fibrilasyon (%21.8) goriildiigiinii, bunu takiben bobrek yetmezligi (%16.3), uzamis
ventilasyon destegi (%10.9) ve gecici inme (%1.8) gelistigini bildirmistir (Arbatli 2001).
Arbatli ve ark.’nin ¢alismasinda ortalama hastanede kalis siiresi 13 giin olarak bulunmustur
(H, Unal 2001). 937 kisilik {ilkemizde yapilan bir ¢alismada da; genel olarak ameliyat
sonrast komplikasyonlar ac¢isindan en sik goriilen komplikasyon %17.7 ile ritim
bozuklugu, ikinci olarak %9.1 ile bobrek komplikasyonu olmustur, ayrica yogun bakim
yatis siiresi 4.3+5.5 gilin, operasyon sonrasi servis yatis siiresi 5.3+3.4 gilin olarak
bulunmustur (Dagli 2013). Bizim c¢alismamizda da hastane kalig siiresi 13 giin olarak
bulunmustur ve bu durum literatiir ile uyumludur. Ayrica ¢alismamizda acgik kalp cerrahisi

sonrast ABH %60 olarak bulunmustur ve bu durum literatiir ile uyumlu degildir. Bunun
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nedeni ABY ve ABH tanimlamasinda tam bir goriis birliginin olmamas1 ve arastirmacilarin
RIFLE ya da AKIN kriterlerine gére ABH tespitini yapmamasidir. Gergek ABH tespitinin
yapilabilmesi i¢in RIFLE ve AKIN kriterleri géz 6niine alinmalidir.

ABH, postoperatif komorbid durumlarin i¢inde en ciddi olanlarindan biridir. Ciinkii
acik kalp cerrahisinden sonra gelisen ABH diyaliz gerektirirse, yogun bakim ve hastanede

yatis siiresini artirip mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak etkilemektedir (Rosner 2006).

Akut bobrek hasarinin tanisinda genellikle serum kreatinini kullanilir. Kreatinin
bobrek fonksiyonlarindaki akut kotiilesmeyi gostermede zayif bir belirtectir. Serum
kreatinin degerleri; viicut agirligi, ik, yas, cinsiyet, total viicut voliimii, ilaglar, kas

metabolizmasi ve protein alimi gibi bobrek dis1 bircok faktorden etkilenir.

Serum kreatinin ve idrar ¢ikis miktarlarinin ABH taniminda yeterli olmadiginin
gbsterilmesi ABH tanisinda yeni belirteglerin arastirlmasini giindeme getirmistir. Idrar IL-
18, KIM-1 (kidney injury molecule), NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) ve

sistatin C‘nin bu amagla kullanilmalar1 6nerilmektedir.

Netrin- 1 ile yapilan ilk calismalarda, bobrek hasart olan ¢esitli durumlarda, sisplatin,
endotoksin, folat toksisiteleri ve iskemi sonrasinda birka¢ saat icinde yiikselmektedir.
Iskeminin veya bu ilaglarin verilisinin 1-3. saatinde peak degere ulasir. Halbuki simdi
kullanilan serum kreatin degeri 24 - 48 saatte yiikselir. Baslangi¢ calismalar1 gostermistir
ki; Netrin -1 bobrek hasari sirasinda proksimal tiibiiler epitelyal hiicrelerden salgilanan ve

akut bobrek hasarini gosteren bir biomarkerdir (Ganesan 2012) .

Preklinik caligmalarda Netrin-1’ in bobrek tiibiilerepitel hiicrelerinden up-regiile
oldugu ve iskemik bobrek hasar1 yani sira, bobrek hasarinin diger formlar1 sonrasi da erken
donemde (1-3 saat i¢inde) idrarda goriiniir oldugunu gostermistir. Daha sonra Ramesh ve
ark. tarafindan yapilan prospektif ¢alismada pediatrik hastalarda kardiyopulmoner baypas
cerrahisi (CPB) sonrasi idrar netrin-1 diizeyinin yiikselip yiikselmedigi ve ABH nin erken
donem belirleyicisi olup olmadigi belirlenmeye caligilmis. Bu calismaya 26 AKI gelisen
hasta (CBP sonrasinda kre %50 den fazla artma) ve yas cinsiyet agisindan benzer 36 hasta
dahil edilmis. Nefrotoksik kullanilan ve onceden renal yetmezligi olanlar diglanmig. AKI
tanist islemden 72 saat sonra kreatin diizeyine bakilarak tan1 konmus. Ancak idrar netrin-1

diizeyi 2.saatte artmig, 6 saatte pik degere ulasmis ve 48 saatten fazla yiiksek kalmis
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(Ramesh 2010). Netrin -1 in prediktif degeri CBP sonrasinda akut bobrek hasari sonras 2,
6, ve 12 saatlerinde sirayla %74, %86 ve 89% olarak gosterilmistir. Ayn1 zaman da
multivarite analizde netrin diizeyi serum kreatinin artis1, cardiaopulmonary baypas siiresi,
hastanede kalig siiresi ve akut bobrek hasarli giin sayisi ile bagimsiz anlaml iliskili
bulunmus. Bu ¢alisma gdstermistir ki Netrin-1 CBP sonras1 AKI gelisen hastalarda erken

prediktif bir belirtectir.(Ramesh 2010).

Pediyatrik hastalarda Netrin-1 bu umut verici ve yliksek prediktif degeri olmasina
ragmen, onun Yyetigkin hastalar da bir biyolojik olarak kullanilabilirligi heniiz
bilinmemektedir. Erigkinlerde Netrin-1’in AKI sonrast erken bir biomarker oldugunu
gosterir prospektif bir caligma yoktur. Bununla birlikte random 6rnekli radyokontrast ajan,
ilaca bagli, sepsis ve iskemik AKI da kontrol gruba gore yiiksek Netrin-1 diizeyleri
gosterilmistir (Ramesh 2010-2). Boylece Netrin-1’in evrensel olarak tubuler hasar belirteci
olmasi Onerilmistir. Bu calismanin dezavantaji idrar netrin diizeyinin renal yetmezlik

gelistikten sonra toplanmasidir (Ramesh 2012).

Netrin-1 icin diger bir kullanim alani da transplantasyon hastalaridir. Bobrek reddi
olan hastalardain bir kisminda kismi iskemik reperflizyon sonucu gelisir. Greft
disfonksiyonu ve nihai organ yetmezligini de erken donem dializ endikasyonu i¢in degerli
bir belirte¢ yoktur. Yapilan son ¢alismalar bobrek nakli sonrasi Netrin-1 diizeyinin anlamli
oldugunu gostermistir. Nakil sonras1 doku fonksiyonu iyi oldugunda serum kreatinin
diistiigli goriiliir buna paralel olarak ta Netrin-1 diizeyinde diisme izlenir 14 giin i¢inde
Netrin-1 idrarda belirlenemez. Bu c¢alisma Netrin-1 greft fonksiyonu ve iyilesmesinde

kullanish bir belirte¢ oldugunu gostermistir (Ramesh 2010-2).

Biz ¢aligmamizda Netrin-1’in 1 ila 3. Saatlerde yiikselmesi nedeniyle agik kalp
cerrahisi yaptigimiz hastalarda, erken donemde yiikselip ylikselmedigini ABH i¢in erken
donem belirteg olabilirligini goérmek istedik. Bizim calismamizda, ABH gelismeyen
hastalar ile ABH gelisen hastalar arasinda kanda ve idrarda Netrin-1 diizeyi agisindan
degerlerde kismen artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir. Bunun nedeni olarak eriskinde Netrin-1’in patofizyolojideki etkisi goz
online alindiginda bir¢ok parametrenin Netrin-1 diizeylerini etkiledigini diisiinmekteyiz.
Ornegin; hastanin diyabetik olmasi, enfeksiyon nedeniyle tedavi gérmiis olmalari, ileri yas,

multi organ hasarlarinin varligi, ge¢irilmis SVO 0Oykiileri, nefrotoksik ila¢ ve radyokontrast
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maddeye maruz kalmis olmalari, komorbit etkenlerin bulunmasi Netrin-1 diizeylerini
etkiledigini diisiinmekteyiz. Ayrica numune saklama kosul ve siirelerinin de siirecte etkisi
oldugu kanaatindeyiz. Daha oOnce yapilmis olan c¢alismalarin nefrotoksik ajan
kullanilmamas1 yaninda, patofizyolojik olarakta bobrek hasari ile karsilagmamis olan
pediatrik vakalarda yapilmis olmasi Netrin-1’in pediatrik vakalarda AKI i¢in erken donem

bobrek hasari i¢in belirtec olarak kullanalibilecegini gostermistir.

Ekstrakorporal sirkiilasyon renal fizyoloji ve fonksiyonlarda bir¢cok degisiklige sebep
olabilir. Bu degisiklikler non-pulsatil akim, bobrege olan makro ve mikro emboliler
(organik veya inorganik), aortik kros klemp, diisiik perfiizyon basinci, sentrifugal pompa
kullanim1, serbest oksijen radikallerinin ortaya c¢ikmasi, hemodiliisyon, dolasimdaki
katekolamin ve inflamatuvar mediatorlerin seviyesinde artis ve de travmatize olmus
eritrositlerden agiga ¢ikan hemoglobin ile hizlanabilir. Dolayisiyla KPB esnasinda bobrek
kan akiminda ve glomeruler filtrasyonda azalma olurken renal vaskiiler direng artar ve
ABH ortaya c¢ikabilir (Castelli 1984, Heeschen 2000, Morrow 1998). Ancak baska bir
calisma modern KPB tekniklerinin renal fonksiyonlar tizerine kétii bir etkisinin olmadigini

belirtmektedir (Alpert 2000).

Bir¢ok arastirmada KPB, agik kalp cerrahisi sonrasi gelisen ABH igin bagimsiz ve
modifiye edilebilir bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir (Rosner 2006, Weerasinghe
2005, Stallwood 2004, Chukwuemeka 2005, Gamoso 2000, Ryckwaert 2002, Aronson
2007, Conlon 1999, Parwis 2008, Patel 2002). Bu sebeple simdiye kadar hicbir tedavi
yontemi gelistirilememis olan ABH’y1 oOnlemede koroner arter cerrahisinde KPB
kulanilmadan yapilan ¢alisan kalpte koroner baypasin tedavi segenegi olabilecegi

diisiiniilmiistiir (Jernberg 2002).

Ameliyat oncesi kompanse durumda olan bir kronik bobrek yetmezliginin belirgin
hale gelmesinde KPB'nin olumsuz etkileri basta gelen nedendir (Ostermann 2000). Agik
kalp cerrahisinden sonra ABH belirtegleri, hastaya ve uygulanan isleme bagli olanlar
seklinde ikiye ayrilmistir. Hastayla iliskili olanlar arasinda; cinsiyet (kadin), kronik
obstriiktif akciger hastalifi (KOAH), DM, periferik damar hastaligi, renal yetmezlik,
konjestif kalp yetmezligi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonun %35’ten diisiik olmasi, acil

cerrahi, IABP gereksinimi ve sol ana koroner hastalik yer alirken, prosediire bagli olan
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faktorler arasinda; KPB siiresi, kros klemp siiresi, hemoliz, hemodiliisyon ve nonpulsatil

akim bulunmaktadir (Rosner 2006).

Landoni ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, renal disfonksiyonu onlemek igin preoperatif
donemde hidrasyonun diizenlenmesi, renal yan etkileri olan medikasyonun eliminasyonu,
hemodinamik durumun stabilizasyonu i¢in inotrop veya vazodilatdr ajanlarin kullanima,

asid-baz dengesinin diizeltilmesi gerektigi yoniinde goriis bildirmislerdir (Landoni 2007).

Zhang ve ark. 819 hastalik bir calismada, acik kalp cerrahisi yapilan olgularda ABH
gelisimini 6nlemek icin renal koruma stratejilerinin anestezi indiiksiyonu ile baglayip

postoperatif 48-72 saat kadar devam etmesi oldugunu bildirmislerdir (Zhang 2008).

Ameliyat sonrasi iire ve kreatin degeri yiiksek olan hastalarda yaklasim hastanin
hidrate edilerek diiirezin artirilmasi, renal dozda dopamin infiizyonu, KPB sirasinda
perfiizyon basincinin yiiksek tutulmasi ve ¢ogu zamanda ameliyat sirast hemofiltrasyon
uygulamas1 olmaktadir. Boldt ve ark.’1 tiim hastalara nonpulsatil akim uyguladiklar
arastirmada iki farkli KPB siiresinin bobrek islevine etkisini karsilagtirmistir (Boldt 2003).
Gruplar1 KPB siiresi <70 dk ve >90 dk olarak belirleyen arastirmacilar, 90 dakikadan uzun

stiren KPB siiresinin renal islev hasarini daha fazla olusturdugu sonucuna varmstir.

Birgok calismada yagl populasyonda ABH daha sik goriilmiistiir (Ostermann 2000,
Tuttle 2003, Puskas 2010, Arom 2000, Koutlas 2000, Kshettry 2000, Ascione 2001, Puskas
2001, Yokoyama 2000, Davit 2002, Arom 2000, Hernandez 2001). Yasli populasyonun
renal fonksiyon kaybi ve akut olumsuz degisiklere yeterli dayanikliligi gosterememe
diisiincesi vardir. Bu sebeple kritik dolasimla basa ¢ikabilecek renal fonksiyon kabiliyetine
sahip olamayabilirler. Bizim calismamizda yas ABH i¢in anlamli bir risk kriteri olarak
degerlendirildi. ABH gelismeyen hastalarin yas ortalamasi 55.1+7,6 iken, ABH gelisen
hastalarin yas ortalamasi 62,44+10,7°dir.

ABH’de renal kan akimi %41 kadar azalabilir (Jernberg 2004). Bir¢cok hayvan
modellerinde yapilan arastirmalarda parenteral vazodilatorlerin diyaliz bagimli ABY 'nde
mortalite ve morbiditeyi azalttifi, iskemik periyotta kortikomediiller kan akimini
diizenledigi ve bu ajanlarin erken kullaniminin nekrotik tiibiiliis yiikiiniinii azalttig
yoniinde sonuglar ortaya ¢ikmustir (Gibbons 1997, Ritchie 1995). Bir¢cok meta analizde

renal doz dopamin arastirilmis ancak genellikle ayni olumsuz sonucglara ulagilmistir
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(Verani 1993). Postoperatif gelisen ABH n1 veya multiorgan disfonksiyonunu 6nlemek
veya tedavi etmek i¢in vazodilatorlerin kullanildig: bir¢ok ¢alismada celiskili sonuglar elde

edilmistir.

Bir benzozepin derivesi olan fenoldopam mesylate giiglii, kisa etkili, alfa-1 reseptor
agonistidir, sistemik vaskiiler rezistansi diigiiriirken ayni zamanda bobrek kan akimini
arttirir. Bu farmokolojik ajanin kardiyak cerrahi sonrasi gelisen ABY 'ni 6nleme ve tedavi
etmekte faydali olduguna dair goriis bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Cheitlin 2003, Fraker
2002). Iki meta-analiz, mortaliteyi ve ciddi ABY gelismis veya major cerrahi ve kardiyak
cerrahiye giden hastalarda dializ ihtiyacini azalttigini bildirmistir (Udelson 2002, Wilkins
1971). Ancak baska bir ¢alisma, diisiik doz ve kisa tedavi siliresinde etkisiz olarak

degerlendirmistir (Kemp 1967).

KPB ve kardiyolojik arrest, bobregin de i¢cinde bulundugu bir¢ok organda hasara yol
acan serbest oksijen radikallerinin ac¢iga c¢ikmasma neden olur. Oksidatif stres N-
asetilsistein (NAC) tarafindan azaltilabilir. Kii¢iik randomize bir ¢alisma, KPB esnasinda
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin NAC tarafindan ortadan kaldirilarak renal
fonksiyonlart korudugu yoniinde goriis bildirmistir (Detre 1975). Haase ve ark. (Austen
1975) ABY ig¢in yiiksek risk tagiyan 60 hastada yliksek doz NAC tedavisi uygulamiglar
ancak plasebodan daha etkili olmadigimi gérmiisler. Yine bazi calismalar NAC igin
postoperatif renal disfonksiyonu onlemedigi yoniinde goriis bildirmislerdir (ACC/AHA
Guidelines for CABG Surgery1999, Rao 1996, Ganon 2001).
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6. SONUCLAR

Acik kalp cerrahisi sonrast gelisen ABH’y1 erken donemde tespit edip onlemek ve
tedavi etmek i¢in goriildiigli gibi bircok degisik teknikler ve medikasyon kulanilmistir.
Aragtirmacilar bir¢ok biyokimyasal belirte¢ bulmuslardir. Ancak halen bir goriisbirligi s6z

konusu degildir.

Yogun bakimdaki gelismelere ve diyaliz uygulanmasina ragmen agik kalp cerrahisi
sonras1 gelisen ABH’nin neden oldugu mortalite halen gozardi edilemeyecek kadar
yiiksektir. Bu sebeple arastirmalar bobrek hasarinin komplikasyonlarini tedavi etmekten
cok erken donemde ABH belirteglerini tespit edip bu komplikasyonlardan korunmaya
yonelmelidir (Rosen 1992).

Netrin-1’in patofizyolojideki etkisi gdz oniine alindiginda bir ¢ok parametrenin Netrin-
1 diizeylerini etkiledigini diistinmekteyiz ve eriskinde erken donem ABH belirteci olmasi

yoniinde daha fazla aragtirmaya gerek vardir.
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