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ĠZOLE KORONER ARTER BAYPAS CERRAHĠSĠ YAPILAN 

HASTALARDA ĠSKEMĠ MODĠFĠYE ALBUMĠN DÜZEYLERĠNĠN 

MĠYOKARD HASARINI TESPĠT ĠÇĠN KULLANIMI VE 

POSTOPERATĠF SÜREÇLE ĠLĠġKĠSĠ 

 

ÖZET 

 

Amaç: Kardiyopulmoner baypas (KPB) süresince; anormal perfüzat kompozisyonu, persistan 

ventriküler fibrilasyon (VF), yetersiz miyokard perfüzyonu, ventriküler distansiyon, 

ventriküler kollaps, koroner emboli, katekolaminlerin salınımı, aortik kross-klemp (AKK), 

reperfüzyon hasarına bağlı olarak yapılan tüm kardiyak cerrahi prosedürlerinde değiĢen 

derecelerde miyokardiyal hasar gözlenmektedir. Kalp kası hasarını peroperatif belirlemek için 

pek çok çalıĢmalar yapılmıĢ ve biyokimyasal olarak birçok belirteç saptanmıĢtır, miyoglobin 

ve kardiyak troponinler en çok kullanılan biyobelirteçlerdir. Son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalarda Heart Type Fatty Acid Binding Protein (HFABP), Ġskemi Modifiye Albumin 

(ĠMA) gibi biyobelirteçlerin de miyokard hasarını oldukça erken dönemde saptadığı 

belirtilmiĢtir.  Bu çalıĢmadaki amacımız izole koroner arter baypas cerrahisi yapılan 

hastalarda ĠMA düzeylerinin miyokard hasarını tayin için kullanımı ve bu düzeylerin 

postoperatif sürece etkilerinin belirlenmesidir.  

 

 

Hastalar ve Yöntem: : Bu prospektif çalıĢmaTemmuz 2013-Ocak 2014 tarihleri arasında, 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kalp Damar Cerrahisi Kliniği‟nde KPB ile elektif 

koroner arter baypas cerrahisi uygulanan 30 hasta üzerinde yapıldı. Hastalar postoperatif 

dönemde geliĢen komplikasyonlara göre iki gruba ayrıldı. Grup I  ( Komplikasyon geliĢen ): 

Postoperatif dönemde aritmi, peroperatif MI, yüksek doz inotrop kullanımı, uzamıĢ 

entübasyon ihtiyacı olan hastalar. Grup IΙ ( Komplikasyon geliĢmeyen ): Postoperatif 

dönemde  komplikasyon geliĢmeyen. Bütün hastalardan, ĠMA ve troponin ölçümleri için 7 

farklı zamanda arteryel hattan kan örnekleri alındı. Kan örneklerinin alınma zamanları; 

anestezi indüksiyonu öncesi (T1), aortik kross-klemp konulunca (T2), aortik kross-klemp 

kaldırıldıktan sonra (T3),  operasyon sonrası 1. saat (T4), operasyondan 6 saat sonra (T5), 

operasyondan 12 saat sonra (T6), operasyondan 24 saat sonra (T7) idi. Alınan  kan  örnekleri, 

3000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek -80ºC‟de saklandı ve bütün örnekler 



tamamlandıktan sonra ĠMA değerleri çalıĢıldı. Troponin değerleri kan alınınca Acil 

biyokimya labaratuarında çalıĢıldı. ĠMA seviyeleri (ĠU/ml) standart ELISA kitleri (Cusabio 

Human ĠMA Elisa kit, Wuhan Hi-tech Medical Devices Park, P.R.China) kullanılarak 

hastanemiz Biyokimya anabilim dalınca çalıĢıldı ve sonuçlar IU/ml olarak hesaplandı. 

AraĢtırmadan elde edilen veriler kodlandıktan sonra SPSS 15.0 paket programında bilgisayara 

aktarılmıĢ ve analiz edilmiĢtir. Veriler ortalama ± standart sapma, sayı ve yüzde olarak ifade 

edildi. Gruplararası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney U testi, grupiçi karĢılaĢtırmalarda 

Wilcoxon T testi kullanıldı. Veriler arasındaki korelasyon için Spearman korelasyon testi 

yapıldı. Sayımla elde edilen verilerin karĢılaĢtırmasında ise Ki kare testi kullanıldı. 

Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi tüm testler için p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir. 

Bulgular: Tüm hastaların seri ĠMA ölçümlerinin karĢılaĢtırılmasında ĠMA düzeyleri arasında 

anlamlı fark bulunmuĢtur. KK konulmasından sonra alınan kandan ölçülen değerler 

yükselmeye baĢlamıĢ ve KK kaldırılmasından hemen sonra alınan örnekte pik değerine 

ulaĢmıĢtır. 1. saat sonunda düĢmeye baĢlamıĢ ancak 24 saat boyunca bazal seviyelerine 

inmemiĢtir. Grup 1 ve 2 ĠMA ölçümleri arasında anlamlı fark bulunamamıĢtır. Hemorajik 

komplikasyon geliĢen hastaların ĠMA değerleri arası fark bulunamamıĢtır. AF geliĢen 

hastaların ĠMA değerleri arası fark bulunamamıĢtır. Entübasyonu uzayan hastaların ĠMA 

değerleri arası fark bulunamamıĢtır. Yoğun bakımda ve hastanede kalıĢ süreleriyle ĠMA 

arasında iliĢki bulunamamıĢtır. Reoperasyona alınan hastaların ĠMA7 ölçümleri arası, yüksek 

doz inotrop kullanan hastaların ĠMA 7 ölçümleri arası, peroperatif MĠ hastalarının ĠMA6 

ölçümleri arası, ex olan hastaların ĠMA2ve7 ölçümleri arası fark saptanmıĢtır.  

Sonuçlar: ÇalıĢmamızda elde edilen veriler doğrultusunda literatür ile uyumlu olarak ĠMA 

değerlerinin postoperatif dönemde troponin I‟ya göre daha erken yükseldiği ve daha erken 

düĢmeye baĢladığı ve iskemi reperfüzyon hasarını gösterdiği görülmüĢtür. Buna ek olarak 

yapılan çok az sayıdaki çalıĢma ile birlikte postoperatif erken dönem sonuçlar ile ilgili kesin 

kanaate vardıracak sonuçlar elde edilememiĢtir. Bunun nedenleri; çalıĢma grubunun ve 

değerlendirilen parametrelerin sayısının az oluĢudur. Postoperatif erken sonuçlar ile iliĢkisinin 

olup olmadığının kararına varmak için yapılan çalıĢmalar henüz yetersizdir, daha geniĢ ve çok 

sayıda çalıĢmaya ihtiyaç olduğunun kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: : Ġskemi Modifiye Albumin, Koroner Arter Baypas operasyonu, Miyokard 

hasarı 

 



EVALUATĠNG MYOCARDĠAL DAMAGE WITH ISCHEMIA MODIFIED 

ALBUMIN LEVELS IN ISOLATED CORONARY ARTERY BYPASS 

SURGERY PATIENTS AND CORRELATION WITH POSTOPERATIVE 

PERIOD 

 

Abstract:  

 

 

Objective: During Cardiopulmonary bypass varying degrees  of  myocardial damage occures 

at all types of cardiac surgery procedures depending on; abnormal perfusate composition, 

persistent ventricular fibrillation, insufficient myocardial perfusion, ventricular distension, 

ventricular collapse, coronary embolism, aortic cross-clamp, catecholamines and reperfusion 

damage. Many studies has been made to determine peroperatively myocardial damage and 

various biomarkers determined. Myoglobin and cardiac troponins are the most widely used 

biomarkers to determine myocardial damage. Recent studies have shown that biomarkers such 

as Heart Type Fatty Acid Binding Protein, ischemia Modified Albumin (ĠMA) detect 

myocardial damage quite early. The aim of this study is, using the IMA levels of patients who 

underwent isolated CABG for determination of myocardial injury and to determine the effects 

of these levels postoperative period.  

Patients and methods: This prospective study performed on 30 patient, who underwent 

elective coronary artery bypass surgery at Ondokuz Mayis University Faculty of medicine, 

Cardiovascular Surgery Clinic between July 2013 and January 2014. The patients were 

divided into two groups according to the developing complications in the postoperative 

period. Group I (Complications developed):  use of high doses inotropic agents, peroperative 

MĠ, arrhythmias, prolonged intubation. Group IΙ (without Complications): Patients without 

those complications in the postoperative period. From all patients, blood samples taken from 

arterial line in 7 different time for IMA and troponin measurements. Times of blood samples 

are; prior to the induction of anesthesia (T1), the insertion of the aortic cross-clamp (T2), 

aortic cross-clamp is removed (T3), 1. hour after the operation (T4), 6 hours after the 

operation (T5), 12 hours after the operation (T6), 24 hours after the operation (T7). Blood 

samples were centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes and stored at -80 ° C. After collecting 

all blood samples ĠMA values were studied. Troponin values are studied at Emergency 

laboratory immedietly after the blood samples taken. IMA levels were studied by Department 



of Biochemistry at the hospital using standard ELISA kits (Cusabio, Human ĠMA Elisa kit, 

Wuhan hi-tech Medical Devices Park, P.R.China) and results are given in IU/ml. The data 

obtained from the study were analyzed by the software SPSS 15.0. Datas were expressed as 

mean ± standard deviation, number and  percent. In comparisons between groups Mann-

Whitney U test, intra-group comparisons Wilcoxon T test were used. For the correlation 

between data Spearman correlation test was used. The Chi-square test was used for data 

which obtained from count. Statistical significance level for all tests are considered to be 0.05 

p <. 

Findings: The comparison of serial measurements of all patients IMA levels, there was 

significant difference between the levels of IMA. The IMA values start to increase with the 

sample T2 and reached peak values at the sample T3. Began to decrease at sample T4 but it 

doesn‟t reached basal levels at the end of 24 hours. There were no significant difference 

between Group 1 and 2 IMA values. There were no significant difference between IMA levels 

of hemorrhagic complications occured patients and others. There were no significant 

difference between IMA levels of AF developed patients and others. There was no correlation 

between IMA levels and ICU or hospital stay. There was significant difference between T7 

IMA levels of patients who underwent reoperation and patients using high-dose inotropes and 

the others. There was significant difference between T6 IMA levels of perioperative MI and 

the other patients levels. There was significant difference between T2, T7 IMA levels of two 

patients who died during postoperative period and the other patients. 

Results: In line with the data obtained from this study in accordance with the literature, 

postoperative IMA levels rise earlier and started to fall earlier then troponinI levels and 

showed ischemia-reperfusion damage. In addition, with a few study in literature we can not 

obtained clear outcomes about early postoperative usage of IMA levels. The reasons for this is 

the small numbers of evaluated parameters and patient group. For evaluating of correlation 

between IMA levels and postoperative outcomes the number of studies is not enough. We 

believe that wider and a number of studies are needed.  

 

Key Words: Ischemia Modified Albumin, Coronary Artery Bypass operation, Myocardial 

damage 

 

 

 

 

 



1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Açık kalp cerrahisi, özellikle 1950 yılından sonra kalp-akciğer baypasındaki (kalp-

akciğer yangeçiĢi, KPB) geliĢmelere paralel olarak hızla yaygınlaĢmıĢ ve cerrahi baĢarı 

artmıĢtır. Diğer cerrahilerden farklı olarak açık kalp cerrahisinde sadece cerrah ve tecrübesi 

değil kalp-akciğer pompası da baĢarıyı etkileyen etmenlerden birisidir. Ameliyat sahasının 

kansız ve hareketsiz olmasını sağlayarak optimum koĢulların oluĢumuna katkı sağlayan 

pompanın baĢta korumakla yükümlü olduğu kalp ve diğer organ dizgeleri üzerine yan etkileri 

de mevcuttur. Ġdeal bir pompanın kalbin görevini fizyolojik koĢullara en yakın düzeyde 

devam ettirmesi gerekmekte ve aynı zamanda kalbin devre dıĢı kaldığı dönemde diğer 

farmakolojik ajanlarla birlikte kalbi en iyi Ģekilde koruması beklenmektedir. Ancak kalp-

akciğer pompasının kullanılmasının kaçınılmaz sonucu olarak kalp kası değiĢen düzeylerde 

bu süreçten etkilenmekte ve ameliyat sonrası dönemi etkilemektedir. Bu etkilenmeyi en erken 

dönemde saptayıp, müdahalede bulunmak, bu cerrahinin sonuçlarını doğrudan etkileyecek ve 

baĢarıyı arttıracak bir etmendir.  

 

Kalp-Akciğer YangeçiĢi süresince; anormal perfüzat kompozisyonu, persistan 

ventriküler fibrilasyon (VF), yetersiz miyokard perfüzyonu, ventriküler distansiyon, 

ventriküler kollaps, koroner tıkantı, katekolaminlerin salınımı, aortik kross-klemp (AKK), 

reperfüzyon hasarına bağlı olarak yapılan tüm kardiyak cerrahi prosedürlerinde değiĢen 

derecelerde miyokardiyal hasar gözlenmektedir. Kalp kası hasarını peroperatif belirlemek için 

pek çok çalıĢmalar yapılmıĢ ve biyokimyasal olarak birçok belirteç saptanmıĢtır, miyoglobin 

ve kardiyak troponinler en çok kullanılan biyobelirteçlerdir (1-3). Son zamanlarda yapılan 

çalıĢmalarda Heart Type Fatty Acid Binding Protein (HFABP), Ġskemi Modifiye Albumin 

(ĠMA) gibi biyobelirteçlerin de miyokard hasarını oldukça erken dönemde saptadığı 

belirtilmiĢtir (4,5).  Bu çalıĢmadaki amacımız, izole koroner arter baypas cerrahisi yapılan 

hastalarda ĠMA düzeylerinin miyokard hasarını tayin için kullanımı ve bu düzeylerin 

postoperatif sürece etkilerinin belirlenmesidir.  

 

 

 

 

 

 



2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 KARDĠYOPULMONER BAYPAS 

2.1.1 TARĠHÇE 

 

Açık kalp cerrahisinde ameliyat sahasının kansız ve hareketsiz olması cerrahinin 

süresinde ve baĢarısında önemli bir etmendür. Bu Ģartların sağlanması için, dolaĢımın 

fizyolojik koĢullar kadar durağan olmasa da, sürdürülerek gerekli cerrahi Ģartların sağlanması 

için kalp ve akciğerin devre dıĢı bırakılıp kalp-akciğer makinesi ile dolaĢımın sağlanmasına 

Ekstra-Korporeal DolaĢım, yapılan iĢleme ise Kalp-Akciğer YangeçiĢi denir. 

   

 Ġzole organların perfüzyonuyla ilgilenen fizyologlar bu amaçla kanın oksijenlenmesini 

sağlayacak bir dizgeye gereksinim duymuĢlardır. 1885‟de Von Frey Kalp-Akciğer 

Makinasının (KAM) karakteristik özelliklerini içeren bir cihaz dizayn ederek köpeklerin 

ekstremitelerini perfüze etmiĢ ve oksijen tüketimi, karbondioksit ve laktat üretimini ölçmüĢtür 

(6). Modern kalp cerrahisi, 1938 yılında R. Gross‟un baĢarılı patent duktus arteriozus (PDA) 

ligasyonuyla baĢladı (7). Kalp-Akciğer YangeçiĢi ile ilk baĢarılı kalp cerrahisi ise 18 yaĢında 

geniĢ atriyal septal defekti (ASD) olan bir hastaya 1953 yılında John Gibbon ve ekibi 

tarafınca yapılmıĢtır (8). 

 

1954‟de Lillehei ve Varco normotermik Ģartlarda düĢük akımlı “Azygos flow 

principle” “Controled Cross Circulation”la anne veya babayı kullanarak Ventriküler Septal 

defekti (VSD) ameliyat ettiler ve 1955‟de 8 vaka yayınladılar. Bu, seri halinde modern açık 

kalp cerrahisinin baĢlangıcı kabul edildi ve daha sonra Cooley tarafından “Cardio-Pulmonary 

bypass” olarak tanımlandı. 1955‟de Kirklin Akciğer-Kalp makinesi kullanarak VSD ve daha 

sonra Fallot Tetralojisinde total korreksiyon ameliyatı yaptı (7). 

 

Koroner artere yönelik ilk cerrahi giriĢim 1958 yılında Longmire tarafınca bildirilen 

endarterektomi yapılan bir hastada arterin parçalanması sonrası internal torasik arter 

kullanılarak arterin onarılması maksatlı yapılan anastomozdur (9). 1967‟de Favalaro ve Efler 

safen ven kullanmak suretiyle ilk modern Koroner bypass ameliyatını gerçekleĢtirdiler ve 

1971‟de 741 vaka yayınladılar (7). 1968‟de Green ilk defa olarak Internal Torasik Arter 



kullandı. Ġlk 10 yıllık sonuçlardan sonra Intermal Torasik Arter kullanımının üstünlüğü 

kesinleĢti ve çok yaygın olarak tercih edildi (7). 

 

Ülkemizde modern anlamda ilk kalp ameliyatları, 1953 ve 1954 yıllarında, Ġstanbul‟da 

Dr. Nihat Dorken ve Dr. Fahri Arel, Ankara‟da Dr. Orhan Mumin ve Dr. Hilmi Akın 

öncülüğünde kapalı mitral komissürotomi operasyonları ile baĢladı. Daha sonraları Dr. 

Dorken ve Dr. Akın, Kapalı Komissurotomi ve Perikardiektomi ameliyatlarını büyük seriler 

halinde uyguladılar (7). 

 

Bin dokuz yüz yetmiĢ dört yılı ġubat ayında, ülkemizdeki ilk koroner yangeçit 

ameliyatı Dr. Aydın Aytaç tarafından, safen ven kullanılmak suretiyle bir kadın hastada 

baĢarıyla uygulandı. Türkiye‟de seri halinde ve bol vakayla koroner yangeçit ameliyatlarını 

yerleĢtirmek ise Yüksek Ġhtisas Hastanesi‟nde Dr. Kemal Bayazıt ve arkadaĢları tarafından 

gerçekleĢtirildi (7). 

             

2.1.2KALP-AKCĠĞER MAKĠNESĠ 

 

Kalp-akciğer makinesinin ana iki bileĢeni akciğer iĢlevini üstlenen oksijenatör ve 

kalbin iĢlevini üstlenen pompa olmakla birlikte, devreyi tamamlayan diğer unsurlar Ģunlardır; 

kanı toplayan venöz kanüller, cerrahi alandaki kanın emilmesini sağlayarak bu kanın yeniden 

dizgeye kazandırılmasını sağlayan emici dizge (suction), kalbin dekomprese edilmesini 

sağlayan bir diğer emici dizge (vent), bu komponentlerden gelen kanın toplandığı bir venöz 

rezervuar, kanın oksijenlenmesini sağlayan bir oksijenatör, kanın ısısını ayarlayan ısı 

değiĢtirici (heat exchanger), kalbin pompa görevini üstlenen bir pompa, arteryel dizgeye 

karıĢma olasılığı olan partiküllerin temizlendiği bir filtre, oksijenlenmiĢ kanı hastanın arteryel 

dizgesine ileten arteriyel kanüller ile miyokardın elektriksel aktivitesini durdurmak için 

gerekli kardiyopleji dizgesinden oluĢur.  

 

 

 

 

 

 

 



Resim1. KAM Ģematik görünüm 

 

 

2.1.2.1 Pompalar  

 

Ameliyat sırasında kalbin görevini üstlenen pompalarda amaç vena kavalardan 

yerçekimi ile bir rezervuarda toplanan kanın belirli bir basınç altında ve akıĢ hızında 

oksijenatöre, oradan da arteryel dizgeye pompalanmasıdır. Açık kalp ameliyatlarında roller 

pompa ve sentrifugal pompa olmak üzere iki çeĢit pompa kullanılmaktadır. Diğer bir çeĢit 

pompa ise ventriküler pompadır ve sıklıkla asist device‟larda tercih edilmektedir (10). Roller 

pompalar birbirine 180 derecelik açı yapan 2 adet silindirik yapının kanı taĢıyan tüplerin 

üzerine sırayla basınç uygulayarak kana ivme kazandırmasıyla hareket eder (10). Sentrifugal 

pompalar hızlı dönen koni Ģeklinde bir çark içerir, bu çark kanı yüksek hızla çevirir ve kan 

pompanın çıkıĢına ulaĢır. Sentrifugal pompalar tıkanıklık durumunda yüksek geri basınç 

oluĢturmaz, ayrıca tüp basıncından kaynaklı tıkantı meydana gelmez (11).  

 



2.1.2.2 Venöz rezervuar  

 

Kan, venöz hattan oksijenatöre geçerken venöz rezervuarda toplanır. Venöz rezervuar 

polimerik bir malzemelerden üretilmektedir. Bu dizge torba ve sert venöz rezervuar olmak 

üzere iki temel tipte bulunur. Sert venöz rezervuar daha geniĢ volüm kapasitesi, volüm 

ayarlama kolaylığı, venöz hattaki havanın pasif olarak atmosfere vent edilmesi ve nispeten 

ucuz olması gibi avantajlarının yanı sıra özellikle ani venöz drenaj kesilmesinde içerisindeki 

volüm eğer az ise meydana gelebilecek hava tıkantısi en büyük dezavantajıdır. Bunun yanında 

kan hava karıĢımının daha çok olması nedeni ile kompleman aktivasyonu yumuĢak tipe göre 

daha fazladır (10). Torba (yumuĢak, kollabe olabilen) tipte ise hava tıkantısı riski yoktur, 

kompleman aktivasyonu nispeten azdır, KPB‟ın izovolumetrik baĢlangıcı mümkündür. Ancak 

volüm ayarlaması daha zor ve venöz hat havasının çıkarılması çok daha zordur (10). 

 

2.1.2.3 Isı değiĢtirici  

 

Isı değiĢtirici, açık kalp ameliyatı sırasında vücut ısısının kontrolü yapılmaktadır. Kan 

42°C'nin üzerine ısıtılırsa kan proteinleri hasar görür. Bu nedenle de ısı değiĢtirici içerisinde 

1°C ile 42°C arasında su dolaĢmaktadır. YetiĢkinde soğuma sırasında ısı dakikada 0,7-1,5°C 

azalır. Isınma sırasında ise dakikada 0,2-0,5°C arasında artar. Bunun nedeni ise kanın 

hastadan ayrıldığı ve girdiği yerdeki ısı farkından dolayı soğuma genelde ısınmadan hızlı olur 

(11). 

 

2.1.2.4 Filtreler  

 

Kan filtreleri, partikülleri ve gaz tıkantılarını engeller. Arteryel hat filtreleri bubble 

oksijenatör sisteminde kullanılmalıdır.  

 

2.1.2.5 Kanüller  

 

Kanüller, perfüzyon dizgesi ile hasta arasında bağlantıyı sağlarlar. Perfüzyon 

devresinde kullanılan kanüller, arteryel, venöz, antegrad kardiopleji ve retrograde 

kardioplejiyi kapsar.  

 

2.1.2.6 Kardiyotomi aspiratör dizgesi  



Ġki emici, konneksiyon tüpü, roller pompa, filtre ve rezervuar ünitesi kullanılır, 

operasyon sahasındaki kanın tekrar dolaĢıma katılması sağlanır. Hava-kan teması ve 

aspirasyon sistemindeki türbulansdan dolayı hemoliz oluĢur. Aspirasyon esnasında döküntüler 

oluĢacağından filtre kullanmak zorunludur. 

 

2.1.2.7 Oksijenatörler  

 

Oksijenatörler vücut dıĢı dolaĢım sırasında hastanın akciğerlerinin görevini üstlenen 

aygıtlar olarak tanımlanırlar. Ancak yalnız oksijen taĢınımı değil, karbondioksit, anestetik 

ajanlar ve gazların da dolaĢımdan alınması ve dolaĢıma verilmesini sağlarlar. Vücut dıĢı 

dolaĢım dizgesinin parçaları içinde kanın temas ettiği en geniĢ yabancı yüzeyi oksijenatörler 

oluĢturmaktadır, bu nedenle de kan elemanlarının en fazla hasara uğradığı bölümdür. Yalnızca 

Kolobow ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen silikon rubberdan imal edilen gerçek membran 

oksijenatörde bu direkt temas yoktur. Bu özellik sayesinde 24 saate kadar güvenilir olarak bu 

oksijenatör kullanılabilir (11). 

 

2.1.2.7 BaĢlangıç Çözeltisi (Prime Solüsyon) 

 

KPB‟a baĢlamadan önce, sistem kapalı bir devre oluĢturacak ve tıkantı oluĢumuna 

engelleyecek Ģekilde, hatları doldurulan sıvıya baĢlangıç çözeltisi denir. Kristalloid, kolloid 

veya her ikisinin karıĢımı Ģeklinde olabilir ve her merkezde farklı olacak Ģekilde kimi 

farmakolojik ajanlar eklenebilir. Prime solüsyonunun neden olduğu hemodilüsyon ve 

elektrolit değiĢikliklerine hipotermi, pulsatil olmayan kan akımı, kanın yabancı yüzeylerle 

teması gibi etmenler de eklenince; gerek ameliyat sırası, gerekse ameliyat sonrası dönemde 

metabolik, hemodinamik ve pıhtılaĢma mekanizmaları üzerinde birtakım değiĢiklikler 

oluĢmaktadır.  

 

Yeterli akım hızı planlanarak hatlar, venöz rezervuar ve oksijenatör güvenli düzeyde 

doldurulmalıdır. EriĢkin bir hastada kullanılan miktar ortalama 1500-2000 cc arasındadır (12). 

Oksijen taĢınma hızı hematokrit ile doğru, vizkosite ile ters orantılıdır. Hipotermik 

kardiyopulmoner bypass sırasında hematokrit düzeyinin %25-30 olması istenir. Böylece 

viskozite azalır ve kapiller dolaĢım daha iyi sağlanır. 

 



2.1.3 KALP AKCĠĞER MAKĠNESĠNĠN KULLANIMINA BAĞLI GELĠġEN 

KOMPLĠKASYONLAR 

 

Kalp-Akciger Makinesinin kendisine ait karmaĢımlara (komplikasyon) 1/1000–1500 

oranında rastlanmaktadır (13). Bunlar masif hava tıkantısı ve kanamadır. Masif hava 

tıkantısının en sık sebebi arteriyel hat içine hava giriĢidir ve sıklıkla rezervuardaki volümün 

bitmesi nedeniyle meydana gelir. Kurusz ve Wheeldon hava tıkantısı geliĢen 458 vakalık 

çalıĢmalarında olguların %44‟ünde tıkantının arteriyel hat kaynaklı olduğunu ve bunların 

yarısından fazlasının perfüzyonistin dikkatsizliği sonucu geliĢtiğini belirtmiĢlerdir (14). 

Kanama ise hematolojik dizgesi etkileyen diğer mekanizmalar haricinde pompa kullanımına 

bağlı kanın fizyolojik olmayan ve endotel kaplı olmayan yüzeylerle direkt temasından 

kaynaklanan Ģekilli eleman hasarından kaynaklanır. Kanama, heparin etkisi, cerrahi kaynaklı, 

preoperatif medikasyon ya da dilüsyona bağlı azalan pıhtılaĢma etmenlerine de bağlı 

geliĢebilir. 

 

 

2.1.4 KARDĠYOPULMONER BAYPASIN ORGAN VE DĠZGELER ÜZERĠNDEKĠ 

PATOLOJĠK SONUÇLARI 

 

 2.1.4.1 Kalp  

 

Vücut-dıĢı dolaĢım sonrası görülen morbidite ve mortalite oranlarına bakıldığında 

bunu belirleyen en önemli etkenin peroperatif meydana gelen miyokard hasarı olduğu 

söylenebilir. Kalp-Akciğer YangeçiĢi süresince; anormal perfüzat kompozisyonu, persistan 

ventriküler fibrilasyon, yetersiz miyokard perfüzyonu, ventriküler distansiyon, ventriküler 

kollaps, koroner tıkantı, katekolaminlerin salınımı, aortik kross-klemp, reperfüzyon hasarının 

bunun baĢlıca nedenleri olduğu tespit edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki, KPB 

sonrası bütün miyokard koruma yöntemlerine rağmen hemen her hastada belli bir derecede 

miyokard hasarı görülmektedir. Normal ventriküler iĢlevlere sahip hastaların bunu tolere 

edebilmesine karĢı yetersiz ventriküler iĢlevlere sahip hastalarda erken ve geç dönemde 

miyokard hasarına ait bulgular saptanmıĢtır. Ayrıca, günümüzde hasta populasyonunun yaĢ 

ortalamasının giderek artması ve bu hastalarda koroner arter hastalığı ile birlikte eĢlik eden 

baĢka hastalıkların görülmesi sebebiyle normal fizyolojiyi anlamak ve miyokard hasarına 

karĢı etkin önleyici stratejiler geliĢtirmek giderek önemini arttıran bir kavram olarak 



karĢımıza çıkmaktadır. Kardiyak disfonksiyonda kullanılan iki terim „hibernasyon ve 

stunning‟dir. Hibernasyon, uzun süreli azalmıĢ kan akımına bağlı oluĢan sol ventrikül iĢlev 

bozukluğudur. Eğer hiberne miyokardın oksijen sunum-gereksinim dengesi sağlanabilirse, 

disfonksiyon geriye dönüĢlü olabilir (15). Stunning ise, iskemi olan bölgede perfüzyon 

sağlanması sonrasında, hücre ölümü olmaksızın miyokard disfonksiyonu olmasıdır. 

 

2.1.4.2 Nörolojik Dizge 

 

KPB süresince en fazla etkilenen organların baĢında beyin gelir. Koroner arter baypas 

cerrahisi sonrası görülen inme ve kognitif iĢlev bozukluklarının en önemli sebeplerinden biri 

serebral embolizasyon olup, embolizasyonun en önemli nedeni aortanın manipulasyonudur 

(16). Ġleri yaĢ, karotis arter hastalığı ve aortanın ileri derecede kalsifikasyonu açık kalp 

ameliyatları sırasında nörolojik karmaĢım geliĢme riskini arttıran baĢlıca etmenlerdir (17).  

 

KPB sonrası görülen, çeĢitli nörolojik ve kognitif testlerde baĢarısızlıkla kendini 

gösteren ve nöro-davranıĢsal disfonksiyon olarak tariflenmiĢ ve çalıĢmalarda erken 

postoperatif dönemde hastaların % 30-61‟inde saptanmıĢtır. Bu durum felç ve fokal nörolojik 

bulgulardan ayrı tutulmuĢtur. Postoperatif inme, %1-5 oranında geliĢmektedir (18).  

 

2.1.4.3 Akciğerler 

 

KPB‟a bağlı akciğer hasarı mikro atelektaziden eriĢkin solunumsal distress belirgisine 

(adult respiratuar distress sendromu; ARDS) kadar değiĢen bir aralıkta yer alır. Sigara 

kullanımı, kronik obstüriktif akciğer hastalıkları (KOAH), obesite, ileri yaĢ, konjestif kalp 

yetmezliği (KKY), preoperatif akciğer grafisinde saptanan kuĢkulu infiltrasyon, kitle ve 

atelektazi, postoperatif dönemde solunum dizgesinde morbidite ve mortaliteye neden 

olabilecek olası risk etmenleridir (19). Endotele yapıĢmıĢ olan nötrofiller süperoksid anyonu, 

hidroksil radikali ve hidrojen peroksid gibi reaktif oksijen metabolitleri üreterek, direkt veya 

indirekt olarak pulmoner endoteli hasara uğratabilirler (20). Aktive olan nötrofillerin 

pulmoner damar yatağında sekestrasyonu ve akciğer damarsal geçirgenliğinin artması ile 

pulmoner interstisyel ödem meydana gelir. Alveoler surfaktanın kompozisyonundaki 

değiĢiklikler ile daha az etkili bir alveoler stabilite sonucu atelektaziler geliĢir ve KPB sonrası 

ilk 48 saat içinde etkisini sürdürür. ĠĢlevsel rezidüel volüm ve pulmoner komplians azalır, 

nefes alıĢ-veriĢ iĢi artar, fizyolojik Ģantlar KPB‟ın pulmoner dizgedeki zararlı etkileri ve 



alveolo-arteriyel oksijen farkı artar. Sonuçta; kompliansta azalma, atelektazilerde artma, 

solunumda artma, Ģantlarda artma ve interstisyel ödem tablosunun ortaya çıkardığı 

postoperatif pulmoner disfonksiyon tablosu geliĢir 

 

2.1.4.4 Böbrek 

 

KPB sonrası geliĢen renal hasar spektrumu, subklinik hasardan diyaliz gerektiren 

tanımlanmıĢ böbrek yetmezliğine kadar geniĢtir. Akut böbrek yetmezliği (ABY) insidansı 

tanımlanmasına göre değiĢir ve %1-5 civarındadır (21).  Preoperatif renal hastalık, diyabet, 

bozulmuĢ sol ventrikül fonksiyonları, ileri yaĢ gibi komorbid nedenlerin varlığında glomerüler 

ve tübüler hasar ile sonlanır. Kalp cerrahisi sonrası geliĢen böbrek yetmezliği pek çok nedene 

bağlıdır. Olası etmenler; hastanın kardiyovasküler performansı, Kalp-Akciğer YangeçiĢi 

süresinin uzaması, katekolamin düzeyinin artması, hipotermi, böbrek kanlanmasının azalması 

ve inflamatuvar mediyatörlerin salınımıdır. Tüm bu etmenler böbrek hipoksisine ve 

iskemisine neden olmaktadır. Hiposik-iskemik süreçler böbrek tübüler epitelinde doğrudan 

toksik etki yapmakta, lokal antioksidanların tüketilmesine ve serbest oksijen radikallerinin 

oluĢumuna neden olmaktadır. Ayrıca; hipoksi vazokonstriktif uyarıya duyarsızlaĢtırır ve nitrik 

oksit bağımlı vazodilatasyona neden olur, tüm bunlar böbrek hemodinamisini bozmaktadır 

(22).  

 

Postoperatif  %8-10 hastada 1–2 gün süren geçici oligüri görülür; %1,5 hastada ciddi 

böbrek yetmezliği geliĢebilir ve diyaliz gerekmektedir. Postoperatif yetmezlik, özellikle 

serum kreatinini 2,5 gr/dl‟yi aĢtığında görülür (23). Bir çalıĢmada, KPB‟da meydana gelen 

renal hasarın, lökosit aktivasyonu ile yakından iliĢkili olduğu ve lökosit filtrelerinin 

kullanımıyla riskin azaltılabileceği bildirilmiĢtir (24). 

 

2.1.4.5 Gastrointestinal Dizge  

 

Kardiyopulmoner baypas sonrası GĠS karmaĢımları %0.41-2 gibi oldukça düĢük 

düzeylerde olmasına rağmen, mortalite %12-67 gibi yüksek oranlarda bildirilmektedir (25). 

Açık kalp cerrahisi sonrası görülen gastrointestinal karmaĢımlar, gastrik ve duodenal ülser 

kanamaları, ülser perforasyonu, divertikülit, ileus, mezenter tıkantı, iskemik kolit, kolon 

perforasyonu, pankreatit, ikter, akut kolesistit ve karaciğer nekrozu olarak sıralanabilir. En sık 



gözlenen üst GĠS kanamasıdır. KPB‟da splanknik perfüzyon azalır (26). Mukoza bariyerinin 

bozulmasıyla bakteriyel translokasyon, sepsis ve multi-organ yetmezliği meydana gelebilir.  

 

Karaciğer enzimleri postoperatif dönemde hafifçe yükselebilir ve olguların %10-

20‟sinde hafif ikter görülebilir (27). Ancak, sebep karaciğer hasarından çok hemolizdir. Mide 

veya duodenum ülserleri de daha çok strese bağlıdır. Hastaların 1/3‟inde amilaz yüksekliği 

olabilir; ancak %1‟den az olguda nekrotizan pankreatit meydana gelir. Karaciğerde dramatik 

enzim yükselmesiyle giden ve mortalitesi yüksek olan bir karmaĢım da akut fulminan 

hepatittir (28).Bu karmaĢımların görülmesinde ileri hasta yaĢı, uzamıĢ kross-klemp ve KPB 

süresi, re-operasyonlar, inotropik ajanlar veya intra-aortik balon pompa kullanmayı gerektiren 

düĢük kardiyak output önemli risk etmenleridir. KPB sırasındaki hipotermi ve non-pulsatil 

akımın neden olduğu bağırsak kan akımındaki azalmanın karmaĢımlara neden olduğu 

bildirilmektedir. 

 

2.1.4.6 Endokrin Dizge 

 

KPB sonrası plazmada vücudun strese cevabı olarak kabul edilen çeĢitli hormonların 

ve vazoaktif maddelerin arttığını biliyoruz. Hipotermi, hemodilüsyon ve nonpulsatil akımın 

özellikle insülin, renin ve prostoglandinlerin salınımını etkilediği bilinmektedir. Salınan bu 

maddeler katekolaminlerin deĢarjındaki en önemli stimülatörlerdir. Yapılan çalıĢmalarda 

katekolamin seviyelerindeki artıĢta stimülatörler kadar bu hormonların metabolize 

edilmesinde en önemli organlar olan kalp ve akciğerlerin kısmen ya da tamamen iĢlev dıĢı 

kalmasının da etken olduğu saptanmıĢtır. Ayrıca hipoterminin bütün enzimatik iĢlemleri 

yavaĢlattığı bilinmektedir. KPB boyunca hiperglisemiye sıkça rastlanır. YükselmiĢ epinefrin 

seviyeleri sonucu glikojenolizde artma, hipotermiye bağlı anormal insülin cevabı, glukoz 

transport ve ütilizasyonunda azalma, Vücut-dıĢı dizge elemanlarınca insülinin bağlanması 

bundan sorumlu tutulmaktadır. Isınma döneminde insülin cevabı yükselmeye baĢlar, ancak 

KPB esnasında oluĢan hiperglisemi, baypas sonrası 24 saat daha devam eder. Bu 

hiperglisemik durum, metabolik asidoz ve nörolojik disfonksiyona yol açabilir. Ameliyat 

sırası ve sonrası hipergliseminin, infeksiyon, atriyal fibrilasyon, düĢük kalp debisi, uzamıĢ 

mekanik ventilasyon ve serebrovasküler olaylarla iliĢkili olduğu ve mortaliteyi artırdığı 

bildirilmiĢtir (29).  

 



KPB sonrası postoperatif ilk saatlerde özellikle tiroid hormonlarının metabolizmasında 

önemli değiĢiklikler saptanmıĢtır. KPB sonrası ilk 24 saatte yapılan ölçümlerde; TT4, TT3 ve 

sT3 değerlerinde önemli ölçüde azalma saptanmıĢtır. TSH ve sT4 düzeylerinde değiĢiklik 

olmamıĢtır (30).                                                                                                                                           

  

2.1.4.7. Hematolojik Dizge 

 

Kardiyopulmoner bypassın karmaĢımlarından biri, intraoperatif ve postoperatif 

kanamadır. Platelet fonksiyon bozukluğu, heparine rağmen koagulasyonun aktivasyonu, 

pıhtılaĢma etmenlerinin inaktivasyonu ve doku tipi plazminojen aktivatörünün 

kolaylaĢtırılmıĢ salınımına bağlı hiperfibrinolizis gibi nedenlerle kanama eğilimi ortaya 

çıkmaktadır (31). KPB boyunca, trombosit sayısında ve iĢlevlerinde kanama zamanını 

uzatacak ve homeostazisi bozacak etkiler görülür (32). Ayrıca normal sirkülasyonda 

bulunmayan jet akım alanları, akımın durağan olduğu alanlar, dik açılanmıĢ akım hatları gibi 

sayısız akım karakteristikleri de bunda etkendir. Öncelikle trombositlerin akıma karĢı 

dizilimleri değiĢir. Diskoid yapıları bozulur, agregasyona uğrarlar, sentetik yüzeylere 

adezyonları artar ve içerdikleri granüllerde bulunan çeĢitli maddeleri salarlar. Ayrıca güçlü 

vazokonstriktör etkisi olan ve trombosit agregasyonuna sebep olan tromboksan A2 (TXA2) 

sentezi ve salınımını da trombositler gerçekleĢtirir. Sonuç olarak; hemodilüsyon, adezyon, 

agregasyon ve destrüksiyon sebebiyle total trombosit sayısında %30-50 oranında bir düĢme 

görülür. Yapılan araĢtırmalar trombosit sayısındaki bu düĢmenin yanında KPB boyunca ve 

sonrasında trombositlerin iĢlevinde de değiĢiklikler olduğunu göstermiĢtir. Hastanın 

heparinize edilmesi bunda en büyük etkendir.  

 

Ayrıca, KPB boyunca C5a, C5-9, plazmin, hipotermi, trombosit aktive edici faktör, 

IL-6, katepsin G, serotinin, epinefrin, eikozanoidler baĢta olmak üzere birçok sitokin, 

trombositleri aktive etmenin yanında iĢlev kaybına da yol açar. KPB‟da lökosit sayısında orta 

derecede bir artıĢ olur. KPB‟da total lenfosit sayısı ve alt grupları azalır. KPB ile lenfosit, 

sitokin ve immünoglobülinlerde oluĢan değiĢiklik ve lökosit fagositozunun azalması 

postoperatif dönemde infeksiyonlara yatkınlığı arttırır (33). 

 

 

 



2.2 MĠYOKARD METABOLĠZMASI ve ĠSKEMĠ REPERFÜZYON 

HASARI 

  

2.2.1 MĠYOKARD METABOLĠZMASI 

 

Miyokardın enerji gereksinimi esas olarak aerobik oksidatif fosforilasyon ile 

gerçekleĢir. Glukozun piruvata ve sonrada asetil koenzim A‟ya dönüĢmesiyle baĢlar ve oluĢan 

asetil koenzim A mitokondriye girerer krebs siklusu sonucu 36 mol ATP üretilir. OluĢan ATP 

ve kreatinin fosfat miyokardın temel enerji kaynakları olarak kullanılır. Miyokardın 

metabolizma hızı; kalp hızına, duvar gerilimine, katekolaminlere ve oksijen sunumuna 

bağlıdır. Miyokard dokusu koroner arterlerdeki oksijenden %75 oranında yararlanır. 

Miyokard istirahatte bile diğer organlardan daha fazla oksijen tüketmektedir. 100 gr sol 

ventrikül dokusuna karĢılık dakikada yaklaĢık 8 ml oksijen kullanmaktadır.  

 

Miyokardın oksijen tüketimi(MVO2) ise daha çok kalp hızı, atım hacmi ve inotropik 

durumdan etkilenir. MVO2=Koroner kan akımı x (koroner arterdeki O2- koroner sinüsteki 

O2) Ģeklindeki Fick formülüne göre hesaplanmaktadır (34). AKK konulması ile birlikte 

koroner kan akımının ortadan kalkması oksidatif fosforilasyonunortadan kalkmasına ve enerji 

rezervlerinin süratle tükenmesine neden olur. 

 

2.2.2 ĠSKEMĠ VE ANAEROBĠK METABOLĠZMA 

 

Miyokard iskemisi, miyokarda oksijen sunumu ile tüketimi arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanır. Ġskemi sonrasında dakikalar içinde aerobik metabolizma durur ve anaerobik 

metabolizma baĢlar. Serbest yağ asitlerinde, glukoz, piruvat, asetat, keton cisimcikleri ve 

aminoasitlerden yüksen enerjili fosfat molekülleri (ATP, KF) sentezlenmeye çalıĢılır. Yeterli 

sentez olmadığından ATP ve glikojen depoları süratle boĢalır. Laktat, inorganik fosfatlar ve 

protonlar hücre içi alanda birikirler. Hücre içi azalmıĢ ATP ve asidoz Na-K/ATPaz 

pompasının fonksiyonunda azalmaya neden olur. Böylece hücre içinde potasyum 

konsantrasyonu azalırken, Na konsantrasyonu düĢer. ATP bağımlı Ca+2 transportunda 

sarkolemma düzeyindeki bozulmaya bağlı olarak hücre içi Ca+2 konsantrasyonu artar. Hücre 

içi iyon gradientlerinin değiĢimi ile disritmiler ortaya çıkar. Anaerobik metabolitlerin katkısı 



ile hücre içi ozmolarite artıĢı sarkoplazmik retikulumda ĢiĢmeye neden olur. Böylece 

membran bütünlüğünün bozulması yönündeki patoloji ilerler. 

 

Ġskemi sonrası erken dönemdeki biyokimyasal değiĢiklikler hücrede herhangi bir 

yapısal bozukluğa sebep olmaz. 10-15 dakikalık iskemi süresinin ardından ATP depoları 

yarıya düĢer. 30-40 dakikalık bir normotermik iskemi sonucunda ATP depoları %10 

seviyesine düĢer ve geri dönüĢümsüz hasar oluĢmaya baĢlar. Ġskemi devam ettikçe (60 

dakikayı geçince) mitokondri ve sarkoplazmik retikulum bütünlüklerini kaybeder ve 

fonksiyonları bozulur. Hücre membranı tamamen geçirgen hale gelir ve sitoliz ile bu tablo 

noktalanır (34).  

 

2.2.3 REPERFÜZYON HASARI MEKANĠZMALARI 

 

Reperfüzyon, iskemiye maruz kalan doku ya da organların yeniden kanlanması ve 

oksijenlenmesi olayıdır. Reperfüzyon hasarı ise, iskemi periyodunu izleyen yeniden kanlanma 

döneminde doku ya da organlarda meydana gelen hasar olarak tanımlanır. Hücre içine 

moleküler oksijenin sunumuyla hızla oluĢan serbest oksijen radikal (SOR) türevleri en çok 

suçlanan etmen olmakla birlikte, reperfüzyon hasarından birçok mekanizma sorumlu 

tutulmuĢtur (35). 

 

2.2.3.1 Serbest Radikaller 

 

Serbest radikal, dıĢ orbitalinde tek sayıda elektron bulunan bir atom veya moleküldür. 

DıĢ orbitalde iki ile bölünmeyen elektron varlığı, atom veya molekülü reaktif kılar. Canlılığın 

devamının zorunlu bir parçası olan serbest oksijen radikalleri, sayısız enzimatik reaksiyon ve 

biyolojik fonksiyon için gereklidir. Ancak reperfüzyon gibi bazı patolojik durumlarda aĢırı 

miktarlarda ortaya çıkarak hücresel hedeflere zararlı etkilerde bulunurlar (36). 

 

 

2.2.3.1.1 Serbest Radikal Kaynakları  

 



 Biyolojik dizgelerde oluĢan serbest radikallerin endojen kaynakları oksijen, nitrik 

oksid (NO), aktive nötrofil, mitokondriyal elektron transport dizgesi, endoplazmik retikulum, 

peroksizom ve plazma membranıdır (35). 

 

Oksijen: Aerobik organizmalar için serbest radikallerin baĢlıca kaynağı moleküler oksijendir. 

Oksijenin redüksiyonu ve aerobik hücrelerin enzimatik oksidasyonu sırasında negatif yüklü 

bir ara ürün, süperoksit (0") radikali açığa çıkar. Bu radikalden spontan ya da enzimatik 

dismutasyonu ile, ikinci bir ara ürün, hidrojen peroksit oluĢur. Yine süperoksit radikalinin yer 

aldığı bir dizi reaksiyon sonucu, özellikle mitokondri içinde bir diğer radikal, hidroksil 

radikali (.OH) meydana gelir (37). 

 

Aktive Nötrofiller: KPB sırasında kanın yabancı yüzeylerle teması sonucu kompleman 

dizgesi aktive olmakta bu da nötrofil aktivasyonununa yol açmaktadır. Organizmanın normal 

savunma mekanizmasında oluĢan kompleman ve nötrofil aktivasyonu, CPB esnasında çok 

Ģiddetli olmakta ve organizmaya zarar vermektedir. Aktive olan nötrofiller bu Ģiddetli 

stimulus sonucu agrege olup mikrosirkülasyonda sekestre olmaktadır.  Ayrıca nötrofiller 

serbest radikal salgılayarak organizmada yaygın kapiller harbiyetine yol açmaktadır. Aktive 

nötrofillerden salgılanan radikaller kapiller endotel harbiyeti yapmakla birlikte zincirleme 

mekanizmalarla hem nötrofil aktivasyonunun artırmakta ve hem de serbest radikal oluĢumunu 

artırmaktadır (38). 

 

Nitrik Oksit: Nitrik oksid ve nitrojen dioksid tek sayılı elektron taĢırlar, bundan dolayı da 

serbest radikallerdir. Nitrik oksit kendisi zayıf bir indirgeyici ajan olmasına karĢın endojen 

serbest radikaller ile birleĢerek peroksinitrit radikalini meydana getirir. Bu güçlü bir oksidan 

olup kolaylıkla hidroksil radikalini oluĢturabilir (39). 

 

Endoplazmik Retikulum: Endoplazmik retikulum, sitokrom p450 ve sitokrom b5 enzim 

dizgeleri aracılığı ile yağ asitleri ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunu gerçekleĢtirirken serbest 

radikalleri oluĢturabilir (35). 

 

Peroksizomlar Peroksizomlar, D-aminoasid oksidaz, ürat oksidaz, Açil Koenzim A oksidaz 

gibi enzimleri içerdiğinden önemli bir hidrojen peroksit kaynağıdır (35). 

 



Plazma Membranları Hücre mebranında siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri ile 

prostaglandin ve lökotrienlerin oluĢumu sırasında hidrosi ve peroksi radikalleri açığa 

çıkabilmektedir (35). 

 

 

2.2.3.1.2 Serbest Radikallere Bağlı Hücresel Hasar 

 

Reperfüzyon hasarına bağlı oluĢan radikallerin etkisi ile,  membran hasarı, DNA 

yıkımı, proteaz aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve nekrozla 

sonuçlanan hücre ölümü meydana getirmektedir (40). 

 

Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri: Reperfüzyon sırasında miyokardiyal 

dokularda üretilen ROS; proteinler, membran lipidleri ve nükleik asitlerin oksidasyonuna yol 

açar (40). Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamıĢ yağ asidleri, oksijen ve metal katalizörler 

bulunduğu sürece logaritmik olarak artarken yeni serbest radikallerin oluĢumuna neden 

olmaktadır. Bu nedenle reperfüzyon dönemi, lipid peroksidasyonu için gerekli koĢulları 

sağlanması bakımından çok uygundur. Lipid radikalleri veya malondialdehid gibi 

peroksidasyon ürünleri aracılığı ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygın hale 

geldiği zaman hücresel yapı ve fonksiyon hasarları ortaya çıkmaktadır. Yapısal hasarın 

derecesine göre, plazma membranında akıĢkanlığın azalması, membran geçirgenliğinin 

değiĢmesi, membran potansiyeli azalması, membrana bağlı enzimlerin aktivitesinde azalma 

gözlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranları ilgilendiren ileri derecede lipid 

peroksidasyonu ile organel içeriğinin hücre içine salınması sonucunda proteoliz hızlanır ve 

doku hasarını Ģiddetlenir. Membran geçirgenliğinin bozulması ile protein sentezi için çok 

önemli olan potasyum ve magnezyum iyonlarının konsantrasyonları değiĢir ve buna bağlı 

olarak protein sentezinde inhibisyon gerçekleĢir (35). 

 

Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Olan Etkileri: DoymamıĢ ve sülfür-içeren 

moleküllerin serbest radikallerle reaktivitesi yüksek olduğu için triptofan, tirozin, fenilalanin, 

histidin, metionin, sistein gibi amino asitleri içeren proteinler serbest radikallerden kolaylıkla 

etkilenirler. Reaktiviteleri için yukardaki amino asitlere bağımlı olan enzimler serbest 

radikallere maruz kaldıklarında inhibe olur. Prolin, lizin gibi amino asitler ve protein yapısını 

oluĢturan peptid bağları, indirgenmiĢ oksijen türevlerinden etkilenebilir; örneğin superoksit 

radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksit açığa çıkarıcı reaksiyon ortamında prolin ve lizin 



hidroksilasyonu nonenzimatik olarak oluĢabilir. Proteinlerin, serbest radikal harabiyetinden ne 

derece etkileneceği amino asit kompozisyonlarına bağlıdır. Proteinin hücresel 

lokalizasyonuna ve radikalin toksisite gücüne göre protein harabiyetinin boyutları değiĢebilir 

(41). Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapılarında oluĢan değiĢiklikler 

fonksiyonlarını etkilemektedir. Enzim veya reseptör fonksiyonuna sahip membran proteinleri, 

özellikle serbest radikallerin modifikasyonlarına duyarlı oldukları için protein oksidasyonu ile 

önemli hücresel ve membran fonksiyonları bozulmaktadır (35). 

 

Serbest Radikallerin DNA Üzerine Olan Etkileri: ROS, DNA‟da farklı mekanizmalar ile; 

baz ve Ģekerde lezyonlara, tek ve çift zincir kırıklarına, abazik bölgelere, DNA-protein çapraz 

bağlanması gibi bir takım modifikasyonlara neden olur. Guanin DNA bileĢenleri içerisinde en 

düĢük iyonizasyon potansiyeline sahip bir bileĢik olup serbest radikallerin etkilerine 

açıktır(42). 

 

2.2.3.2. Renin-Anjiotensin-Aldesteron Dizgesi 

 

Renin- anjiotensin- aldesteron dizgesinin ürünü olan angiotensin-II, myositlerde hücre 

içi kalsiyum düzeylerinde artıĢa yol açarak, pozitif inotropik etkinin yanısıra diyastolik 

fonksiyonları bozar ve koroner vazokonstrüksiyona neden olur. Bu etkileriyle miyokardiyal 

reperfüzyon döneminde geliĢen hasara katkıda bulunur (35). 

 

2.2.3.3 Trombositler 

 

Ġskemi- reperfüzyon döneminde aktive olan trombositler hasarlı bölgeye doğru göç 

eder ve birikirler. Reperfüzyon döneminde salınan PAF (Platelet-Activating Factor) 

reperfüzyon hasarında önemli bir rol almaktadır (A3). Trombositler ve trombosit ürünleri olan 

tromboksan A2 ve serotonin mikrosirkülatuar spazm, mikrovasküler konjesyon, trombozis ve 

koroner akımda yavaĢlama gibi etkileriyle oluĢturdukları vasküler disfonksiyonla iskemi- 

reperfüzyon hasarını ağırlaĢtırırlar (35). 

 

2.2.3.4. Kontraktür 

 

Miyokardiyal kontraktür, kalp kası hücrelerinin kasılmasına yol açan aktin ve miyozin 

arasında çapraz bağlanmanın geri dönüĢümsüz hale gelmesiyle ortaya çıkar. Ġskemi-



reperfüzyon döneminde farklı mekanizmalarla geliĢen iki ayrı kontraktür tipi gözlenebilir. 

Bunlar Ca
++

 bağımlı kontraktür ve rigor tipi kontraktürdür (3). 

 

Ca
++

 bağımlı kontraktür: Ġskemi hücrelerin Ca
++

 düzeylerini dengeleme fonksiyonlarında 

bozulmaya neden olur. Bu hasar sonucunda hüre dıĢından ve hücre içi depolarından akımın 

artıĢı ile sitoplazmada yükselen Ca
++

 düzeyleri, reperfüzyon döneminde toksik düzeylere 

çıkabilir.(35) Reperfüzyon sırasında kalsiyum aĢırı biçimde hücre içine girmekte ve 

intrasellüler sıvı dengesini düzenleyen mekanizmalar bozulmaktadır. Kalsiyumun hücre içine 

geçiĢi serbest radikallerin oluĢumunu tetikleyebilir, sarkolemmaya hasar veren fosfolipazlar 

aktive olabilir ve mitokondrilerde hasar oluĢabilir.  

 

 Hipoksik veya anoksik durumdaki miyokarda yeniden oksijen sağlanması, kardiyak 

enzimlerin aĢırı biçimde serbestlenmesine yol açmakta ve kontraktüre neden olabilmektedir. 

Sitoplazmik Ca
++

 düzeylerinin aĢırı yüksekliği miyofibrillerin duyarlılığını azaltarak 

kontraktür geliĢimine yol açar. Bu tip kontraktür genellikle kısa süreli iskemi periyodunu 

izleyen reperfüzyon döneminde hızla yükselen ATP düzeyleriyle birliktedir (43). 

 

Rigor tipi kontraktür: Ġskemi periyodunun uzaması, hücrelerin reoksijenasyon döneminde 

yeniden enerji üretim yeteneğini kısıtlar veya ortadan kaldırır. Bu dönemdeki ATP 

düzeylerinin düĢüklüğü rigor tipi kontraktür geliĢimini provake eder. Kontraktürün oluĢumu 

Ca
++

 dan bağımsızdır. Her iki kontraktür tipi de mekanik güçsüzlüğe, doku nekrozuna ve 

global iskeminin bütün kalbi etkilemesiyle görülen taĢ kalp sendromuna yol açabilir (35). 

 

2.2.4 Ġskemi- Reperfüzyon Hasarının Kalp Üzerindeki Etkileri 

 

Kalpte, Ġskemi-reperfüzyon hasarına bağlı olarak miyokardiyal sersemleme, 

reperfüzyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovasküler 

disfonksiyon gözlenebilir. 

 

Miyokardiyal sersemleme, kısa iskemi-reperfüzyon periyotlarına bağlı olarak, 

histolojik olarak geri dönüĢsüz hasar olmamasına ve reperfüzyonun tam veya tama yakın bir 

Ģekilde sürmesine rağmen kalpte oluĢan uzamıĢ mekanik fonksiyon bozukluğu olarak 

tanımlanır (44). Ġlk olarak 1975 yılında Heyndrickx ve ark. tarafından tanımlanmıĢtır (45). 

 



Kısa süreli iskemiyi takip eden dönemlerde dahi miyokardiyal sersemleme 

beklenmedik derecede uzun sürebilir. Örneğin, köpek kalbinde oluĢturulan 15 dk‟lık 

iskeminin, 24 saatlik miyokardiyal sersemleme oluĢturduğu gözlenmiĢtir. Ġskemik periyodu 

takip eden reperfüzyon dönemi ölümcül aritmilere zemin hazırlayabilir. OluĢan aritmiler 

genellikle idio-ventrikülerdir ve en fazla ventriküler taĢikardi ve fibrilasyon gözlenir (35). 

Kalp hücrelerinde nekroz geliĢimi iskemi-reperfüzyon döneminde harekete geçen 

mekanizmaların ortak sonucudur. Bununla birlikte reperfüzyon döneminin ilk dakikalarında 

geliĢen nekrozun baĢlıca sebebi kalp hücrelerinde geliĢen kontraktürdür. 

 

Reperfüzyonun erken dönemlerinde ortaya çıkan koroner endotelyal disfonksiyonun, 

köpek ve kedi kalplerinde yapılan çalıĢmalarda 4-12 haftaya kadar sürebildiği gösterilmiĢtir. 

Reperfüzyonun ilk 2 ila 5 dakikalık bölümünde endotelyal disfonksiyonla beraber NO 

formasyonun da azalma ve 20 dakikadan sonraki bölümde ise lökosit varlığı gözlenebilir. 

Sadece iskemi uygulanan kalplerde koroner endotelyal disfonksiyon 2 ila 3 saat sürer ve 4-6 

saat sonra herhangi bir histolojik bulgu geliĢmez (35). 

 

Koroner endotelyal disfonkiyon sonucu vazodilatör cevap azalır. Güçlü 

vazokonstriktör etkileri bulunan endotelin-1 ve SOR oluĢumu, koroner vazokonstriksiyona 

yol açararak kan akımında azalma meydana getirir. 

 

Ġskemi - reperfüzyon sonrası oluĢan endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol açtığı 

mikrovasküler tıkanıklık, ödem ve oksidatif hasar mikrovasküler disfonksiyona yol açar. 

Mikrovasküler disfonksiyonun oluĢtuğu kalp bölgelerinde reperfüzyon döneminde kan akımı 

kısıtlanır ve hipoperfüze alanlar gözlenir. Ayrıca kalbin yeniden damarlanması ve sol ventikül 

serbest duvarında oluĢabilen rüptür mikrovasküler disfonksiyon nedeniyle gözlenen 

olaylardır. 

 

 2.3 MĠYOKARD HASAR DERECESĠNĠ BELĠRLEYEN BĠYOKĠMYASAL 

MADDELER 

 

Kalbin biyolojik belirteçleri kalp hasarlandığı zaman kana salınan maddelerdir. 

 

Bunlar: 

Sitozolik belirteçler: Myoglobin, Kreatin kinaz (CK), CK-MB, LDH izoenzimleri 



Yapısal ve düzenleyici belirteçler: Kardiyak Troponin T (cTnT), Kardiyak Troponin I (cTnI) , 

Myozin hafif zincirleri (MLCs), Myozin ağır zincirleri (MHCs), 

Yeni biyokimyasal belirteçler: C-Reaktif Protein (CRP), Amiloid Protein A, Fibrinojen ve 

Fibrin yıkım ürünleri, Yağ asidi bağlayıcı protein 

 

 2.3.1 Myoglobin 

 

Myoglobin kaslarda bulunan tek zincirli düĢük molekül ağırlıklı bir proteindir. Hasarlı 

miyokard hücrelerinden dolaĢıma salınır. Ġskeminin baĢlamasından yarım 1-2 saat sonra 

kanda tespit edilir. Kalbe spesifik değildir, iskelet kasında da yüksek miktarda bulunur. AMĠ 

tanısında sınırlı payı vardır ancak duyarlılığı yüksektir ve bu özelliği ile tanının dıĢlanmasında 

önemli bir belirteçtir (46). 

 

2.3.2 Kreatinin Kinaz 

 

Kreatinin Kinaz (CK) yüksek enerjili fosfatların ATP‟den kreatine transfer eden bir 

enzimdir. Kreatinin Kinaz izoenzimleri B ve M zincirlerinin bileĢimi ile meydana gelen 

dimerik moleküllerdir. Dolayısı ile CK nın 3 izomeri vardır: CK MM, CK MB, CK BB. 

Beyin ve böbreklerde esas BB formu bulunur. Ġskelet kasları daha çok MM formu içermekle 

birlikte %1-2 oranında MB formu da bulundurur. Kalp kasında ise hem MB hem de MM 

formu bulunur. CK-MB, myokard total CK aktivitesinin %20'sini olusturur (47). Myokard 

iskemisi sonrası yaklasık 2-4. saatte salınmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve 36-72. saat 

sonra normale döner. CK-MB iskelet kası hasarında da artar ancak myokard hasarındaki kadar 

karakteristik değildir. 

 

2.3.4 Kardiyak Troponinler 

 

 Troponin kompleksleri, kardiyak miyofibril ince filamentlerinin ana düzenleyici 

proteini olup, aktin-myozin etkileĢimini düzenler. Troponin kompleksi içinde üç grup vardır: 

Troponin I: Aktine bağlanarak aktin myozin etkilesimine neden olur.  

Troponin T: Troponin kompleksinde tropomiyozine bağlanır. 

Troponin C: Troponin kompleksinde kalsiyuma bağlanır. 

Fizyolojik rolleri kalsiyum yokluğunda aktin-myozin kompleksinin ATP az aktivitesinin 

inhibisyonudur. Böylece müsküler kontraksiyonu inhibe ederler.  



Troponin I nın 3 doku izomeri tespit edilmistir (48). 

1. Fast troponin I 

2. Slow troponin I 

3. Kardiyak troponin I 

Troponin I „nın kardiyak ve iskelet formları arasında önemli farklılıklar vardır (49). 

Ġskelet kası stimulasyona yanıt verirken veya yanıt geliĢtirirken cTn I ortaya çıkarmaz (50). 

Bu yüzden Tn I'nın kalbe spesifitesi, iskelet kası hasarı sırasında oluĢan kas yıkımının, 

miyokard iskemisi sırasında oluĢan kas yıkımından ayırmaya yardımcı olur. Ġskemi 

baĢladıktan 3-4 saat sonra plazmada troponin seviyesi artısı izlenmektedir. Bu seviyenin 

yaklasık 12-16 saat sonra pik yaptığı ve miyokard iskemisi sonrası 4-9 gün yüksek kalabildiği 

belirtilmektedir. 

 

2.3.4 Ġskemi Modifiye Albumin 

 

Ġnsan serum albumini yaklaĢık 40-55 g/l konsantrasyonu ile serumda en fazla bulunan 

proteindir. Karaciğer parankim hücrelerinde sentezlenen albumin plazma proteinlerinin %52-

60‟ını oluĢturur (51). Plasma onkotik basıncını sağlama, yağ asitleri, aminoasitler, hemin, 

bilurubin ve bazı ilaçların transportunu sağlamanın yanı sıra  antioksidan olma ve psödo 

enzimatiki özellikleride vardır (52). 585 aminoasitlik primer zincir ve 66500 Da 

ağırlığındadır. 17 disülfid köprüsü ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmiĢtir 

(53).  

   

 Son yıllarda iskemi durumlarında serum albumin yapısında değiĢikliklerin 

oluĢtuğunun belirlenmesi, yeni bir serum iskemi belirtecinin bulunmasına olanak sağlamıĢtır. 

Albumin yapısındaki son amino terminali, kobalt, bakır ve nikel gibi transisyon metallerinin 

bağlandığı bölgedir. Ġskemi durumunda ortaya çıkan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasarı ve 

membran bozulması gibi nedenler, bu transisyon metallerinin albüminin N-terminaline 

bağlanmalarını azaltır. Yapısında değiĢiklik meydana gelmiĢ bu albumine “iskemi modifiye 

albumin” adı verilir. Albumin molekülündeki değiĢiklikler, hasta serumuna bir miktar kobalt 

eklenerek kolorimetrik olarak ölçülebilir. IMA ölçümü, albuminin kobalt bağlama kapasitesi 

ölçümü olarak bilinir ve albumine bağlanmamıĢ kobaltın spektrofotometrik olarak ölçülmesini 

içerir (54). 

 

 



3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Bu prospektif çalıĢmaTemmuz 2013-Ocak 2014 tarihleri arasında, Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kalp Damar Cerrahisi Kliniği‟nde KPB ile elektif koroner arter 

baypas cerrahisi uygulanan 30 hasta üzerinde yapıldı. Hastanemiz etik kurulundan alınan 

onay sonrası bütün hastalar çalıĢma hakkında bilgilendirildi ve yazılı olarak gönüllü onamları 

alındı.  

 

Hastalar postoperatif dönemde geliĢen karmaĢımlara göre iki gruba ayrıldı. 

 

Grup I  (KarmaĢım geliĢen): Postoperatif dönemde, aritmi, peroperatif MI, yüksek doz inotrop 

kullanımı, uzamıĢ entübasyon ihtiyacı olan hastalar. 

 

Grup IΙ (KarmaĢım geliĢmeyen): Postoperatif dönemde  karmaĢım geliĢmeyen. 

 

 Bütün hastalara operasyon öncesinde koroner anjiografi ve sol ventrükülografi, 

transtorasik ekokardiyografi yapıldı. Postoperatif, EKG ve ritim izlemleri yapıldı. Ġlave kapak 

veya diğer kardiyak cerrahi iĢlem ve aort cerrahisi uygulanacak hastalar çalıĢmaya dahil 

edilmedi.  

            

ÇalıĢmaya almama kriterleri; 

Reoperasyon yapılacak hastalar, 

Pulmoner hastalığı olan, 

Hemodiyaliz programında KRY olan, 

Hepatik disfonksiyonu olan, 

Hematolojik disfonksiyonu olan, 

Albumin değeri 3,5 altı veya 5,5 mg/ml üstü olan, 

Nörolojik, psikiyatrik hastalığı olan, kooperasyon güçlüğü olan, 

Operasyon öncesinde aktif infeksiyonu olan, antibiyotik kullanan, lökositozu olan,  

Otoimmün hastalık, steroid ve immün supresif ilaç kullanım öyküsü olan hastalar. 

 



Bütün hastalara operasyon öncesi standart 12 derivasyonlu EKG çekildi, rutin hemogram ve 

biyokimya tetkikleri, akciğer grafisi, solunum fonksiyon testi yapıldı. 

 

3.2.Hastaların Hazırlanması ve Anestezi Protokolü 

 

Bütün hastalara operasyondan 8 saat önce 5-10 mg diazepam ve 40 mg famotidin oral 

ve operasyon odasında 2,5-5 mg midazolam IV. yoldan verildi. Antibiyotik profilaksisi için 

cerrahi insizyon öncesi 1 gr sefazolin sodyum IV. yoldan yapıldı. Hastalar operasyon odasına 

alındı ve 5 derivasyonlu EKG ile monitörize edildi. Periferik arteryel oksijen satürasyonu 

takibi için pulse oksimetre probu takıldı. Uygun periferik damar yolu açıldı. Sistemik arteriyel 

basınç ve arteriyel kan gazı takibi için radiyal artere kanül yerleĢtirildi. Ġndüksiyondan önce 

bütün hastalara standart dozda (15 mg/kg) metilprednizolon IV. yoldan yapıldı. Anestezi 

indüksiyonunda, fentanil sitrat 5-20 mcg/kg, veküronyum 0,1 mg/kg IV. yoldan uygulandı. 

Hastalar entübe edildi. Rektal ve nazofarengeal ısı probları, Foley idrar sondası ve nazogastrik 

sonda takıldı. Seldinger tekniği ile genellikle sağ internal juguler vene üç yollu santral venöz 

kateter takıldı. Anestezi idamesi için, fentanil sitrat 5-10 mcg/kg/saat ve kas gevĢetici olarak 

veküronyum 0.1 mg/kg IV. yoldan uygulandı. Ġnhaler anestezik olarak sevofluran kullanıldı. 

 

3.3. Cerrahi Prosedür 

 

Bütün hastalar elektif olarak operasyona alındı. Midsternal cilt insizyonu ve mediyan 

sternotomi yapıldı. Perikard açıldı. LĠMA ve safen ven greftleri hazırlandı. Sonra 350 Ü/kg 

heparin (heparin sülfat, Liquemin®) IV. yapıldı. Heparin yapıldıktan 5 dk sonra ACT ölçümü 

yapıldı, tüm hastalarda ACT değeri 450 saniye üzerinde idi. Asendan aortadan arteriyel ve sağ 

atrial aurikuladan sağ atriuma iki aĢamalı kanül yerleĢtirilerek kanülasyon yapıldı. Aort 

köküne antegrad ve sağ atriyumdan retrograd kardiyopleji kanülü konuldu. KPB‟a girildi. 

Prime volüm 800 ml Isoleks-S, 300 ml mannitol, 1 gr sefazolin sodyum, 110 mEq/L sodyum 

bikarbonat, 24 mEq/L magnezyum, 10 mEq/L potasyum, 0.9 mEq/L kalsiyum ve 5000 Ü 

heparin ile hazırlandı. Pompa non-pulsatil akımla, debi 2,0–2,4 L/dak/m2 olacak Ģekilde 

ayarlandı. Hastaların vücut ısıları 30-32C° ye düĢürüldü. KPB‟da, hematokrit %20–25, 

ortalama arter basıncı 50–70 mmHg arasında tutuldu. 30 dakikada bir bakılan ACT değerine 

göre ilave heparin yapılarak ACT 450 saniyenin üzerinde tutuldu. Miyokard korunması, kros-

klemp sonrası aort kökünden antegrad ve retrograd  olarak verilen  20 ml/kg ve daha sonra her 

20 dk‟da bir 10 ml/kg potasyumlu soğuk kan kardiyoplejisi ile sağlandı. Greft olarak LĠMA, 



safen ven kullanıldı. Distal anastomozlar tamamlandıktan sonra hastalar ısıtıldı ve kros-klemp 

açıldı, kalp çalıĢtırıldıktan sonra proksimal anastomozlar side-klemp altında yapıldı. Pozitif 

inotrop ihtiyacı olan hastalara adrenalin (0,02-0,15 μg/kg/dk), dopamin (5-15 μg/kg/dk) veya 

dobutamin (5-15 μg/kg/dk) desteği baĢlandı. Kardiyak kontraksiyonları yetersiz olan ve 

hemodinamisi instabil olan hastalara femoral arterden Seldinger yöntemiyle kateter takılarak 

intraaortik balon pompa (ĠABP) desteği sağlandı. KPB‟dan debi azaltılarak çıkıldı. 

Hemodinamik stabilite sağlandığında, yapılmıĢ heparin dozunun 1,2 katı dozda protamin 

sülfat (Protamin 1000®; Roche,  Ġstanbul, Türkiye) ile nötralize edildi. Dekanülasyon 

sonrasında sternum çelik tellerle yaklaĢtırıldı, ciltaltı cilt kapatıldı. Operasyon sonrası hastalar 

yoğun bakım ünitesine alındı. 

 

3.4. Kan Örneklerinin Alınması ve Laboratuar Analizi 

 

 Bütün hastalardan, ĠMA ve troponin ölçümleri için 7 farklı zamanda arteryel hattan 

kan örnekleri alındı. Kan örneklerinin alınma zamanları; anestezi indüksiyonu öncesi (T1), 

aortik kross-klemp konulunca (T2), aortik kross-klemp kaldırıldıktan sonra (T3),  operasyon 

sonrası 1. saat (T4), operasyondan 6 saat sonra (T5), operasyondan 12 saat sonra (T6), 

operasyondan 24 saat sonra (T7) idi. Alınan kan örnekleri, 3000 devirde 10 dakika santrifüj 

edilerek -80ºC‟de saklandı ve bütün örnekler tamamlandıktan sonra ĠMA değerleri çalıĢıldı. 

Troponin değerleri kan alınınca Acil biyokimya labaratuarında çalıĢıldı. ĠMA seviyeleri 

(ĠU/ml) standart ELISA kitleri (Cusabio Human ĠMA Elisa kit, Wuhan Hi-tech Medical 

Devices Park, P.R.China) kullanılarak hastanemiz Biyokimya Anabilim Dalı'nca çalıĢıldı ve 

sonuçlar IU/ml olarak hesaplandı. 

 

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

 

AraĢtırmadan elde edilen veriler kodlandıktan sonra SPSS 15.0 paket programında 

bilgisayara aktarılmıĢ ve analiz edilmiĢtir. Veriler ortalama ± standart sapma, sayı ve yüzde 

olarak ifade edildi. Gruplararası karĢılaĢtırmalarda Mann-Whitney U testi, grupiçi 

karĢılaĢtırmalarda Wilcoxon T testi kullanıldı. Veriler arasındaki korelasyon için Spearman 

korelasyon testi yapıldı. Sayımla elde edilen verilerin karĢılaĢtırmasında ise Ki kare testi 

kullanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi tüm testler için p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir. 

 

 



4.BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastalar, postoperatif yoğun bakım ve servis gözlemlerinde 

komplilkasyon geliĢip geliĢmemesine göre verileri toplanmıĢ ve karmaĢım geliĢenler ve 

geliĢmeyenler iki gruba ayrılmıĢtır. AKK ve KPB‟ın her hastada değiĢik düzeyde iskemi 

reperfüzyon hasarına yol açtığı yapılan çalıĢmalarda tespit edilmiĢtir.  

 

Bu çalıĢmada da grafik 1‟de tüm hastaların seri ĠMA ölçümleri verilmiĢ olup, ĠMA düzeyleri 

arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

 

Grafik.1: Tüm hastaların seri ĠMA ölçümleri 
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ĠMA1 değeri ile ĠMA 2, 3, 4, 5, 6, 7 arasındaki farklar için hesaplanan p değerleri 

sırası ile:0,001/0,000/0,000/0,000/0,001/0,001. 

   

 Operasyon esnasında KK konulmasından 2 dakika sonra alınan kandan ölçülen ĠMA 

değeri ĠMA 2‟nin ĠMA 3, 4, 5, 6, 7 değerleri ile yapılan karĢılaĢtırmada p değerleri sırası 

ile:0,000/0,000/0,021/0,249/0,188. 

 

KK kaldırılmasından hemen sonra alınan kandan ölçülen ĠMA değeri ĠMA 3‟ün ĠMA 

4, 5, 6, 7 değerleri ile yapılan karĢılaĢtırmada p değerleri sırası ile: 0,096/0,001/0,001/0,000. 

 

KK sonrası 1. saat alınan kandan ölçülen ĠMA 4 değerinin ĠMA 5, 6, 7 değerleri ile 

yapılan karĢılaĢtırmada p değerleri sırası ile: 0,007/0,001/0,001 

 

KK sonrası 6, 12 ve 24. saatlerde alınan ĠMA 5, 6, 7 değerleri arasındaki fark 

istatistiki olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p değerleri 0,005‟ten büyük). KK kaldırılmasından 

hemen sonra ĠMA değerleri pik seviyeye ulaĢmıĢ olup, takip eden değerlerde düĢme 

saptanmıĢ ancak ameliyat öncesi değerlere ulaĢmamıĢtır. Troponin değerleri ise postoperatif 

6. saat pik seviyeye ulaĢmıĢ ve 24. saat sonunda düĢme olmasına rağmen yüksek seviyeler 

devam etmiĢtir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Grafik.2: Tüm hastaların seri troponin I ölçümleri 
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Tablo.1: Grupların demografik ve operasyon bilgileri 

 

Hastaların 

özellikleri 

Grup 1 (karmaĢım 

geliĢen) 

Grup2 (karmaĢım 

geliĢmeyen) 

      P 

Değeri 

YaĢ         67,40+-10,14         62,53+-7,17         0.126 

Cinsiyet ( E / K )         7 / 8         12 / 3         0.128 

Sigara          6          6          1.00 

Diabetes mellitus         9         4         0.139 

Hipertansiyon         7         7         1.00 

Hiperlipidemi         8         8         1.00 

KABGdamarsayısı         3,13+-0,63         2,73+-0,45         0.126 

KK süresi         68,20+-16,75         63,13+-6,63         0.286 

KPB süresi         113,86+-21,45         99,73+-8,54         0,029* 

Ġntraop. fibrilasyon         2         2         1,00   

 

Grupların demografik verilerinde istatistiksel fark saptanmamıĢ olup, Ameliyat 

verilerinden KPB süresi dıĢında istatistiksel fark yoktur. KPB süresi karĢılaĢtırmasında p 

değeri 0,029. 

 

Gruplar arası seri ĠMA ve troponin I ölçümleri grafikte verilmiĢtir. Aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır( p>0,05) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Grafik.3: Gruplar arası ĠMA değerleri 
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Grafik.4: Gruplar arası troponin I değerleri 
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Gruplar arası troponin I değerleri arasında trop1,2,3 fark yoktur (p>0,05), ancak trop4,5,6,7 

arası farklar istatiksel olarak anlamlıdır ( p değerleri sırasıyla 0,004/0,004/0,006/0,002) 

 

Tablo.2: Hastalarda geliĢen karmaĢımlar 

 

KarmaĢım Sayı % 

Aritmi 12 40,0 

Hemoraji 3 19,9 

Reoperasyon 2 6,6 

Renal 2 6,6 

Yüksek doz inotrop 7 23,3 

Exitus 2 6,6 

Peroperatif MI 2 6,6 

 

 

 



Hemorajik karmaĢım geliĢen hastaların ĠMA değerleri, geliĢmeyen hastalarla 

karĢılaĢtırılmıĢ ve p değerleri 0,005‟ten büyük bulunmuĢtur. Bu hastalarda troponin I 

değerlerinde de fark yoktur (p>0,05)  

 

Hastaların 24‟ü (24/30,%80) ameliyattan inotropik destek olarak en az 5-15 

mikrogram/kg/dk dozunda dopamin ile çıkmıĢtır. Bu hastaların 7 tanesinde ise ek olarak daha 

yüksek doz dopamin ya da ikinci bir inotropik ajan olarak adrenalin yada dobutamin 

ihtiyacıda olmuĢtur. Bu 7 hastanın ĠMA ölçümleri arasında ĠMA7 farkı anlamlı olup 

diğerlerinde p>0,05‟tir (ĠMA7 p=0,006). Bu hastaların troponin I ölçümlerinde ise trop4,5 

arası farklar anlamlı olup diğer ölçümlerin p değeri 0,005‟ten büyüktür (Trop4,5 p değerleri 

sırasıyla 0,044/0,015)               

 

Reoperasyona alınan 2 hasta, postop geliĢen tamponad nedeni ile opere edilmiĢtir ve 

hastaların 1 tanesi postop 4. saat, diğeri 8. saat operasyona alınmıĢtır. Bu iki hastanın ĠMA 

değerleri diğer hastalarla karĢılaĢtırılmıĢ olup ĠMA7 değerleri arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur(p 0,031). Bu hastaların ĠMA ve troponin I ölçümü için değerler 

KABG sonrası planlanan Ģekilde alınmaya devam etmiĢtir. Hastaların troponin I değerleri 

arasında fark yoktur (p>0,05) 

 

AF hastaların 12‟sinde geliĢmiĢ olup, hastalara kardiyoversiyon ya da medikal tedavi 

olarak beta bloker, amiodarone baĢlanmıĢtır. Hastalardan sadece bir tanesi hız kontrolü 

sağlanarak AF ritminde medikal tedavi ile taburcu edildi. Diğer hastalar sinüs ritmine 

döndürüldü. AF geliĢen hastalar ile geliĢmeyen hastaların ĠMA değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı( p>0,05). Troponin I değerlerinde ise trop1,2,3 ölçümleri 

arası fark anlamlı değildir ( p>0,005) ancak trop 4, 5, 6, 7 değerleri arasındaki fark anlamlı 

bulunmuĢtur (p değerleri sırasıyla 0,012/0,007/0,001/0,000). 

 

Hastaların çekilen EKG‟lerinde 2 hastada peroperatif MI tanı kriteri olarak kullanılan 

q dalgası görülmüĢtür. Hastalarda yeni dal bloğu saptanmadı. Bu 2 hastanın ĠMA değerleri 

diğer hastalarla karĢılaĢtırılınca postoperatif 12. saat ölçülen ĠMA6 değerleri arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı olup p değeri 0,017‟dir. Diğer ölçümlerlerin p değeri 0,05‟in 

üstündedir. Troponin I değerleri arasında trop 1, 2, 3 değerleri farkı anlamlı olmayıp 

(p>0,005) trop 4, 5, 6, 7 değerleri arasında istatistiksel olarak fark saptanmıĢtır (p değerleri 

sırasıyla 0,030/0,003/0,002/0,002). 



30 hastanın 19‟u 0-16 saat, 4‟ü 16-24 saat arası entübe takip edilip geri kalan 7 

hastanın entübasyon zamanı 24 saatten uzundur. 24 saatten uzun entübe kalan hastaların ĠMA 

değerleri ile diğer hastaların ĠMA değerleri arasında istatistiksel fark saptanmamıĢtır (p>0,05). 

Troponin I değerleri arasında trop 1, 2, 3 değerleri farkı anlamlı olmayıp (p>0,005) trop 4, 5, 

6, 7 değerleri arasında istatistiksel olarak fark saptanmıĢtır (p değerleri sırasıyla 

0,011/0,004/0,002/0,003). 

 

30 hastanın 2 tanesi exitus olmuĢtur. Exitus olan hastalardan bir tanesi postop 6. gün 

ani geliĢen VF atağı sonrası, diğeri ise postop 20. gün multi organ yetmezliği nedeni iledir. Bu 

iki hastanın ĠMA değerleri diğer hastalarla karĢılaĢtırılınca, ĠMA2 ölçümleri arasında ( p 

0,025) ve ĠMA7 ölçümleri arasında (p 0,046) istatistiksel fark vardır, diğer ölçümler arası 

farklar anlamlı değildir  (p >  0,05). Troponin I değerleri arasında trop 1, 2, 3, 4 değerleri farkı 

anlamlı olmayıp (p>0,005) trop 5, 6, 7 değerleri arasında istatistiksel olarak fark saptanmıĢtır 

(p değerleri sırasıyla 0,020/0,020/0,020). 

 

Ġki hastada geçici hemodiyaliz ihtiyacı olup bu hastalardan birtanesi multi organ 

yetmezliği nedeni ile exitus olan hastadır. Majör nörolojik karmaĢım hastalarımızda 

gözlenmemiĢtir. Bir tanesi multi organ yetmezliği geliĢen hasta olmak üzere 2 hastaya 

intraoperatif ĠABP takılmıĢtır. Ġki hasta postoperatif yoğun bakım gözleminde 

komplikasyonsuz olmasına rağmen safen insizyonunda meydana gelen enfektif karmaĢım 

nedeni ile taburcu süresi uzamıĢtır. Ġki hastada ise sternum insizyonunda akıntı nedeni ile 

servis takibi uzamıĢtır. 

 

Tüm hastaların hastanede kalıĢ süreleri 12,6+-9,2 gün (minimum 6, maksimum 45 

gün), yoğun bakımda kalıĢ süreleri ortalama 4,5+-3,8 gün (minimum 2, maksimum 20 gün). 

Hastaların yoğun bakımda kalıĢ ve hastanede yatıĢ süreleri ile ĠMA değerleri arasında iliĢki 

bulunamamıĢtır.( p>0,05) 

 

 

 

 

 

 

 



5.TARTIġMA 

 

Kalp-Akciğer YangeçiĢi ve koroner arter baypas süresince; anormal perfüzat 

kompozisyonu, persistan ventriküler fibrilasyon, yetersiz miyokard perfüzyonu, inkomplet 

revaskülarizasyon, kalbin manipülasyonu, ventriküler distansiyon, ventriküler kollaps, 

koroner tıkantı, katekolaminlerin salınımı, aortik kross-klemp, reperfüzyon hasarı gibi 

nedenlerle miyokard hasarı değiĢik düzeylerde gözlemlenmekte ve bu hasar postoperatif 

dönemi etkilemektedir. Bu hasarı belirlemek için bu zamana kadar birçok biyobelirteç 

kullanılmıĢtır. Myoglobin, kreatin kinaz izoenzimleri ve kardiyak troponinler bu amaç için en 

sık kullanılmıĢ (51-53). Bu biyobelirteçlerin hasarı belirlemenin yanı sıra postoperatif geliĢen 

karmaĢımlar ve uzun dönem takip edilen hastalarda da kullanıldığı birçok çalıĢma mevcuttur 

(54,55). Son yıllarda iskemi durumlarında serum albumin yapısında değiĢikliklerin 

oluĢtuğunun belirlenmesi, yeni bir serum iskemi belirtecinin bulunmasına olanak sağlamıĢtır.  

Albumin yapısındaki son amino terminali, kobalt, bakır ve nikel gibi tranzisyon metallerinin  

bağlandığı bölgedir. Ġskemi durumunda ortaya çıkan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasarı ve  

membran bozulması gibi nedenler, bu transisyon metallerinin albüminin N-terminaline 

bağlanmalarını azaltır. Yapısında değiĢiklik meydana gelmiĢ bu albumine “iskemi modifiye 

albumin” adı verilir. ĠMA özellikle AKS tanısı için bir çok çalıĢmada kullanılmıĢ ve diğer 

kardiyak biyobelirteç ile karĢılaĢtırılmıĢtır (56-58). Ġskemi modifiye albumin son yıllarda 

kardiyak iskemi belirteci olarak akut koroner sendromlarda miyorkardiyal iskemi tanısında 

acil servislerde kullanılabileceği konusunda Food and Drug Administration (FDA) lisansı 

almıĢtır (59,60). Literatürde Kardiyak biyobelirteç olarak kullanımı kadar PTE (Pulmoner 

trombo-tıkantı), diyabet, renal yetmezlik, akut iskemik inme, mesenter iskemisi ve daha 

birçok hastalıkta araĢtırılmıĢtır (61-63). AKS hastalarında rutin kullanılan kardiyak 

markerlara göre daha hızlı ve hatta troponin ve EKG değiĢimi olmadan yükselmeye baĢlayan 

ĠMA kardiyak cerrahide çok fazla değerlendirilmemiĢtir. Kanko ve arkadaĢlarının KABG 

operasyonu yapılan hastalarda ĠMA‟nın prognostik faktör olarak kullanımı ile ilgili yaptıkları 

bir çalıĢmada ĠMA düzeylerinin KK konulmasından sonraki ilk 30 dakikada hızla yükseldiği 

ve postoperatif 6 saat içinde düĢtüğü gözlemlenmiĢtir. Ancak bu düĢüĢ bazal seviyeye 

ulaĢmamıĢtır (64). Yine benzer Ģekilde Gençpınar ve arkadaĢlarının Koroner Arter Baypas 

Operasyonunda Ġskemi Modifiye Albumin duyarlılığı konusunda yaptıkları çalıĢmada KPB 

öncesi ve KPB çıkıĢındaki ĠMA ölçümlerinde artıĢ miyokard iskemi maruziyeti ile anlamlı 

bulunmuĢ, KPB çıkıĢı ve 1. saat ĠMA ölçümleri miyokard reperfüzyon sonucu anlamlı 

bulunmuĢ, KPB öncesi ve 1. saat sonrası ĠMA ölçümleri karĢılaĢtırıldığında iskemi 



reperfüzyon sonrası bazal değerlere geldiği tespit edilmiĢ (65). Bizim yaptığımız çalıĢmada, 

preoperatif ölçüm ĠMA1 ile KK konulmasından hemen sonra baĢlayarak alınan tüm 

örneklerde (KK konulunca, KK kaldırılınca, postoperatif 1 ,6, 12, 24. saatler) anlamlı fark 

tespit edilmiĢtir. Pik değerine KK kaldırılınca hemen alınan (ĠMA3) ölçümlerde ulaĢmıĢtır. 

ĠMA3 değeri ile postoperatif değerlerin karĢılaĢtırmasında 1. saat değeri arasında fark 

olmayıp sonraki ölçümlerle arasında anlamlı fark bulunmuĢtur. ĠMA düzeyleri postop erken 

dönemlerde yükselmiĢ ve bu yükseliĢ 1. saatten sonra azalmaya baĢlamıĢ ancak bazal 

seviyeye 24. saat sonrasında da düĢmemiĢtir. Sbarouni ve arkadaĢlarının yaptığı ve 

postoperatif 4. güne kadar yapılan ölçümlerde de hastaların yükselen ĠMA değerlerinin bazal 

değerlere ulaĢmadığı bulunmuĢtur (66).  

 

Literatürde ĠMA ve KABG sonrası dönem için yapılmıĢ çok az çalıĢmaya rastlandı, 

bunlardan prognoza yönelik çalıĢmalar dahada sınırlıdır. Kanko ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada, postoperatif hemodinamik parametreler ile ĠMA düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (64). Yapılan bir diğer çalıĢmada ise Nee ve ark. ĠMA 

değerleri KABG operasyonu sonrası geliĢen Ağır SIRS (Sistemik Ġnflamatuar Yanıt 

Sendromu) ile iliĢkili bulunmuĢtur, bu fark KPB baĢlangıcında alınan değerde troponin I‟ya 

göre anlamlı bulunmuĢ (67). ÇalıĢmamızda ĠMA seri ölçümlerinin postoperatif major 

karmaĢımlarla ve yoğun bakım, hastanede kalıĢ sürelerine etkileri karĢılaĢtırıldı. ĠMA 

değerlerinin hastanede ve yoğun bakımda kalıĢ süresine etkisi bulunmamıĢtır. Reoperasyona 

alınan 2 hastanın 24. saat ĠMA ölçümleri (ĠMA7) kanama olmayan gruba göre anlamlı fark 

saptanmıĢtır (p=0,031), bu hastaların troponin I değerleri arası fark yoktur.  Bu fark tamponad 

nedeni ile opere edilen hastaların iskemi süresinin uzamasından kaynaklanabilir. Kardiyak 

cerrahi sonrası AF, hasta profiline, cerrahinin tipine,  aritmi değerlendirme metoduna ve 

aritmi tanımlamasına göre değiĢmekle beraber %10  ile %40 oranında karĢılaĢılan bir 

komplikasyondur (68,69). Bizim çalıĢmamızda da AF %40 (12/30) hastada gözlendi ve bir 

tanesi hariç 24 saatten önce elektriki yada medikal kardiyoversiyon ile sinüs ritmine döndü. 

Bir hasta düĢük ventrikül yanıtlı AF olarak medikal tedavi ile taburcu edildi. AF geliĢen 

hastalar ile geliĢmeyen hastaların ĠMA değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı( p>0,05). Troponin I değerlerinde ise trop4,5,6,7 değerleri arasındaki fark anlamlı 

bulunmuĢtur (p değerleri<0,005).  

 

 Dong ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada pompasız KABG operasyonu yapılan 

hastalarda peroperatif MI için ĠMA değerleri çalıĢılmıĢ ve tüm hastalarda preop ve postop 



değerler arasında anlamlı fark bulmuĢlar ve PMI geliĢen grupta postoperatif 3. saat ĠMA 

ölçümlerinde anlamlı fark bulmuĢlar (70).  

 

 ÇalıĢma grubumuzda 2 hasta peroperatif MI olarak değerlendirilmiĢ (yükselmiĢ 

troponin değerleri ve q dalgası) olup bu hastaların 12. saat ölçümleri (ĠMA6) arasında anlamlı 

fark bulunmuĢtur. Postoperatif ĠMA değerleri her iki çalıĢmada da belirli bir zamanda 

istatistiksel olarak PMI için anlamlı olsada bu konuda kısıtlı çalıĢma olmasına da bağlı olarak 

birbirini desteklememektedir.  

 

 ÇalıĢmamızda 3.saat ölçümü yoktur, ancak Dong ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 1.,6., 

12. ve 24. saat ölçümleri olup istatistiksel fark saptanmamıĢ, çalıĢmamız pompalı cerrahi 

ancak diğer çalıĢma pompasız cerrahi grubundan oluĢmaktadır. Aradaki fark bu etmenlere 

bağlanabilir.  

 

 24 saatten uzun entübe kalan 7 hastanın ĠMA ölçümleri ile diğer hastaların ĠMA 

ölçümleri arası iliĢki saptanmamıĢtır.  

 

 Otuz hastanın 2 tanesi ex olmuĢtur (2/30, %6,6). Ex olan hastalardan bir tanesi postop 

6. gün ani geliĢen VF atağı sonrası, diğeri ise postop 20. gün multi organ yetmezliği nedeni 

iledir. Bu iki hastanın ĠMA değerleri diğer hastalarla karĢılaĢtırılınca, ĠMA2 ölçümleri 

arasında (p 0,025) ve ĠMA7 ölçümleri arasında (p 0,046) istatistiksel fark vardır, diğer 

ölçümler arası farklar anlamlı değildir( p >  0,05). Troponin I değerleri arasında trop 1, 2, 3, 4 

değerleri farkı anlamlı olmayıp ( p>0,005) trop 5, 6, 7 değerleri arasında istatistiksel olarak 

fark saptanmıĢtır (p değerleri sırasıyla 0,020/0,020/0,020).  Troponin değerleri arasındaki fark 

miyokardiyal nekrozu göstermekle birlikte 24. saat ĠMA ölçümü (ĠMA7) arasındaki fark 

iskemik koĢulların halen devam ettiğini ve nekrozun dahada ilerleyeceğinin göstergesi olarak 

kabul edilebilir ve bu sürecin kötü prognoz ile iliĢkisini gösterebilir. YavaĢ koroner akıma 

sahip hastalar ile normal koroner akıma sahip hastaların karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada 

ortalama total antioksidan kapasite değeri yavaĢ koroner akım grubunda kontrol grubundan 

daha düĢük ve ĠMA ile negatif olarak iliĢkili bulunmuĢ (71). KK konulmasından hemen sonra 

ĠMA değerlerinin arasında fark olması ise henüz iskeminin yeni baĢlamıĢ olması ve 

organizmanın antioksidan savunma mekanizmasının devrede olduğu düĢünülürse, antioksidan 

kapasitenin düĢüklüğü konusunda fikir verebilir. 

 



6.SONUÇ 

 

 ÇalıĢmamızda elde edilen veriler doğrultusunda literatür ile uyumlu olarak ĠMA 

değerlerinin postoperatif dönemde troponin I‟ya göre daha erken yükseldiği ve daha erken 

düĢmeye baĢladığı ve iskemi reperfüzyon hasarını gösterdiği görülmüĢtür.  

 

 Buna ek olarak, yapılan çok az sayıdaki çalıĢma ile birlikte postoperatif erken dönem 

sonuçlar ile ilgili kesin kanaate vardıracak sonuçlar elde edilememiĢtir. Bunun nedenleri; 

çalıĢma grubunun ve değerlendirilen parametrelerin sayısının az oluĢudur. Postoperatif erken 

sonuçlar ile iliĢkisinin olup olmadığının kararına varmak için yapılan çalıĢmalar henüz 

yetersizdir, daha geniĢ ve çok sayıda çalıĢmaya ihtiyaç olduğunun kanaatindeyiz. 
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