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OZET

KARDIYOPULMONER BYPASS’A ALINAN HASTALARIN
PERIKARDIYAL SIVI iICERISINDEKI PAPP-A VE SERULOPLAZMIN
SEVIYESININ ARASTIRILMASI

Nur Dilber ASLAN

Perfiizyon Teknolojisi, Yiiksek Lisans Tezi

Kalp ve akcigerlerin islevlerinin durdurulmasi ve kalbin i¢indeki kanin bosaltilmasi agik
kalp cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in dnemlidir. A¢ik kalp cerrahisi ameliyatlarinda kalp ve
akcigerlerinin gorevi olan pompalama ve ventilasyon gorevini gegici olarak viicut disinda kalp-
akciger makinasi veya kardiyopulmoner bypass denilen cihaz yapmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada mortalite ve morbiditenin majér nedeni olma
yolunda giderek artan bir rol almaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisi i¢in kan ve kalp
dokusunun yaninda perikardiyal sivi (PS) da kullanilabilmektedir. Perikardiyal sivi analizi:
cesitli perikardiyal ve kardiyovaskiiler hastaliklarda bir¢ok patofizyolojik mekanizmalarin
anlasilmasin1 saglamaktadir.

PAPP-A, damar diiz kas hiicresinde etkili olarak ateroskleroz gelisiminde rol oynayan
insiilin benzeri bliytime faktorii I'in (IGF-I) 6zgiil aktivatoriidiir. Ayni zamanda inflamasyon ve
plak riiptiiriinde de etkilidir. Seruloplazmin ise %7-8 karbonhidrat icerikli, inflamasyonda 1liml1
bir cevap olusturan bir akut faz proteinidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda bu parametreler
perikardiyalde bakilmadig1 i¢in, yaptigimiz calismada acgik kalp cerrahisi geciren hastalarin
perikardiyal sivisina siiziilen PAPP-A, Seruloplazmin, Paraoksonaz, Arilesteraz, TOS, TAS ve
OSI degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki seviyesinin tespit edilmesi, bu parametreler
ile KVH iligkisinin ¢6ziimlenmesi ve boylelikle hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasina
katki saglamak amaglanmustir.

Calismamiza ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklardan dolayr KPB ile ameliyat edilen 28’1
erkek 12’si kadin olmak {izere 40 hasta dahil edildi. Bu hastalardan perikardiyal siv1 alinarak;
eliza yontemi ile PAPP-A, erel metodu ile Seruloplazmin, rel assay kiti ile Paraoksonaz ve
Arilesteraz calisildi. Ayrica Total Antioksidan Stres (TAS), Total Oksidatif Stres (TOS) ve
Oksidatif Stres indeksi (OSI) él¢iimleri de yapildi.
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Sonug¢ olarak yapilan bu g¢aligmada PAPP-A ile Seruloplazmin arasinda korelasyon
acisindan anlamli bir iligki ¢ikmamustir. Seruloplazmin ile Arelisteraz arasinda ise negatif bir
iliski olup (r=-0.509) aralarinda anlamli bir iliski tespit edilmistir (p=0.022, p<0.05). Bu
sonuglar  kiyaslandiginda c¢alismalar  birbirini  desteklemedigi i¢in  parametrelerin
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisini ag¢iklayabilmek adina daha genis hasta gruplarinda

yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu goriistindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, Kalp akciger makinesi, Kardiyovaskiiler

hastalik, Belirteg, Perikardiyal sivi, PAPP-A, Seruloplazmin, Paraoksonaz, Arilesteraz, TOS,
TAS, OSi
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF PAPP-A AND CERULOPLASMIN
LEVELS IN PERICARDIAL LIQUIDS OF THE PATIENTS
TAKEN INTO CARDIOPULMONARY BYPASS

Nur Dilber ASLAN

Perfusion Technology, Master’s Thesis

Stopping the functions of the heart and the lungs and evacuating the blood in the heart
are important for the application of an open heart surgery. A device outside the body, named
heart-lung machine or cardiopulmonary bypass temporarily performs the duties of pumping and
ventilation which naturally belong to the heart and the lungs during open heart surgeries.

Cardiovascular diseases play a rising role in becoming the major cause of mortality and
morbidity around the world. Pericardial fluid (PF) can also be used along with blood and heart
tissues for the diagnosis of cardiovascular diseases. The analysis of pericardial fluid provides
an understanding of many pathophysiological mechanisms in various pericardial and
cardiovascular diseases.

PAPP-A is the specific activator of insulin-like growth factor I (IGF-I), which plays a
role in the development of atherosclerosis in vascular smooth muscle cells. Likewise, it is
effective in inflammation and plaque rupture, too. Ceruloplasmin, on the other hand, is an acute
phase protein which has a 7-8% carbohydrate content and constitutes a mild response in
inflammation. Since these parameters are not looked at in cardiovascular diseases, we aimed to
detect the level of PAPP-A, Ceruloplasmin, Paraoxonase, Arylesterase, TOS, TAS and OSI
values in pericardial fluids of the patients who underwent open heart surgery in cardiovascular
diseases; to analyze the relationship of KVH with these parameters and contribute to the
understanding of the pathophysiology of the disease.

40 patients, 28 of whom were male and 12 of whom were female were included in our
study, and these were the patients who were operated on CPB due to various cardiovascular
diseases. By taking pericardial fluids from these patients; PAPP-A was examined with eliza

method; Ceruloplasmin was examined with erel method; Paraoxonase and Arylesterase were

X



examined with rel assay kit. Besides, Total Antioxidant Stress (TAS), Total Oxidative Stress
(TOS) and Oxidative Stress Index (OSI) were also studied.

As a result, there was no significant relationship between PAPP-A and Ceruloplasmin
values in terms of correlation in this study. Ceruloplasmin and Arylesterase, on the other hand,
have a negative correlation (r=-0.509) and they have a meaningful relationship (p=0.022,
p<0.05). When these results are compared, we believe that prospective studies are necessary in
wider patient groups so as to clarify the relationships of the parameters with cardiovascular

diseases since the studies do not support each other.

Key Words: Cardiopulmonary bypass, Heart-Lung machine, cardiovascular disease,

indicator, pericardial fluid, PAPP-A, ceruloplasmin, paraoxonase, arylesterase, TOS, TAS, OSI
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler cerrahide, goriis netligi ve giivenligi i¢cin kalp ve akcigerlerin
islevlerinin durdurulmasi ve kalbin i¢indeki kanin bosaltilmast 6nemlidir. A¢ik kalp cerrahisi
ameliyatlarinda kalp ve akcigerlerinin gérevi olan pompalama ve ventilasyon gorevini gegici
olarak viicut disinda kalp-akciger makinasi denilen cihaz yapmaktadir. Cerrahi alanda kaniil ve
tiip setlerle alinan kan, kalp akciger makinesi kullanilarak oksijenlendirildikten sonra hastanin
dolasimina geri verilmektedir. Bu sirkiilasyona ekstrakorporeal dolasim, isleme ise

kardiyopulmoner bypass (CPB) denilmektedir.

Kanin viicut disina ¢ikist ve vaskiiler endotelden farkli yapay yiizeylerle temasa gecmesi
ve kullanilan ilaglardan dolayr hastanin metabolizma, kan, doku ve immiin sisteminde

degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler kandaki parametrelere de yansimaktadir.

Giliniimlizde kullanilmaya devam eden CPB teknigi kardiyovaskiiler hastaliklarin
(KVH) cerrahi tedavisine olanak saglamaktadir (1). KVH adi altinda; koroner kalp hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, periferal arter hastaliklari, romatizmal kalp
hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, kalp yetmezligi ve kardiyomiyopatiler bulunmaktadir
(2). Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada mortalite ve morbiditenin major nedeni olma yolunda
giderek artan bir rol almaktadir. Diinya Saglik Orgiitiine gore 2030’ a kadar KVH nedenli 6liim
sayisinin 24 milyon kisi artacag ileri silirlilmiistiir. Bu say1 diinya ¢apinda oliimlerin dortte
ticiinden daha fazladir (3). Bu sebeple kiiresel bir saglik problemi o6zelligi tasiyan
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi biiylik bir onem tasimaktadir. Bu hastaliklarda normal
biyolojik/patolojik siirecte ve tedaviye yanitta indikator olarak kullanilan biyolojik parametreler
vardir. Bu belirtecler; hastalik siirecini belirleme, teshis ve takip, hastaliga yatkinlig1 saptama
ve 0zgiil tedavilerin uygunlugunu belirlemede gorev alirlar. Kardiyak belirte¢ler, miyokardiyal
hasar meydana gelmesiyle dolasima gonderilen hiicresel yapilarin protein elemanlaridir.
Bunlar, akut kardiyak yetmezligin (KY) alevlenmesi, siipheli akut koroner sendrom, gogiis

agristyla gelen hastalarin tani, tedavi ve risk belirlenmesinde kullanilmaktadirlar (4,5).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisi i¢in kan ve kalp dokusunun yaninda perikardiyal
stvi (PS) da kullanilabilmektedir. Iki perikard yapragi arasinda bulunan normalde mezotel

hiicreleri tarafindan salgilanan 15-35 mL kadar sividir (6). Perikardiyal sivi analizi: ¢esitli



perikardiyal ve kardiyovaskiiler hastaliklarda bir¢cok patofizyolojik mekanizmalarin

anlasilmasini saglamaktadir (7).

PAPP-A, damar diiz kas hiicresinde etkili olarak ateroskleroz gelisiminde rol oynayan
insiilin benzeri bliytime faktorii I'in (IGF-I) 6zgiil aktivatoriidiir. Ayn1 zamanda inflamasyon ve
plak riiptiiriinde de etkilidir. AKS’li hastalarda IGF-I ve PAPP-A seviyeleri arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. PAPP-A’nin kararsiz aterosklerotik plakta meydana geldigi saptanmistir.
Diisiik yogunluklu plaktaki lipoproteinlrin makrofajlarca alinmasi ve makrofajlardan
proinflamatuar sitokin salgisini arttirarak plak olusmasinin ilerlemesine ve kararsizligina sebep
oldugu ifade edilmektedir. Yapilan bir¢cok arastirmada AKS’li hastalar, saglikli gruplarla
karsilastirilmis ve PAPP-A seviyelerinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (8).

Seruloplazmin, %7-8 karbonhidrat icerikli, inflamasyonda 1liml bir cevap olusturan bir
akut faz proteinidir. Seruloplazminin baslica bakir tasinimi, organik aminlerin oksidasyonu,
transferrin araciligi ile alinabilmesi i¢in Fe+2’nin Fe+3’e oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonuna karst antioksidan etkinligi gibi islevleri bulunur. Seruloplazminin gesitli
kardiyovaskiiler hasarlarda ve infarktiis sonrasi yiikseldigini gdsteren ¢alismalar
bulunmaktadir. Seruloplazmin seviyelerinin aterioskleroz, abdominal anevrizma, stabil
olmayan anjina, vaskiilit ve periferal arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler hasarlar1 bulunanlarda

ve MI hastalarda arttig1 goriilmiistiir (9).

Tim bu bilgiler goz Onilinde tutularak caligmamizda; c¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklardan dolay1 acik kalp cerrahisi gegiren hastalarin perikardiyal sivisina siiziilen PAPP-
A, Seruloplazmin, Paraoksonaz, Arilesteraz, TOS, TAS ve OSI degerlerinin kardiyovaskiiler
hastaliklardaki seviyesinin tespit edilmesi, bu parametreler ile KVH iliskisinin ¢éziimlenmesi

ve boylelikle hastaligin patofizyolojisinin anlagilmasina katki saglamak amaglanmaigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kalbin Yapisi

Gogiis boslugunda alt mediastinum’un orta boliimiinde, iki akcigerin arasinda perikard
ad1 verilen kesenin i¢inde yer alan kalp, eriskin kadinlar da ortalama agirlig1 230-280 g iken
erkekler de bu say1 280-340 g’ dir (10). Kalp distan ice perikard, epikard, miyokard ve endokard

olmak tizere ii¢ farkli yapidan meydana gelir (Sekil 1).

Perikard: Kalbin cevresini saran ¢ift tabakali, kese seklindeki bir koruyucu yapidir.
Fibroz perikard denilen sert, fibr6z bag dokusundan meydana gelen dis tabaka ile serdz perikard
denilen ince, basit skuamoz epitelden meydana gelen saydam bir i¢ tabakadan olusur. Seroz
perikard kendi i¢inde de paryetal ve visseral kisimlardan olusur. Ser6z perikardin iki tabakasi
da nemli, diiz ve mezotel yapilidir. Perikard boslugu bu iki serdz tabakanin arasinda bulunur ve

yaklasik olarak 15-50 ml perikard sivis1 igerir.

Epikard: Dis tabaka olup, kalbi saran ince ser6z membranin visseral yapragindan ibaret
olan tek katli mezotel hiicre tabakasidir. Bu tabaka kalbin kaygan dis yiizeyini olusturur.
Perikardin dis yiizeyinden bosluk ile ayrilmaktadir.

Miyokard: Kalbin orta tabakasi olan bu yap1 kardiyak kas hiicrelerinden olusur. Bu
hiicreler uzun, gergin ve dallanmis sekilli olup kasilmalara izin verecek yapida baglantilara

sahiptirler.

Endokard: Kalbin i¢ tabakasi olarak adlandirilmakta ve kalp kapakg¢iklarinin tiimiinii
saran tek sirali yass1 epitel dokudan olusmaktadir. Bu kaygan yiizey kanin kalbin i¢inde en az

stirtlinme ile kolaylikla hareket etmesine olanak saglar.
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epikard

(dis katman)

Sekil 1. Kalbin Tabakalar1

Iki atrium ve iki ventrikiilden olusan kalbin, sag atriumuna viicudun farkl1 kisimlarindan
kalbe giren 3 ana ven agilir. Bunlar siiperior vena cava, inferior vena cava ve koroner sindistiir.
Sol atriuma ise, ayn1 yapida olan 4 adet pulmoner ven agilir. Sag ventrikiilden A. Pulmonalis,
sol ventrikiilden aort damarlar ¢ikis yapmakta ve viicudun tiim dokularindan dénen kan,
sistemik dolasimdan sag atriuma girmektedir. Sag atriumda bulunan 6nemli miktardaki kan,
daha sonra sag ventrikiile geger ve sag ventrikiiliin kasilmasi ile beraber sag ventrikiildeki kan
A. Pulmonalis yolu ile pulmoner akcigerlere aktarilir. Dort pulmoner ven aracilifiyla
akcigerlerden donen kan sol atriuma ulasir ve kan buradan da sol ventrikiile gegcer. Kanin aort
yardimi ile viicudun biitiin kisimlarina yayilmasi sol ventrikiiliin kasilmasi ile gergeklestirilir

(11,12).

2.1.1. Perikardin Anatomisi

Kalbin ve biiyiik damarlarin kdk kisimlarinin ¢evresini koni seklinde saran bir yapidir.
Perikardin visseral perikard ve pariyetal perikard olmak iizere iki katmani vardir (13,14).
Sternum ile 2.-6. kikirdak kaburgalar arasinda, 5.-8. torakal omurlarin 6n kisminda orta

mediastende bulunur. Sagda sternumun 1-1,5 cm kadar sagina uzanirken, solda ise 5. interkostal



aralikta orta hattin 7-9 cm soluna uzanmaktadir. Yan taraflar kikirdak kaburgalar, plevra ve

akcigerlerin 6n kenarlar ile ¢evrilidir.

Perikard aort kokiiniin yukarisinda ortalama 6 cm {izerinde arkus aortaya, sinoatriyal
nodun birka¢ santimetre iizerisinde vena kava siiperior ile pulmoner venlere uzanarak bu
damarlarin adventisyasi ile birlesir. Vena kava inferiyora, siiperior ve inferior pulmoner
venlerin iizerinden gecerek ulasir. Vena kava inferiyorun etrafinda halka gibidir, fakat bu
damari sarmaz ve yine bu kisimda diyafragmaya yapisir. Sol atriyuma pulmoner venlerin girdigi
kisimda atriyoventrikiiler sulkusun st tarafinda yapisir. atriyum arka duvari perikardin

disindadir.

Gevsek bir bicimde perikard mediyasten i¢inde komsu dokulara ligamanlar yoluyla
baglanir. Taban boliimii diyafragmanin sentrum tendineum’una birlesmistir. Onde gdgiis
kafesinin arka yiiziine ligamentum sternopericardiaca yoluyla baglanir. Omurlara arka yiiziinii
baglayan baglara da ligamentum pericardacovertebrales denir. Bu baglar solunum evresi ve
viicudun postiiriinden bagimsiz bir sekilde kalbin gogiis boslugunda olabildigince sabit

kalmasini saglar.

Visseral perikard kalbin epikard yiizeyine yapisik olup ser6z bir membrandir. Visseral
perikard biiylik damarlarin ¢iktig1 yerden geriye dogru kivrilarak kesintiye ugramaksizin
pariyetal perikardin i¢ yapragini meydana getirmektedir. Kalbin yiizeyini orten boliimiine
lamina visceralis veya epikardiyum denilirken, pariyetal perikardin i¢ ylizeyini 6rten kismina
da lamina parietalis adlandirlir. Perikardin dig tarafini meydana getiren pariyetal perikard fibroz
bir dokudur. Bu doku visseral perikard ve pariyetal plevraya gore daha kalin bir zardir. Kalinlig
ortalama 0,8-2,5 mm olan pariyetal perikard, hem kollajen hem de elastin lifler iceren aseliiler

bir yapidadir. Bu iki katman arasinda perikard boslugu bulunmaktadir (Sekil 2).

Paryetal perikard asagida diafragmanin santral tendonu ile kaynasmaktadir. Yukarida
ise asendan aorta ve ana pulmoner arterlerin her yanini sarmis olup bu iki ana damarlarin
arkasinda, atriumlar, vena kava siiperior ve iist pulmoner venlerin dniinde olan ve transvers
siniis denilen bir bosluk meydana getirmektedir. Sol atrium ve dort pulmoner venin arkasinda

kalan ters U seklindeki bosluga ise oblik siniis (Haller ¢ikmazi) denir (15).
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Sekil 2. Perikard

2.1.2. Perikardiyal Sivi

Perikardiyal sivi normalde 15-50 ml ser6z sivi olup, visseral perikard’dan salinip
paryetal plevradan drene olmaktadir. Bu sivi kan plazmasinin bir ultrafiltratidir. Visseral
perikardi meydana getiren mezotelyal hiicrelerce yapilir, pariyetal ve visseral perikard
tabakalar1 arasindaki perikardiyal kavitede toplanir (Sekil 3). Bu sividaki elektrolit igerigi
plazmaya yakin, protein derigimi plazma protein derisiminden daha diisiiktlir. Ancak albiimin,
plazmada fazla miktarda bulunmasi ve transmembran geg¢isinin kolay olmasindan dolay1
perikardiyal sivida rolatif olarak fazladir. Visseral perikardin mezotel hiicrelerinin yiizeyinde
olan 1 mikron genigliginde ve 3 mikron yiiksekligindeki mikroviller araciligiyla perikard
stvisinin miktar1 ve iyon dengesi diizenlenir. Perikardiyal mayii, kalbin kasilmalar1 esnasinda
kayganlig1 saglayarak, perikard yapraklarmin kolay hareketini saglar. Siirtiinmeyi en aza
indirerek kalbin {izerindeki yercekimi kuvvetlerinin esit dagilmasin1 saglayan perikardiyal
mayii, ayrica kalbin farkli bosluklarinda transmural basincinin sabit kalmasimi da

saglamaktadir.



Perikardin A. Mammaria interna’nin musculophrenic dalindan beslenmesi saglanir.
Brongiyal, 6zafagial ve iist frenik arterlerden de ince dallar alir. N. Vagus ve N. Phrenicus

tarafindan innervasyonu olur (16,17).
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Sekil 3. Perikard Yapisi

2.1.3. Perikadin Fonksiyonu ve Fizyolojisi

1. Perikard1 baglayan ligamanlar kalbin torsiyonunu ve yer degistirmesini engelleyerek
viicut pozisyonundaki degisiklikler esnasinda asir1 hareket etmesini Onler.

2. Perikard, kalbin etrafindaki yapilara yumusak ve serdz bir kese ortami saglar. Kaygan
perikardiyal mayii yardimiyla kalbin ¢alismasi esnasinda siirtlinmeyi en aza indirir,
icinde rahat hareket edebilecegi bir ortam olusturur.

3. Perikard miyokardin dayanakliligini arttirarak kalbin {izerinde koruyucu bir rol
oynamaktadir. Baz1 ¢alismalar, perikardi olmayan kalpte intrakardiyak basmcin 1
atmosfere ¢ikarilmasi ile miyokard riiptiire olurken; perikar1 saglam olan kalpte bu
degerin 1.75 atmosfer oldugunu gostermistir.

4. Perikard, sag kalp bosluklar1 gibi ince duvarli olan bolgeler i¢in 6nemli olan asiri

dilatasyonu onler.



5. Hidrostatik  basmglarin  dagilimim1  dengeler.  Ventrikiil —sistolii  esnasinda
intraperikardiyal basinci disiirerek, atriumlarin kanla dolusu kolaylastirir. Normal
intraperikardiyal basing +5 ile -5 cm H20O arasinda solunumla degisir.

6. Perikard mezotel hiicrelerinden eikozanoidler ve prostoglandinler salgilanir. Boylece
mezotel hiicreleri miyosit yapist, islevi ve gen ekspresyonunu etkilemektedir.

7. Ventrikiiller arasindaki diyastolik coupling’i saglayarak, ventrikiillerin diyastolik dolus
esnasinda birbirleriyle etkilesmesine neden olmaktadir.

8. Akciger, mediasten, Ozefagus, diafragma ve plevra gibi komsu organlardan
enfeksiyonlarin kalbe yayilmasina kars1 mekanik bir bariyer meydana getirir.

9. Oldukea iyi innerve olan perikard ayrica mekanoreseptdr, kemoreseptor ile frenik
afferent sinirleri de tasimaktadir. Perikard veya epikardin veya her ikisinin
irritasyonundan kaynaklandigi diisiiniilen reflekslerin olusumunda ve perikarda agri

uyaranlarin tasinmasinda rol almaktadir (18).

2.2. Tarihce

2.2.1. Ekstrakorporeal Dolasimin Tarihcesi

Kan dolasiminin “’De Motv Cordis’’ adli kitabinda William Harveyy’in ilk kez tarif
etmesi ekstrakorporeal dolasim icin bir baslangi¢ sayilabilir. ilk yapay sirkiilasyon Le Gallois
tarafindan 1812°de tavsanda karotis arterlerden beynin kanlanmasinda kullanilmistir. 1869°da
ise Ludwig ve Schmidt, defibrine kani1 gaz dolu balon i¢inde sallayarak oksijenlendirmislerdir.
Hava kabarcikli oksijenatorii 1822’de Von Schroder bulmustur. Ringer 1883’de kalbin
potasyum ile inhibe, kalsiyum ile stimiile oldugunu géstermistir. Ilk kez kan pompasi 1885°de
Von Grey ve Gruber tarafindan gelistirilmis olup kanin i¢i bos bir silindir i¢inde oksijene maruz
birakilmasi ile oksijen baloncuklariyla arteriyelize edilmesini saglamislardir. 1895°de Jacobi
izole hayvan akcigerini oksijenator olarak kullanmistir.

Heparin bulunana kadar kanin pthtilagmasini 6nlemek icin kan, defibrine olana kadar
calkalanmak durumundaydi. 1915 yilinda Jac Mclean isimli bir tip 6grencisinin heparini

bulmasi ile ekstrakorporeal dolagim konusunda 6nemli caligmalara adim atilmistir. 1935 yilinda



18 gilin boyunca bir kedinin tiroid bezini perfiize edebildikleri bir cihazi gelistiren Alexis Carrel
ve Charles Lindbergh, daha sonraki yillarda da bu cihazla bir¢ok organi perflize etmeyi
basardilar.

1930°da Claude Beck yine hayvanlarda etraf dokular1 pedikiil seklinde miyokard
lizerine yerlestirerek revaskiilarizasyon saglamaya ¢alismis, basarili olmasindan sonra
insanlarda da uygulamaya ge¢mistir. Philadelphia’da John Gibbon’un calismalar1 1932°de
yaninda calistifi Dr. Edward Churcill’in pulmoner embolektomi yaptig1 bir bayan hastanin
Oliimiine taniklig1 ile baslamaktadir. 1937 yilinda ii¢ hayvan tizerinde yeterli kardiyorespiratuar
fonksiyonlar1 kisa bir siire i¢in bile olsa saglayabildigi cihaz ile ilk basarili demonstrasyonu
gerceklestirmistir. John Gibbon, 6 Mayis 1953°de ilk kez gelistirmis oldugu kalp akciger
makinesini gen¢ bir bayan hastada atrial septal defekt onarimini basarili bir sekilde
gerceklestirerek, modern agik kalp cerrahisi ¢agini baslatmistir. Ayni tarihlerde C. Walton
Lillehei ve ark. ’kontrollii kros-sirkiilasyon’’ denilen ¢apraz dolasim teknigi ile pek cok basarili
operasyona imza atmistir. Mart 1955°de Kirklin, Mayo-Gibbon tarafindan uygulanan teknige
benzer bir teknikle intrakardiyak defekti onarimlar1 baglatmistir. DeWall ve Lillehei tarafindan

1956 yilinda bubble oksijenatorleri gelistirilmistir.

2.2.2. Koroner Arter Bypass Cerrahisinin Tarihgesi

Axis Carel deneylerinde revaskiilarizasyon girisiminde bulunmus olsa da 1930’lara
kadar kayda deger bir gelisim olmamistir. Kanadali bir cerrah olan Arthur Vineberg, 1946
yilinda internal mammarian arteri (IMA) bir tiinel seklinde iskemik miyokarda ydnlendirerek
kanlandirmay1 amaglamistir. Bu yontem iskemik miyokardin perflizyonunu arttirmaya yonelik
ilk ¢alisma olarak kabul edilmektedir. Vineberg operasyonu 1960’larda ABD ve Kanada’da ki
merkezlerde yapilir hale gelmis, ayn1 zamanlarda Longmire ve arkadaslar1 da iskemik koroner
kalp hastalig1 tedavisinde ilk koroner endarterektomi uygulamasini yayimlamislardir. 1962°de
Cleveland Clinic’de Sones ve Shirey ilk koroner anjiyografiyi basarili bir bigimde
gerceklestirmislerdir. Bu durum koroner arter hastaliginin taninmasinda ve koroner arter
cerrahisinin gelisiminde 6nemli bir asama saglamistir. 1962-1967 yillar1 arasinda koroner arter
revaskiilarizasyon girisimleri sporadik vakalar olarak kalmiglardir. Vladimir Demikhov,

1952°de kopeklerde IMA ile sol koroner arter arasindaki ilk basarili anastomuzu yapmustir.



1958°de William Longmire ise sag koroner artere endarterektomi uygularken arterin yirtilmasi

ile internal mammarian arteri ilk kez bir koroner artere anastomoze etmistir.

W. Duddley Johnson otojen safen ven grefti ile 1964°de ilk basarili koroner arter bypass
greft (KABG) operasyonunu gerceklestirmistir. 1967°de Kolessov, 6 hastada internal
mammarian arterin koroner artere anastomozunu bildirmistir. Bailey, Green ve Hirose koroner
arter icin IMA kullandiklar1 vakalarini bildirmislerdir. Favaloro safen ven greft ydntemi
1968°de revaskiilarizasyon saglamig, 1969°da W. Dudley Johnson ve arkadaslar1 da 301
hastalik serilerini yayimlamalariyla beraber giiniimiizde bildigimiz konvansiyonel koroner arter
bypass cerrahisi baslamis kabul edilebilir. Vendz sistemden gelen ve vendz rezervuarda
toplanan kani belli bir basingta ve akim hizinda oksijenatdre, ordan da arteriyel sisteme
ulastirarak kalbin gérevini gecici olarak iistlenen yapilardir. Ayrica ameliyat sahasindaki kanin
tekrar aspire edilerek dolasima katilmasina, sol ventrikiiliin dekomprese edilmesine ve

kardiyoplejinin gonderilerek koroner arterlerin perfiize edilmesine olanak saglar.

Gilinlimiizde {i¢ ¢esit pompa kullanilmaktadir:
1. Doner (roller) pompa
2. Impeller pompa

3. Sentrifugal pompa

2.2.3. Ulkemizde Kalp Cerrahisi

Diinyada bu gelismeler yasanirken iilkemizde de kalp cerrahisinin gelisimine
bakildiginda ilk caligmalar 1950°1i yillarda perikardiyektomi ve kapali mitral komissurotomi ile
baslamistir. Kalp akciger makinesi ile ilk agik kalp ameliyati Hacettepe Hastanesinde 10 Aralik
1960°da gerceklesmistir. Dr. Mehmet Tekdogan 20 yasindaki geng bir kizda ASD tamiri
gerceklestirmistir. Ulkemizdeki ilk seri halindeki kalp akciger makinesi kullanilarak yapilan
acik kalp ameliyatlarina Haziran 1962’ Dr. Aydin Aytag ve Dr. Mehmet Tekdogan ile
stirdiilmistiir. 1963’de Dr. Yiiksel Bozer de ekibe katilmistir. 1965 yilinda Dr. Yiiksel Bozer
ile erigkin kalp cerrahisi alaninda iilkemizde ilkleri gerceklestirmislerdir. Ekim 1963 yilinda
Siyami Ersek ve ekibi Haydarpasa’da acik kalp ameliyatina baslamistir. Ulkemizde ki ilk kapak
ameliyatlarim1 Dr. Siyami Ersek, Dr. Kemal Beyazit ve arkadaglart yapmistir. ABD ve
Avrupa’daki yeniliklerle beraber modern dizaynli kalp akciger makineleri 1980-1990 yillar

10



arasinda iilkemizde de kalp damar cerrahisi merkezlerinde sik¢a kullanilmaya baglanmistir
(19,20).

2.3. Kardiyopulmoner Bypass

Kalp-akciger cihazi ve agik kalp cerrahisinin gelisimi dogru orantilidir. Kalp ve
akcigerlerin islevlerinin durdurulmasi ve kalbin i¢indeki kanin bosaltilmasi agik kalp
cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in onemlidir. Ac¢ik kalp cerrahisi ameliyatlarinda kalp ve
akcigerlerinin gérevi olan pompalama ve ventilasyon gorevini gegici olarak viicut disinda kalp-

akciger makinasi veya kardiyopulmoner bypass denilen cihaz yapmaktadir.

Sekil 4. Kalp-Akciger Makinesinin Goriintiisii

Kardiyopulmoner bypass (KPB) ‘i en sik kullanilan temel elemanlari; bir veya daha
fazla vendz kaniil, vendz rezervuar, pompa, oksijenator, 1s1 degistiricisi (heat exchanger),
arteriyel hat filtresi ve aort kaniildiir (Sekil 4). Kalp-akciger makinesinin ana prensibi ise
hastadan gelen kanin yer ¢ekimi etkisiyle vendz rezervuarda toplanmasi ve burada toplanan

kanin oksijenlendirilip pompa yardimi ile filtreden gecirilerek arteriyel sistem araciligiyla
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tekrar hastaya geri dondiiriilmesidir. Bu makine biyolojik olarak uyumlu maddelerden
tiretilmistir.

Kalp akciger makinesinin bu elemanlart disinda bir¢ok alt sistemi de bulunmaktadir.
Kardiyotomi aspiratdrii cerrahi sahadaki ve agik kardiyak alandaki kani emer. Emilen kan filtre
edildikten sonra hava kabarciklarindan arindirilmis bir durumda direkt olarak perflizor sisteme
verilir. Kardiyopleji sistemi ayr1 bir dagitici pompa, hazneye ve 1s1 degistiriciye sahiptir. Kalbin
diyastolde durdurulmasi i¢in bu sistem ile koroner arter dolasgimina potasyumdan zengin kan
veya kristaloid soliisyon verilmektedir. Ayrica sisteme ilag eklenmesi ve kan 6rnegi alinmasi
icin ¢esitli giris hatlar1 da bulunmaktadir. Perfiizyon elemanlar1 merkezlere gore degisebilmekle

beraber ana elemanlar aynidir.

2.3.1. Kaniiller

Kaniiller perfiizyon devresi ile hastanin baglantisin1 saglamaktadirlar. Perfiizyon
devresinin kantilleri arteriyel kaniil, vendz kaniil, antegrad kardiyopleji ve retrograd
kardiyopleji kaniilleridir. Ayrica sol ventrikiil, pulmoner arter ve aort kokii venti de
kullanilabilmektedir (Sekil 5).

Venéz Kaniiller: iliak ven, jugular ven, femoral ven ya da vena kavalara yerlestirilir.
Kan, kalbin sag atriyumu veya vena kavalardan gelerek bu kaniillerden yer g¢ekimi,
ekstrakorporeal dolagim seviye farki veya pompa oksijenatdr sistemi ile drene edilmektedir.
Venoz kaniillerin ¢ap1 arttikga basing diismesi azalir ve akim daha iyi olmaktadir. En fazla
kullanilan vendz kantil tipi olan iki agamali kaniil, u¢ kisminda vena kava inferiorun igindeki
bir agiklik ve orta kisimda sag atriyum i¢inde kalan delikli bir kaniildiir. Parsiyel bypass
saglayan kalbin gerilmesini engellemek icin kalbin ayrica vent edilmesi de gerekmektedir.
Ayrica sag atriyuma yerlestirilen biiyiik caplh tek uglu kaniiller de bulunmaktadir. Bagka bir
vendz kaniilasyon bigimi ise iki tane tek uc¢lu kaniil kullanilmasidir. Vena kava superiora ve
vena kava inferiora olmak tizere iki kisma yerlestirilir. Y konnektdr araciligiyla bu kaniiller ana
vendz hatta baglanir. Bu sekildeki kaniilasyon da parsiyel bypass saglayabilir. Bir miktar kan
kaniillerin ¢evresinden gecebilir ve kalp ile akcigere ulasabilir. Vena kavalar etrafina serit
dontilerek sikildiginda kalbe ulasan biitiin kan kaniillere yonlendirilmis olmaktadir. Buna da
total bypass denmektedir. Vendz kaniil listesi agirliklara gore kullanilabilecek biiyiikliikleri

Verir.
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Arteriyel Kaniiller: Bu kaniiller pompa debisi ve hastanin viicut ylizey alanina (BSA)
bakilarak secilmektedir. Kaniile giren ve ¢ikan basinglar arasindaki fark direnci gosterir. Basing
diismesi arttik¢a direng de o kadar fazlalagsmaktadir. Kardiyopulmoner bypass uygulandiginda
asendan aorta dogrudan kaniile edilmektedir. Arteriyel kaniil; iliak arter, femoral arter ya da
aksiller artere yerlestirilmektedir.

Kardiyopleji Kaniilleri: Kalbi gevseme evresinde durdurmak ic¢in kullanilan
kardiyopleji sivis1 bu kaniiller ile verilmektedir. Retrograd kardiyopleji kaniilleri ve antegrad
kardiyopleji kantilleri olmak tizere iki yolla kalbe verilir.

Retrograd kardiyopleji kaniilii sag atriyum yoluyla koroner siniise yerlestirilir. Bu
kaniiliin u¢ kisminda sisirilip kanin geri doniisiinii engelleyen bir balon bulunmaktadir. Akim
ters yonde olarak koroner venlerden kapillerlere ve arterlere gonderilmektedir.

Antegrad kardiyopleji kaniilii ise aort kokiinden veya dogrudan koroner agizlarina
kardiyoplejinin verilmesidir. Aortaya konan klemp ve aort kapaklar1 akimin diger bolgelere
gitmesini engelleyerek kardiyoplejiyi koronerlere yonlendirmektedir.

Ventler: Sol ventrikiil ventleri, pulmoner arter ve aort kokii ventleri vardir. Bu ventler
bir¢ok sekil ve biiylikliikte olabilmektedir. Sekilleri kaniilasyon yerlerine baglidir. Aort kdkiine
uygun kisa u¢lu metal igneler bulunur. Sag superior pulmoner venden mitral kapak araciligiyla
sol ventrikiile yerlestirilebilen uzun ince kaniiller de bulunmaktadir. Kisa dik ag¢ili kaniiller ise
sol ventrikiil apexine yerlestirilebilirken, ana pulmoner arter ile pulmoner artere yerlestirilebilen
kantiller de mevcuttur.

Cerrahi alandaki goriisii engelleyen kanamalarin toplanmasinda ve sisteme dahil
edilmesinde kullanilirlar. Emici giiciin ve akimin siirekli ayarlanmasi, hava ve partikiillerin
sistem disinda tutulmasi 6enmlidir. Trombosit hasarina ve kaybina sebebiyet veren en 6nemli

faktordiir. Aspire edilen kan miktar1 ile hasara ugrayan trombosit miktar1 orantilidir.
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Sekil 5. Kalp-Akciger Makinesinin Kalbe Baglanma Sekli

2.3.2. Venoz Rezervuar

Voliim rezervuarlar1 olmakla birlikte arteriyel pompanin hemen Oncesinde
bulunmaktadir. Venoz hattan gelip oksijenatdre girecek olan kanin toplanma yeridir. Kapasitesi
genellikle 3-5 litre arasindadir. Sert “’hard-shell’” veya yumusak polivinil-polikarbonat *’soft-
shell’” yapida bulunabilir. Sert yapida olanlarda vendz sistemden gelen havalari kontrol etmek

daha basitken, yumusak yapili rezervuarlarda masif hava emboli riskini azaltmasi avantajdir.

2.3.3. Pompa

Siklikla kullanilan roller pompa, sentrifugal pompa ve giliniimiizde kullanilmayan
impeller pompa olmak iizere 3 ¢esit pompa bulunmaktadir

Roller Pompa: Cift, doner basgliktan olusan pompa baslar1 180 derecelik saat yonii tersi
istikamette hareket eder. Donerken ¢evreden gegen ve uglarinin temas ettigi polivinil silikon

veya lateks tlipli 180 mmHg geri basingla pes pese sikistirip gevseterek tiip icindeki kani ileriye
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dogru iter. Boylece kan tiip icinde tek yonde ve kesintisiz sekilde ileriye dogru
gonderilmektedir. Roller pompalar, saglam, gilivenli, diisiik maliyetli ve kullanim1 kolaydir.

Sentrifugal Pompa: Hizla donen konsantrik koni bi¢iminde bir cark icerir. Geriye
dogru yiikselen basing yapmamasi ve embolilere yol agmamasi nedeniyle bu pompa da
giivenilir olup rahat kullanigshidir. Bununla beraber akim ¢esitliligi nedeniyle elektromanyetik
akim 6l¢iimii ile monitorize edilmelidir.

Impeller Pompa: Konsantrik koni ve kanatcik ile ince levha iceren hizli sekilde donen
zorlayici bir pompa ¢esididir. Donen kanatgiklar kani ileriye dogru atar. Merkezkag kuvveti ile

konsantrik koniler yiiksek hizla kan kiitlesi icinde hareket ederler.

2.3.4. Oksijenatorler

Oksijenatorler oksijen ve karbondioksit degis tokusunun yapildig1 ortamlardir. Bubble
(hava kabarcikll) ve membran oksijenatér olmak tizere iki tip vardir.

Bubble oksijenatorde, oksijenin direkt olarak sistemik vendz kanla difiizyon sahasinda,
kanin i¢inde binlerce kii¢iik oksijen kabarcigi olusur. Gaz degisimi her bir kabarcik ¢evresinde
olusan ince film tabakasinda olmaktadir. Karbondioksit bubble i¢ine diffiize olurken, oksijen
kana gecer. Karbondioksit plazmaya oksijenden 20 kat daha hizl difiize olur.

Membran oksijenatorde gaz, kan ile direkt temasa girmemektedir. Silikon veya
poliprolen mikropor membran araciligiyla kan ile gazin kompartmanlari ayrilir.

Giliniimiizde bubble oksijenatorlerin artik kullanilmazken, membran oksijenatorler
yaygin olarak kullanilir. Akcigerin kan gaz degisim alanina (100 m?) ne kadar yaklasirsa
membran oksijenatdrlerdeki kan gaz degisimindeki basing o oranda azabilecek, kan travmasi

ve diger komplikasyonlar en az seviyeye inecektir.

2.3.5. Is1 Degistirici (Heat Exchanger)

Kardiyopulmoner bypass sirasinda viicut 1sisin1 kontrol etmek i¢in 1s1 degistiricisine
ihtiyag vardir. Heat exchanger de bulunan su, 1-2 °C’den 42 °C’ye kadar dolagsmaktadir. 42

°C’nin tizerinde ki 1s1 kan proteinlerinin hasar gérmesine neden olur. Hastaya giren ve ¢ikan
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kanin 1s1 farkindan dolay1 soguma 1sinmadan birka¢ kat daha hizli olmaktadir. Yetiskinlerde
soguma islemi sirasinda, 1s1 30-37 °C arasinda dakikada 0,7 ile 1,5 °C arasinda azaltilmaktadir.
Isinma esnasinda ise 1s1 dakikada 0,2-0,5 °C hizinda arttirilir. Viicut 1s1s1 azaldik¢a metabolik

faaliyet ve oksijen tiiketimi azalmaktadir.

2.3.6. Kardiyotomi Aspirasyon Sistemi

Bu sistem operasyon sahasindaki kan1 agik kalp cerrahisi sartlarinda perflizyon alanina
geri sokmak i¢in kullanilmaktadir. Boylece potansiyel kan kayiplari1 6nlenmis olur. Operasyon
sirasinda, kardiyotomi suction sistemi ile bliyiilk hacimde hava ve doku artiklari aspire

edilmekte ve rezervuardaki filtre araciligiyla uzaklastirilmaktadir.

2.3.7. Vent Sistemi

Basinci giderilmis, gevsemis, kasilma gdstermeyen kalp, miyokardiyal ve akciger
hasarlarina sebep olan ventrikiiler gerilimi Onler. Kardiyopulmoner bypass esnasinda
miyokardin gerilip iskemiye maruz kalmamasi i¢in sol kalbin drene edilmesi amaciyla kalbin
bosaltilmas1 (venting) yapilmaktadir. Ayrica dolasan kanla kalbin i1sinmasi ve elektriksel
aktivitenin baglamasi da engellenmekte ve kalbin sol tarafindan havanin ¢ikis1 da bu yolla
saglanmaktadir. Vent islemi asendan aort, sol atriyum, pulmoner arter ya da dogrudan

ventrikiile konulan bir kaniil ile yapilmaktadir.

2.3.8. Filtreler

Hava ve cerrahi sahadan aspire edilen doku, yag pargaciklar1 gibi partikiilleri,
yakalamak i¢in kullanilan sistemlerdir. Filtreler, venéz rezervuar i¢inde ve arteriyel hat
tizerinde bulunabilir. Kullanilan filtreler ikiye ayrilir. Tarama filtreleri; polyester yapidan
olusan, porlar iceren filtrelerdir. Bu filtrelerin amaci arteriyel hatta kullanilarak embolilerin
arteriyel dolasima gecisini engellemektir. Hava ve partikiil embolileri kan elemanlarina zarar
vermeden yakalamak i¢in uygundur. Derinlik filtreleri ise paketlenmis fiberden veya porlu

kopiikten meydana gelmistir. Genellikle vendz rezervuar i¢inde bulunur (21,22).
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2.4. Kardiyovaskiiler Hastallk Tanim

KHV, kalp ve damarlarda meydana gelen bozukluklar nedeniyle olusan bir grup
hastaliklara verilen addir. Kardiyovaskiiler hastalik grubunda bulunan kalp hastaliklari,
dogustan ve sonradan edinilen hastaliklar olmak iizere iki grupta degerlendirilir. Dogustan gelen
kalp hastaliklar1 siyanotik ve asiyanotik kalp bozukluklaridir. Sonradan kazanilan kalp
hastaliklar1 ise koroner arter hastaligi, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, anjina pektoris,
miyokard infarktiisii (MI), ani kalp 6liimii, ritim bozukluklari, miyokard hastaliklari, mitral
darlik ve yetersizlik, trikiispit darlig1 ve yetersizligi, perikard hastaliklaridir.

Hipertansiyon, aort anevrizmalari, aort darlig1 ve yetersizligi, periferik anevrizma ve
damar hastaliklari, periferik vendz hastaliklar, varis, ven hastaliklar1 ve lenf 6dem gibi lenf
damarlar1 hastaliklar1 ise damar hastaliklar1 olarak degerlendirilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin sebepleri ¢esitlilik gosterdigi gibi daha sik goriilen formu

aterosklerotik lezyonlara bagl olarak goriilenidir (23,24).

2.4.1. Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastaliklarin altinda yatan temel bir faktordiir. Lipidler, fibroblastlar,
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri farkli oranlarda bulunduran intimal
tabakasindaki hasarlanma ile meydana gelmektedir. Hasarlanma sonucu kolesterol
birikmesinden sonra kopiik hiicre olusumu ve diiz kas hiicre artislar1 nedeniyle plak
gelismektedir. Boylece damar duvari kalinlagmakta, arter capt daralmakta ve damar
tikanmaktadir. Damar duvarmin esnekligini yitirip sertlesmesi durumuna damar sertligi veya
ateroskleroz denir. Multifaktoriyel bir rahatsizlik olan ateroskleroz, farkli organlarda kan
akiminin aksamasina neden olan, fetal yasamda baslayan kompleks bir hastaliktir (Sekil 6).

Ateroskleroz komplikasyonlar1 igerisinde aterotromboz, akut koroner sendrom,
miyokard infarktiisii (MI), anjina, ani kardiyak 6liimii ve inme bulunur. Diisiik yogunluklu
lipoproteinin (LDL) yiiksek serum diizeyleri ve yliksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) diisiik
serum diizeyleri ile hipertansiyon, sigara, diyabet ve yaslanma ateroskleroz i¢in risk faktorleri

arasinda bulunmaktadir. Cocukluk ve erginlik zamaninda ilerlemesi yavastir. Eriskin donemde
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ise daha hizli ilerleme ve genislemeye ulasarak yliksek morbiteye ve 6liimciil durumdaki klinik

olaylara neden olur.

Ateroskleroz
Normal Hafif ileri

Ateroskleroz Ateroskleroz

Damarin igi Plak

Sekil 6. Ateroskleroz Asamalari

“’Lezyona cevap’’ adli hipotez ile aterosklerozun giincel goriiniisii agiklanmaktadir.
Model, arter duvarinin endotel hasarina verdigi kronik inflamatuar yanit1 olarak arterosklerozu
gostermektedir. Modifiye lipoproteinler, monosit kaynakli makrofajlar, T lenfositler ve arter

duvarinin normal hiicresel elemanlar1 arasindaki etkilesim nedeniyle lezyon ilerler.
Aterosklerozun asamalari, hipotezin temel ilkeleridir;

1. Endotelin fonksiyon bozuklugu ile sonuglanan kronik endotel hasar1 yiiziinden

artmis gecirgenlik, 16kosit adezyonu ve trombozis
2. Lipoproteinlerin damar duvarinda birikimi

3. Endotele monosit adezyonu, sonrasinda damar i¢ tabakasina gegcisleri,

makrofajlar ve kopiiksii hiicrelere doniisiimleri
4. Hiicre icinde lipit birikimi ve kopiik hiicre meydana gelmesi

5. Aterosklerotik lezyonlar (Yagh ¢izgilenme, fibroz plak, komplike bozukluklar)
(24,25).
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2.4.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz i¢cin Risk Faktorleri

a. Yas ve Cinsiyet

Lezyonlar erken g¢ocukluk doneminde ortaya g¢ikmakta, ileri yas ile birlikte risk
artmaktadir. Erkeklerin kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riski kadinlara gore daha

fazladir. Erkeklerde 45, kadinlarda ise 55 yasin iistiinde KVH acisindan risk olusturur.
b. Sigara

Sigarada bulunan nikotin ve karbonmonoksit kardiyovaskiiler hastaligin ilerlemesine
neden olmaktadir. Bu risk giinde 20 taneden fazla sigara tiiketenlerde igmeyenlere oranla 4 kat
daha fazladir. Ayrica akut miyokard infarktiis riski de, 3-6 kat daha fazladir. Hafif icicilerde ise
bu risk, tiiketmeyenlere gore 2 kat artmistir. Sigaranin birakilmasi durumunda, saglikli veya MI
gecirmis hastalarda, yasam siliresini uzatmakta ve birka¢ yil igerisinde riski %350-80
azaltmaktadir. Yapilan c¢alismalar, sigaranin plazma fibrinojen diizeyini, trombosit
aktivasyonunu ve kan viskozitesini arttirdigini1 gostermistir. Nitrik oksit diizeyini de azaltmasi

ile aterosklerotik riski de yilikseltmistir.

¢. Aile Hikayesi
Birinci derece erkek akrabanin 55, kadin akrabanin 65 yas 6ncesi MI veya ani 6liimle
kaybedilmesi, kiside KVH icin bagimsiz risk olusturur. Tek gen mutasyonlar1 lipid
metabolizmasini etkilemektedir. Poligenik kalitimla gecen, hipertansiyon, gut, diyabet gibi
coklu gen hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in habercidir.

d. Hipertansiyon

Ateroskleroz icin biiylik bir risk faktoriidiir. KHV riskinin yaklasik %60’ 1m1
hipertansiyon artirabilmektedir. Hem sistolik hem de diyastolik diizeyleri dnemlidir. Artan
sistemik kan basinci, endotel fonksiyon bozukluguna neden olarak aterosklerotik kalp
rahatsizligi ve inme igin risk teskil eder. Yiiksek kan basinci, endotelden salinan damar
genisleticiler, LDL gibi biiyiik molekiillere kars1 vaskiiler ge¢irgenligi arttiracak sekilde damari
zayiflatmaktadir. Kisaca hipertansiyon, diiz kas hiicre artmasimi ve biiylime etkenlerinin

salimimiyla alakalidir. Kan basimcinin 130/85 mmHg {izerinde olmasi istenmemektedir.
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e. Obezite ve Fiziksel inaktivite

Viicut kitle indeksi arttikga KVH riski de artar. Diabetus mellitus (DM) ve hipertansiyon
da obeziteden dolay1 olusabilir. Obezite ve fiziksel inaktivite serum lipidleri, kan basinci ve
insiilin direnci gibi diger risk etmenlerini etkileyerek KVH riskini arttirir. Kadinda 88 cm,
erkekte ise 94 cm altinda bel ¢evresinin olmasi istenmektedir. Yag dokusunu ve kan basincini
fiziksel aktivite azaltmaktadir. Glukoz toleransini, kardiyovaskiiler ve pulmoner kapasiteyi de

artirmaktadir.

f. Diyabet ve Insiilin Direnci

Kanda glukoz degerlerinin normal araligi 70-120 mg/dl arasindadir. Glukozun
yiikseldigi durumda diyabet tanis1 konulur. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, aterosklerozu
olusturan vaskiiler yap1 degisikliklerini artirir. Béylece endotel fonksiyon bozukluguna katki
saglayarak, KHV icin zemin hazirlar. Plazma insiilin diizeyinin artmasi ile ateroskleroz riski de
artis gosterir. Insiilin, yag asidi alimi ve birikimi zamanlarmin etkinligini belirlemektedir.
Diyabet, kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini ii¢ kat1 kadar artirir. Geng hastalarda bu
oran daha yiiksektir. Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda, *’Insiilin Growth Faktdr-1"" biiyiime
faktorleri artar. Bu faktorler hiperglisemi ile gelismekte olan, aterosklerotik lezyonlarin

cogalmasini hizlandirir.

g. Dislipidemi

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in dislipidemi belirgin bir risk faktorii olarak belirtilmistir.
Lipid diizeyindeki anormallikler; yliksek LDL, artan trigliserid ve azalmig HDL diizeyi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar ile baglantilidir. Lipopretinler yiiksek molekiil agirlikli
partikiillerdir. Bunlar fizyolojik ortamlarda, normal biiyiime ve gelismeye katki saglama, enerji
elde etme ve depolama igin hiicrelere lipit tagimaktadirlar. Ateroskleroz i¢in 6nemli bir etken
olan LDL, damar duvarinda ¢ift yonlii lipid tasinmasinda etkilidir. LDL-C, akut koroner de son
basamak olan pihti meydana gelmesine katkida bulunurken, HDL-C aterosklerotik hasarlardan

kolesteroliin uzaklastirilmasinda gorev alir (26,27).
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2.5. Kardiyak Biyobelirtecler

Viicudun iirettigi, 6l¢iilebilen, biyolojik/patolojik durumun tani ve ayriminit belirten,
tedaviye yanitta gosterge olarak kullanilan kimyasal maddelere biyobelirteg denir. Hastalik
zamanini belirleme, teshis ve izleme, hastalifa yatkinligi belirleme de ve 0zgiil tedavilerin
uygunlugunu goéstermede gorev alirlar. Tipta kullanilan kardiyak belirtegler, protein, gen ve
diger kimyasal maddeler olarak organ hasarmi ve patolojileri hizli teshis ve tedavi i¢in yol
gostericidirler.

Belirteglerin tasimasi gereken ozellikler:

1. Patolojiye spesifik olmali, bagka nedenlerden ayirt ettirebilmeli

2. Hasar takiben salinmali

3. Hasar 6nlenebilir boyuttayken saptanabilmeli, erken teshis sansi tanimali
4. Uzun siire¢ de yiiksek konsantrasyonda kalmali

5. Hasar ve hastalik durumu i¢in prognostik olmali

6. Ucuz maliyetli ve kisa silirede analiz edilebilmeli

Klinik biyobelirtegler proteomik analizler ve gen teknolojileriyle saptanmaktadir.
Proteomik analizler, erken tani biyobelirte¢ arayislar1 ve dogru zamanda miidahale i¢in daha
etkili bir tedavi amaglayan giincel ¢calisma alanlaridir. Bu tekniklerin yardimi ile bulunan birgok
farkl1 belirte¢ klinik uygulamalara girmistir. Kardiyak hasar habercisi olan belirtecler;
Miyokardiyal stres kardiyomiyositte gerilme yaratir. Bunu takiben bir¢ok peptid ve hormon
salimina ve sonugta hiicresel 6liime neden olur. Sonucunda da hiicresel toksik metabolitler ve
inflamatuar mediatorlerin agiga ¢ikis1 gergeklesmektedir. Bu durumda C-reaktif protein (CRP)
ve laktat diizeyleri yol gosterici olabilen fakat 6zgiin olmayan testlerdir. Natriliretik peptidler
ve troponinler diger biyobelirteglere gore daha ¢ok kullanilan ve daha 6zgiin olan belirte¢lerdir.
Bu belirtegler nekrotik kardiyomiyositlerin ayrimini yaparak kardiyak hasari belirleyebilirler.

Atrial natriiiretik peptid (ANP) ve BNP (beyin natriiiretik peptid); atrial ventrikiiler
miyokarddan sentezlenerek birakilirlar. Pasif olarak sentezlenen Pro-ANP ve Pro-BNP,
pargalandiktan sonra aktif ANP,BNP, amino-terminal (NT-pro-ANP ve NT-pro-BNP) ‘e
ayrismaktadirlar. Agir miyokardiyal hasarlarinda perikardiyal mayiideki BNP ve ANP

diizeyleri ile Troponin T (TnT) arasinda negatif bir korelasyon bulunur. Kronik kardiyak iskemi
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ile iligkili akut koroner tromboembolizm olaylarinda en ¢ok NT-Pro-BNP diizeylerine
karsilagilmistir.

BNP (beyin natriiiretik peptid); genglerde ve saglikli yetigkinlerde 25 pg/ml altinda ve
NT-Pro-BNP (Natriiiretik peptidlerden- beyin natriiiretik 6ncii peptid) degeri de 70 pg/ml’ye
denk veya kiiciiktiir. Pediyatrik vakalarda ise olgunluga bagli olarak degiskenlik gosterir.
Dogum — ilk 7 giin aras1 170 pg/ml degeri normal iken, 7 giinliikk — 19 yas arasinda 41 pg/ml
normal sayilmaktadir. 140 pg/ml tlizerindeki degerler ise ¢ocuklarda kalp yetmezliginin agir
oldugunu gosterir. Miyokardiyal hasar sonucu, s1vi dengesi ve sistemik damar direnci bozularak
BNP’nin salinimi artmaktadir. Biyobelirteclerin her ikisi de erigkin kalp yetmezliginde tehlike
siniflamasinda kullanilir. BNP’nin sadece teshis koyan degil bununla birlikte prognozu da

belirledigi gosterilmistir (28,29).

2.5.1. Kardiyak Hasar Biyo-Belirtecleri

Kreatinin kinaz, kreatinin kinaz MB ve troponinler (¢Tnl ve cTnT) en ¢ok kullanilan
biyo-belirteclerdir.

Troponinler, kompleks miyokardiyal sarkomerik kompleksin bir parcasidir. Kalin
miyosin ve ince aktin filamentleri arasindaki iliskiyi denetlemektedirler. Troponin C,
kalsiyumun baglandig alt {inite ve Troponin T bu kompleks de 3 {inite olarak bulunmaktadir.
Troponin I ise aktin miyozin koprii olusumunu engeller. Dogumdan sonra 9 ay-2 yas arasi
gelisimsel form olan cTnl erigkin forma déonmektedir. Bu gelisimsel farkliliklara ragmen c¢Tnl
ve ¢TnT degerlerinin patolojik olarak artmasi herhangi bir yasta 6zgiin olarak miyokardiyal
bozuklugu belirtir. Hasardan sonra 4 saat i¢inde artig olur ve ¢Tnl 7 giin, cTnT 10 ile 14 giin
yiiksek kalir. Akut miyokard iskemisinde kalp kaninda ya da perikardiyal mayisi cTnl ve cTnT
degerlerinin miyokard hasarinin Olcilisiine bagli olarak artis gosteritken, CK-MB’nin ise
degerlerinin uyumlu olmadig1 gdzlenmistir.

Miyokardiyal hasar1 gostermede gelismekte olan biyo-belirtegler:

1. Inflamatuvar belirtegler: Kalp yetersizliginde C-reaktif proteinin eriskin
hastalarda mortalite oranin1 belirttigi gosterilmistir. Cocuklarda yapilan bir arastirma TNF-a,
TNF-a reseptér ve hsCRP’nin ventrikiiler genisleme ve fonksiyon bozukluguyla paralel

oldugunu gostermistir.
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2. Kopeptin: Erigkin hastalarda yapilan arastirmada, kalp yetmezliginde BNP ve
NT-Pro-BNP’den mortaliteyi belirlemede daha etkili bir belirte¢ oldugu belirtilmistir.

3. Galektin-3: Makrofajlar araciligiyla olusturulan bu protein, eriskinlerde akut
kalp yetersizliginde ylikselir. Kalp yetersizligi olan hastalarda seviyesinin ikiye artmasi
mortalite tehlikesini de artirir.

4. Growth differentiation faktoér 15 (GDF-15) / Biiylime farklilasma faktér: KPB
esnasinda ve sonrasinda gelisen iskemi/reperfiizyon evrelerinde kalp korunmasinda gorev
alabilir. Eriskin olgularda AKS de, serum diizeyleri ile mortalitenin arasinda baglantili oldugu
gorilmistir.

5. Matriks yeniden yapilanma proteinleri: Erigkin kalp yetersizligi vakalarinda bu
kompleks tekrardan yapilanma yolu ve matriks metalloproteazlari ve inhibitorlerinin kan
diizeyleri 6l¢iimiiniin degerli olduguna dair ¢alismalar bulunur.

6. Interlokin reseptor ST2: Fibroblastlarin sentezledigi bir sitokindir. Dogrudan
fibrosis ve remodeling’e katilmaktadir. Bu reseptor 1L-33’e baglanmaktadir. Ayrica tanidan 1

yil sonraki ve uzun siiregteki mortalitenin belirtecidir (28,29).

2.6. PAPP-A

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A) ilk kez 1974’de Lin ve arkadaslari
tarafindan tanimlandi. Hamile kadinlarin kaninda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmus,
plasenta ile ilgili oldugu diistiniilen dort proteinden biri olarak izole edilmistir (30). PAPP-A
molekiiliiniin tanim ve saptanmasindan sonra yapilan ilk ¢aligmalarda diisiik tehditi, ektopik
gebelik gibi hallerdeki 6ngdrii degeri ve plasental islevi arastirilmistir. Uzun yillar fonksiyonu
belli olmamasina ragmen Down sendromunun fetal tanisinda kullanim alani bulmustur (31).
90’11 yillarda bircok laboratuvar farkli hiicre kiiltiirlerinde Insulin-like growth factor binding
protein-4 (IGFBP-4) kars1 proteaz yetenegi bulunan bir protein belirtti. Bildirilen proteaz
IGFBP-4’ ii parcalamak i¢in IGFBP-1 ya da IGFB-2’ye ihtiya¢ duyulmaktaydi. Lawrence ve
ark 1999°’da IGFBP-4 proteazini insan fibroblast kiiltlir ortamindan izole edildigi ve PAPP-A
olarak tanimlandig1 agiklanda.

PAPP-A metalloproteinaz siiper ailesinde bulunan yiiksek molekiiler agirlikli ¢inko
baglayict proteindir. Ayrica plasentadan sentezlenen biiyiik bir glikoproteindir. Yapisinda

bulunan proform eozinofilik major basic protein (ProMBP) PAPP-A’nin proteinaz aktivitesini
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engeller. PAPP-A gebelerde trizomilerin teshisinde kullanilir. Ayn1 zamanda erkekler ve gebe
olmayan kadinlarin dolasiminda da diisiik diizeylerde ve dimerik yapidadir. PAPP-A geni 9.
kromozomun uzun kolunun 33.1 konumunda yerlesmistir. Cinko bagimli metalloproteinaz
ailesine bagli olan PAPP-A, IGFB-I’ in 0zgiil aktivatoriidiir. IGFB-4‘t IGF’den ayirarak
IGF’nin etkilerini gdstermesine olanak saglar. Boylelikle IGF nin ateroskleroz ilerleyiginde
dolayl1 gorev alir (32).

Hamilelik esnasinda plasentadan salinan PAPP-A, 500 kDA agirliginda sirkiilasyonda
proeozinofilik major basic protein (proMBP) ile kompleks yaparak 2:2 heterotetramer
biciminde bulunmaktadir. Fakat hamilelikte az bir miktarda (<%]1) proMBP ile kompleks
olusturmamis PAPP-A da saptanmistir. Kovalent bag ile PAPP-A’ya baglanan proMBP, PAPP-
A’nin proteaz aktivitesini engeller. PAPP-A’ nin kararsiz plaklarda gergeklestirdigi 6zgiil islevi
enzimatik aktivetisiyle olusmaktadir. Meydana gelmesi i¢in plaklarda aktif olan proMBP ve
kompleks olmamis hali bulunmalidir. Bu goriis PAPP-A ve proMBP kompleksinin etraftaki
oksidanlarla engellenmesi kanitiyla desteklenir. Oksidatif stres aterosklerotik plaklarda
olusmaktadir. AKS’de saptanilan PAPP-A 400 kDa agirliginda proMBP’si bulunmayan
homodimerik aktif izoformudur (33).

PAPP-A’nin gebelikte kompleks bir yapida bulunmasi farkli molekiiler bi¢cimlerin
olabilecegi fikrini olusturmustur. PAPP-A in vitro yapilan bir arastirmada insan ve domuz
koroner arter diiz kasindan tiretildigi saptanmistir. Plasental dokunun yaninda, PAPP-A iireme
dokulari, testisler, endometrium gibi dokularda ve bobrek, kolon gibi nonreproductif dokularda
da bulunur. Gebelik esnasinda daha diisiik konsantrasyon degerlerinde bulunurken, akut
koroner sendromlu hastalarda kan da artmis diizeydedir (34).

Normal klinik vakalarda bu proteinin saptanmasi ¢ok duyarli immiinoassay teknikler
gerektirir. Clinkii gebe kadinlara oranla normal popiilasyonda PAPP-A konsantrasyonu 100 kez
daha diisiiktiir. Gebelik esnasinda PAPP-A 6l¢iimii, gebe serumundan elde edilen monoklonal
antikorlar ile yapilir. AKS i¢in bu yontem uygun degildir. Akut koroner sendromda PAPP-A
Olclimii enzim bagli immunosorbent yontemi (ELISA) ile yapilir (34,35).

Gebelikle iligkili plazma protein-A c¢aligmalarda stabil olmayan plaklarda tespit
edilirken, stabil plaklar da tespit edilememistir. PAPP-A plagin kararsiz siirecinde rol alir. Bu
islevini IGF-I aktif ederek yapmaktadir. IGF-I LDL geri alimint ve makrofajlardan
proinflamatuvar sitokin salinimini arttirir. Ayni zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin go¢ ve

cogalmasin1 da arttirmaktadir. Matriks metalloproteinaz olan PAPP-A, plak hiicre dis1
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matriksinde gorev alarak fibroz kapsiiliinde zayiflama meydana getirir. Iskemi ve nekroz

gelisimi gerceklesmeden AKS erken sathasinda PAPP-A 6l¢timii yararl olabilir (36,37).

2.7. Seruloplazmin

1948’de kandaki bakir taginmasinin arastirilmasinin bir kismi olarak Holmberg ve
Laurel serum bakirinin ¢ogu kismini igeren mavi bir proteini saflagtirdilar. Saflastirilan bu
proteine Seruloplazmin denmistir.

Seruloplazmin insan plazmasinda bakirin baglica tasiyicisidir. Saghikli kisilerin
dolasgiminda bakirin %90-95°1 seruloplazmine bagl vaziyette bulunur. Ayn1 zamanda oksidaz
aktivitesi ile de demir metabolizmasinda da 6nemli bir rolii olan proteindir. 132 kDA agirliginda
olan seruloplazmin, karacigerde sentezlenen ve ayrica inflamasyon, doku hasar1 gibi
vaziyetlerde 1liml1 yanit gosteren bir akut faz proteinidir. Molekiil agirligi 132.000 yakinindadir
ve molekiil basina alt1 bakir atomu baglayabilmektedir.

Esasen bu protein akut faz reaktani olarak karaciger parankim hiicrelerinden ve az
miktarda da makrofajlar ile sentezlenmektedir. Ayni zamanda lenfosit endojen mediator denilen
maddeler aracilig1 ile seruloplazminin sentezlendigi saptanmistir. Seruloplazmin hepatositlerde
aposeruloplazmin olarak eksprese edilmektedir. Golgi organelinde ise ATP varliginda bakir
atomu ile bir araya gelerek seruloplazmin (holoseruloplazmin) meydana gelir.

Saglikli erigskinlerde serum seruloplazmin seviyeleri 20-60 mg/dL, 1-12 yas araligindaki
cocuklarda 30-65 mg/dL ve yeni doganlarda ise bu seviye 1-30 mg/dL’dir. Akut faz yanitinda
ilk basta yavas bir artis gosterir ve 4-20 gilin sonra ise seruloplazmin en iist diizeye
cikabilmektedir. Hasta kisilerde seruloplazmin diizeyinin artis1 karacigerdeki depolardan
plazmaya bakir salinmasi ile dogru orantilidir. Karacigerde bakir emilimin artis1 ile
seruloplazmin sentezinde de artig goriiliir. Bu durum bakirin toksik etkisine yanit olarak olusan
bir durumdur. Gerektigi durumlarda hiicreler dolagimdaki seruloplazminden bakir1 alarak
monoaminooksidaz, askorbat oksidaz gibi bakirli enzimlerin sentezinde kullanilirlar.
Seruloplazmin enzim 6zelligi de gosterir. Seruloplazmin poliaminleri, polifenolleri, demiri
oksitlemesi ile poliaminoksidaz, polifenoloksidaz ve ferrooksidaz diye de isimlendirilir.

Ozellikle kronik ve akut enfeksiyonlar olmak iizere travmalar ve malign
rahatsizliklarda, doku zedelenmesinde seruloplazminin serum diizeylerinde artis oldugu

saptanmistir. Ayni zamanda fizyolojik olarak egzersiz, dstrojen alimi ve gebelikte de serumdaki
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degerinin arttig1 goriilmiistiir. Protein sentez hasarlari, malabsorbsiyon, protein kaybettiren
enteropati, nefrotik sendrom, agir karaciger rahatsizliklarinda, kalitsal hiposeruloplazminemi,
diyabetli hastalarda, Wilson ve Menkes hastaligi ve niitrisyonel bakir eksikliginde de
seruloplazmin degerleri diismektedir.

Akut faz yanmit1 swrasinda serum diizeyleri artan seruloplazminin, lipid
peroksidasyonunun yaninda antioksidan olarak da islevi olan serbest radikal olusumunu
engelledigi sanilmaktadir. Seruloplazmin, ferrooksidaz etkinligiyle demir iyonuna baglh lipid
peroksidasyonunu Onleyebilmektedir. Ferr6z demirin (Fe+2) ferrik demire (Fe+3)
oksidasyonunu katalizleyerek demirin transport proteini olan transferrin ve depo proteini olan
ferritine baglanmasini kolaylastirmaktadir. Ayrica Ferrik (Fe+3) demiri ferr6z (Fe+2) demire
yiikseltgeyerek fenton reaksiyonunu da engelleyerek antioksidan etki gosterir (108,124).
Seruloplazmin, endotelyal nitrik oksit sentaz iglevini degistirerek damar kasilma diizenlenmesi
gibi bir gorevi de vardir.

Tamamen zararsiz sayillmayan seruloplazmin, yiiksek seviyeleri aterosklerozise neden
olabilmektedir. Aterosklerotik inflamatuar durumlarda da rol aldig1 ve MI’nin meydana gelme
olasiligmmi belirlemek amaciyla kullanilabilecegi diisiincesi ortaya atilmistir. Ayrica bu
proteinin serum seviyelerinin farkli kardiyovaskiiler hastaliklarda ve M1 sonrasi arttig1 belirtilen

bazi ¢caligmalar da bulunmaktadir (38-43).

2.8. Paraoksonaz/Arilesteraz (PON1)

Paraoksonaz (PONT1), hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz (E.C.3.1.8.1)
aktivitesine sahip, glikoprotein yapili bir enzim ve kalsiyum bagiml bir ester hidrolazdir.
Paraoksonaz; PON 1, PON 2 ve PON 3 olarak ii¢ farkli yapidadir. Bu enzim 7q 21.3 22.1
kromozomunun uzun kolunda kodlanir. PON 1 karaciger tarafindan sentezlenir ve kana verilir.
Kanda HDL yapisinda bulunur. insanda serum PON1 etkinligi ve konsantrasyonu genis bir
araliktadir. Bunlarin yaninda PON1 geninin polimorfizmi ile beraber diyet, yasam sekli ve
cesitli hastaliklardan etkilendigi goriilmiistiir. Paraoksonaz; Arilesteraz ve Diyazsoksonaz
aktivitelerine sahiptir. PON’un, bir pestisit olan paraokson gibi organofosfatli bilesiklerin
detoksifikasyonuna katilmak ve de lipid peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi oksidasyonda

korumak gibi fonksiyonlar1 vardir.
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HDL’nin iizerinde yer alan kalsiyuma bagli paraoksonaz’in, okside olan lipidlerin
metabolizmast ve aterosklerozdan korumada onemli fizyolojik etkisi oldugu yoniinde
caligmalar yapilmistir. HDL nin antiaterojenik 6zellikleri PON1 ile ateroskleroz arasindaki bag
ile alakalidir. PON1’in aktif haldeki LDL’y1 hidrolize etmesiyle, lipid peroksit olusumunu
anlamli olarak azaltarak yag c¢izgilerin olugmasini engellemede koruyucu bir gorev
istlenmektedir.

HDL bagimli PON1, LDL oksidasyonu engellerken, makrofajlar1 da oksidatif stresten
korumaktadir. HDL’ye bagli olarak bulunan PON1’in esas gorevi, HDL’yi oksidatif stresten
korumaktir. Yapilan ¢alismalar PON enzimi bulunmayan ratlarda ateroskleroz tehlikesinin
yiiksek oldugunu desteklemistir. PON1 aterosklerotik bozukluklardaki lipid peroksitleri de
hidrolize ettigi gorilmistiir. Ayrica MI hastalarinda ve familyal hiperkolesterolemisi
bulunanlarda serum PONI1 seviyesinin diisiik tespit edilmesi, c¢alismalarin PON1 ve
ateroskleroz tlizerine yogunlagmasini saglamistir. Boylelikle de PON1 192 gen polimorfizmi ile
hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendiren arastirmalar en fazla aterosklerozlu hastalar ile
yapilmustir. Koroner arter hastaligi ve PONI1 192 gen polimorfizminin arastirildigi ¢caligmalar
bulunmasina ragmen, sonuglar kesin degildir. Calismalarin bazilarinda BB genotipinin koroner
arter hastaliginda daha yiiksek bir siklikta olmasindan dolayr PON1 192 gen polimorfizminin
aterosklerozda bir risk faktdrii olma olasiligini ortaya ¢ikarmistir. Ayrica PON1 192 gen
polimorfizminin koroner arter hastaliginda major risk faktorii olmadigini belirten ¢aligmalarin

sayisi da fazladir (44-48).

2.9. Total Oksidan Seviye (TOS)

Normal fizyolojik sartlarda organizma, c¢esitli sebeplerle meydana gelen serbest
radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile bas eden kompleks bir antioksidan defans
diizenine sahiptir. Viicudun meydana gelen oksidan durumlarina karsi redoks ayarini devam
ettirebilmesinde kan 6nemlidir. Bu sayede antioksidanlar viicudun sistemlerine tasinir ve
dagitimi gerceklesir.

Serbest radikaller; mitokondriyal solunum zincirinde, ksenbiyotik metabolizmasindaki
reaksiyonlar, karaciger karigik islevli oksidaz ve ksantin-ksantin oksidaz aktivitesi tarafindan,
atmosferdeki kirlenmelerde, gecis metallerinin katalizledigi reaksiyonlarda olusurlar. Ayrica

laktasyon, egzersiz, ates, iltihap ve aclik gibi hallerde yag depolariin kimyasal mobilizasyonu,
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radikal etkinliklerinde bir yiikselise ve doku bozukluklarina neden olmaktadir. Oksijen nedenli
serbest radikaller, lipit peroksidasyonunun yaninda proteinlerde glukasyona, enzimlerde

inaktivasyona ve zarlarin yap1 ve gorev farkliliklarin1 da yol agarlar.

2.10. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Antioksidanlar; radyasyon, alkol, sigara, hava kirliligi gibi disardan alinan maddelerin
ve organizmada meydana gelen zararli molekiillerin etkilerini inhibe etmektedirler. Serbest
radikallerin meydana gelmesini onleyerek oksidatif reaksiyonlar1 yavaslatir veya durdururlar.
Boylece metallerin deaktivasyonu saglanmis olur.

TAS seviyesine en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden gelir. Plazmada
serbest demiri toplayan transferin, biliriibin ve seruloplazmin, iirik asit, E ve C vitamini gibi
proteinlerle birlikte serbest radikalleri tutan zincir kirict antioksidanlar vardir. Plazmada
antioksidanlar etkilesim igerisinde olduklarindan total antioksidan diizeyinin Olglimii,

antioksidanlarin birer birer 6l¢limiinden daha etkili bilgiler iletmektedir.

2.11. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara bdliinmesiyle ¢ikan oransal bir indekstir. OSI

diizeyindeki artis oksidatif stresle dogru orantilidir (49,50).

OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H202 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahisma Gruplarmin Olusturulmasi

Bu ¢aligmada; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi ve Mehmet Akif Inan Egitim ve
Arastirma Hastanesi kalp damar cerrahisi ameliyathanelerinde ¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklar sebepleriyle ac¢ik kalp ameliyatina alinan 28’1 erkek, 12’si kadin olmak iizere 40
hasta dahil edildi (Tablo 1). Bu hastalardan sternotomiden sonra perikardiyal sivi alinarak
calisma grubu olusturuldu. Harran Universitesi Tip Fakiiltesinden Etik Kurul Onay:
(74059997.050.01.04/064) alinarak calisma baslatildi.

Tablo 1. 40 Hastanin Ortalama Yas1

Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Yas 38,00 85,00 60,9706 9,20305
Valid N (listwise)

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Ameliyata alinan hastalardan sternotomiden sonra perikardiyal sivi alindi. Steril
enjektor ile alinan perikardiyal s1vi steril jelsiz tiipe aktarildiktan sonra soguk ortamda tasinarak
laboratuvara ulastirildi. Daha sonra steril ependorf tiiplere alinip -80 OC de derin dondurucuda
saklandi. Yeterli sayida numune elde edildiginde numuneler ¢oziilerek otoanalizor cihazinda
ticari kitler kullanilarak PAPP-A, serum Seruloplazmin, Paraoksonaz, Arilesteraz, Toplam
Antioksidan Seviye (TAS), Toplam Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres indeksi (OSI)

parametreleri ¢aligildi.

3.2.1. Perikardiyal Sivinin Eldesi

Agik kalp ameliyatina alinan hastalarda standart kardiyopulmoner bypass prosediirleri

ile median sternotomi yapildiktan sonra perikardiyum agildi ve steril enjektor ile perikardiyal
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stv1 aspire edildi. Perikardiyal s1vi daha sonra antikoagiilansiz steril tiiplere alindi. Perikardiyal
stvinin alindig steril tiip hemen buz dolu kabin i¢ine aktarildi. Daha sonra steril tiip igcerisindeki
perikardiyal sivi santrifiigasyon asamasindan gecirildi. Daha sonra siipernatant kisim steril

eppendorf tiipe alinarak ¢alisilmak {izere -80 de saklandi.

3.3. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi

T1bbi Biyokimya Laboratuvari“nda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

Laboratuvarda var olan donanim asagidaki sekildedir.

—

Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)

Derin Dondurucu (New Brunswick Scientifi, Model C54285)
+4 Sogutuculu Dolap (Ugur)

Otomatik Pipetler

Reaksiyon Tiipleri

Microplate reader

Ependorf tiip

Pipet ucu

37 C inkiibator

° »®» 2o kWD

10. Deiyonize veya distile su cihazi

11. Absorbent paper

3.4. PAPP-A Diizeyinin Olciilmesi

Bu ¢alisma icin Elabscience Human PAPP-A ELISA Kit kullanilmistir. Kullanilan bu
ELISA kiti serum, plazma ve diger biyolojik sivilarda dl¢iim yapmak i¢in uygun olup ELISA
ile minimum belirlenebilen dozu 0.47 ng/mL’dir. Bu kit ile natural ve rekombinant PAPP-A
belirlenebilmektedir.

Ticari olarak temin edilen bu kitin kullanim kilavuzunda yer alan talimatlara uygun
sekilde calisma giiniine kadar muhafaza edilmistir. Satin alinan kitin icerisinde;

1. Micro ELISA plate

2. Referance standart
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Referans standart/sample diluent
Concentrated biotinylated detection Ab
Biotinylated detection Ab diluent
Concentrated HRP conjugate

HRP conjugate diluent

Concentrated wash buffer (25X)

© ® N n kW

Substrate reagent
10. Stop solution ve

11. Plate sealer bulunmaktadir.

3.4.1. Testin Calisma Prensibi

PAPP-A ELISA kiti Sandwich-ELISA metoduna gore ¢alismaktadir. Kitin i¢erigindeki
micro ELISA plate’in ylizeyi PAPP-A’ya spesifik antikorlar ile kaplanmistir. Standart ve
ornekler uygun micro ELISA platelerine konularak spesifik antikorlar ile kombine
edilmektedir. Daha sonra PAPP-A i¢in spesifik biotinlenmis antikorlar ve Avidin Horseradish
Peroxidase (HRP) konjugati micro plate kuyucuklara eklenir. Bir siire sonra PAPP-A igeren
kuyucuklar mavi renk alir. Daha sonra enzim-substrat reaksiyonu sonlandirmak igin
kuyucuklara siilfirik asit soliisyonu eklenir. Siilfirik asit mavi rengi sartya doniistiiriir. Daha
sonra optik dansite 6l¢iimii icin 450 nm dalga boyunda spektrofotometre kullanilir. Optik
dansite oran1 PAPP-A’nin konsantrasyonuna gore ¢ikar. Daha sonra standart egri kullanilarak

PAPP-A’nin miktar tayini yapilir.

3.4.2. Perikardiyal S1vi Orneklerin Cahsilmasi

Calisma oncesinde 28’1 erkek, 12’°si kadin 40 hastaya ait olan ve —80 C den ¢ikarilmis
olan perikardiyal s1vi oda 1sisina getirilerek ¢oziinmesi beklenilir. Daha sonra 1000 g de + 4
derecede 20 dk santrifiij edilir. Ependorf tiip lizerindeki siipernatant kisim baska bir ependorf

tiipe aktarilarak ¢aligma baslatilir.
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3.4.3. Cahsma icin Gerekli Malzemeler

1. Microplate reader

Pipet

Ependorf tiip

Pipet ucu

37 C inkiibator
Deiyonize veya distile su

Absorbent paper

® Ny kWD

Loadin slot for wash buffer

3.4.4. Cahsma Oncesinde ELISA Kitinin Hazirlams

Calismadan hemen 6nce kitin igerisindeki biitiin malzemeler oda 1sisina alindi. 30 mL
konsantre wash buffer soliisyonu 750 mL distile suda ¢6zdiiriildii. Hazirlanan soliisyon + 4
derecede bekletildi. Soliisyon igerisindeki kristal yapilarin ¢oziinmesi i¢in 40 C benmari
kullanildi. Coziinme homojenize olduktan sonra benmariden ¢ikarilan sollisyon ada 1sisina
alind1.

Kit icerisindeki standart soliisyonu kullanilmadan 15 dk 6nce hazirlandi. 10000 g de 1
dk santrifiij edildi. Uzerine 1 mL referans standart & sample diluent eklendi. Homojen olmasi
icin 10 dk alt st edildi. Bu sekilde elde edilmis olan bu soliisyon bizim i¢in stok soliisyonu
olup 50 ng/mL konsantrasyonuna sahiptir. Bu soliisyondan diliisyon yapmak amaciyla 500 pl
aliarak icerisinde 0.5 mL referance standart /sample diluent olan baska bir tiipe alindi. Boylece
2. Tiipte konsantrasyon 50 ng/mL’den 25 ng/mL’yediiser. Ayni1 islem bir 6nceki tiipten 500 pl
alinarak icerisinde 0.5 mL referance standart /sample diluent olan baska bir tiipe aktarilarak
devam eder. 8. Tiipe kadar isleme devam edildiginde her seferinde konsantrasyon yariya diiser.
Boylece 1. Tiipte 50 ng/mL olan konsantrasyon miktar1 son tiip olan 8. Tiipte yaklasik 0 ng/mL

olur.
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Biotinylated Detection Ab hazirlanisinda ise Biotinylated Detection Ab diluent
kullanildi. Sulandirma isleminden sonra santrifiij edilerek oda 1sisinda bekletildi. Ayn1 sekilde
Concentrated HRP conjugate ise kendi diluenti ile sulandirilarak oda 1sisinda bekletildi.

Kit icerigindeki Substrate reagent ise 1s18a ve kontaminasyona karsi hassas oldugu i¢in
kullanilacagi zamana yakin bir siirede agildi. Testin calisma prosediiriinde yikama i¢in plate’nin
her bir kuyucuguna 350 pl wash buffer manuel olarak eklenerek 1-2 dk bekletildi sonrasinda

ise aspire edilerek kurutma kagidi ile kurulandi.

3.4.5. PAPP-A’nin ELISA Calisma Prosediirii

1. Micro platenin kuyucuguna denk gelecek sekilde 100 pl 6rnek ve 100 pl standart veya
blank alinarak uygun olan bolmelere eklendi. Uzeri plate sealer ile kapatildi. Daha sonra
37 C de 90 dk inkiibasyona birakildi.

2. Plate’nin kuyucuklarindan sivilar aspire edilerek her birine 100 pl Biotinylated
detection Ab eklendi. Uzeri plate sealer ile kapatildi. 37 C’de 60 dk bekletildi.

3. Kuyucuklardan Biotinylated detection Ab aspire edilerek 3 sefer 350 ul wash buffer
manuel olarak eklenerek 1-2 dk bekletildi sonrasinda ise tekrar aspire edildi.

4. Her bir kuyucuga 100 ul HRP konjugat eklenerek iizeri plate sealer ile kapatildi ve 37
C’de 30 dk inkiibasyona birakildi.

5. Dabha sonra her bir kuyucuk aspire edilerek 5 sefer 350 ul wash buffer manuel olarak
yikama yapilarak 1-2 dk bekletildi sonrasinda ise tekrar aspire edildi.

6. Kuyucuklara 90 ul substrate reagent eklenerek iizeri plate sealer ile kapatildi ve 37 C’de
15 dk inkiibasyona birakildi. Bu asamada 1giktan korunmak amaciyla karanlik ortamda
bekletilir. Reaksiyon rengine gore siire 30 dk’ya kadar ¢ikartilabilir.

7. Kuyucuklar aspire edilerek her birisine 50 pl stop soliisyonu eklendi. Renk hemen sartya
dondii. Sonrasinda 450 nm’de spektrofotometrik okuma yapildi.

8. Okumanin dogrulugunu teyit etmek icin 2 sefer okuma yapildi. Ornek ve standart
sonuclarina gore standart egri olusturularak optik dansite degerleri hesaplandi ve

istatistikler buna gore yapildi.
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3.5. Seruloplazmin (Ferrooksidaz) Diizeyi Ol¢iimii

Seruloplazminin ferrooksidaz enzim aktivitesi erel metoduna gore 6lgiildii. Bu metod
ferroz demir iyonunun ferik demir iyonuna oksidasyonunu icermektedir. Sonuglar U/L olarak

ifade edildi (51).

3.6. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Olciimii

HDL-Kolesterole bagl lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Yontemde paraoksonaz
enzimi paraoxon (O,0-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratini hidroliz ederek renkli
pnitrophenol {iirlinlinlin olugsmasia yol agar. Olusan {riiniin absorbans1 412 nm de kinetik

modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (52).

3.7. Arilesteraz Aktivitesi Ol¢iimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak o6l¢iildii. Bu test, 6rnegin igerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle acia ¢ikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak Olgiilmesi
esasina dayanir. Sonuglar enzim aktivitesi cok yliksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L olarak ifade

edilir (53).

3.8. Total Oksidan Seviye (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, ticari kitler kullamlarak &l¢iilmiistiir.
Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin i¢erdigi oksidan molekiillerin
ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem

kullanildi. Sonuglar pumol H202 Equivalent/ L olarak ifade edildi (54).
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3.9. Total Antioksidan Seviye (TAS) Diizeyi Olciimii

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, ticari kitler kullamlarak l¢iilmiistiir.
Olgiim yontemi ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS* katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantil olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir

bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonu¢lar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi (55).

3.10. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Ol¢iimii

Oksidatif Stresin bir gdstergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oranimin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres indeksi (OSI)
hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile ¢arpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir Sonuglar
Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi (56).

TOS, pmol H202 Equiv. / L.
OSI= X 100
TAS, pmol trolox Equiv. / L.

3.11. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 17 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin ortalamalari arasindaki farkin 6nemi One-Way
ANOVA testi ile karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile

arastirilmistir. p < 0.05“den kiicilik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

35



4. BULGULAR

Hastalarin perikard sivisindaki PAPP-A’nin en diisiik degeri 3,19 ng/mL, en yliksek
degeri 10,61 ng/mL, ortalama ise 5,83 ng/mL ¢ikmistir. Seruloplazmin degerlerine bakildiginda
ise en diislik deger 432 U/L c¢ikarken en yiiksek deger 763 U/L ¢ikmis, ortalama ise 638 U/L

olmustur.

Paraoksonaz degeri ise minumum 21 U/L, maksimum 100 U/L, ortalama ise 67 U/L

cikmustir.

Arelisteraz degeri ise minumum 321 U/L, maksimum 399 U/L, ortalama ise 368 U/L
cikmistir.  OSI ortalama degeri 1.11, minumum degeri 0.38, maksimum degeri ise 1.67

arbutrary units ¢cikmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalardaki Perikard PAPP-A, Seruloplazmin, PON, ARI ve Antioksidan

Diizeylerinin Minumum, Maksimum, Ortalama ve Standart Sapma Sonug¢ Tablosu

Min Max Mean Std. Deviation

Perikard PAPP-A 3,19 10,61 5,8305 1,93161
Perikard Seruloplazmin 432,00 763,00 |638,3000 71,19957
Paraoksonaz 21,00 100,00 | 67,9100 19,72111
Arilesteraz 321,00 399,00 [368,5200 17,78363
TAS ,90 1,68 1,3340 ,17901

TOS 5,70 19,00 [ 14,5875 2,96044
OSI 38 1,67 1,1112 25381
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Korelasyonlar

Tablo 3. PAPP-A, Seruloplazmin, Paraoksonaz, Arelisteraz, TAS, TOS ve OSI Arasinda
Korelasyon Tablosu

PAPP-A |Seruloplazmin|Paraoksonaz| Arilesteraz| TAS | TOS | OSI
PAPP-A r 1 -,399 ,256 242 -,324 | ,100 | ,359
p ,081 275 ,303 163 | ,675 | ,120
Seruloplazmin » | -,399 1 ,076 -,509° | ,5257 | -,309 | -,644™
p| 081 751 ,022 017 | ,185 | ,002
Paraoksonaz r ,256 ,076 1 ,039 -032 | -,178] -,104
p| 275 751 871 ,893 | ,453 | ,663
Arilesteraz | ,242 -,509" ,039 1 -,282 | -242| ,009
p| 303 ,022 871 228 | ,303 | ,969
TAS r| -324 ,525" -,032 -,282 1 J15 | -,5447
p| .163 ,017 ,893 ,228 ,628 | ,013
TOS r| 100 -,309 -,178 -,242 115 1| ,755™
p| 675 ,185 453 ,303 ,628 ,000
OSi r| 359 -,644™ -,104 ,009 5447|7557 1
p| .120 ,002 ,663 ,969 ,013 | ,000

*. Korelasyon, 0.05 diizeyinde anlamlidir (2-kuyruklu).
**, Korelasyon, 0.01 diizeyinde anlamlidir (2-kuyruklu).
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PAPP-A ile seruloplazmin arasindaki korelasyon incelendiginde bu iki parametre
arasinda negatif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.399) aralarinda anlamli bir iliski yoktur
(p=0.081, p>0.05).

Seruloplazmin ile Arelisteraz arasindaki korelasyon incelendiginde bu iki parametre
arasinda negatif bir iligki olup (r=-0.509) aralarinda anlamli bir iliskinin var oldugu
gorilmektedir (p=0.022, p<0.05).

Paraoksonaz ile arelisteraz arasindaki korelasyon incelendiginde ise ikisi arasinda
pozitif bir iliski olmasmna ragmen (r=0.039) aralarinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(p=0.871, p>0.05).

Paraoksonaz ile OSI degeri arasindaki korelasyona bakildiginda iki parametre arasinda
negatif bir iliski olmasmna ragmen (r=-0.104) aralarinda anlaml bir iliski yoktur (p=0.663,
p>0.05).

Arelisteraz ile OS] korelasyonuna bakildiginda her ne kadar pozitif bir korelasyon var

ise de (r=0.009) bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.969, p>0.05)

(Tablo 3).
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0Si, Arbutrary Units

0,50
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PAPPA, ng/imL

Sekil 7. Oksidatif Stres Indeks Seviyeleri ve Serum PAPP-A Arasindaki Iliskinin Dagilimi

38



PAPP-A ile OSI degeri arasindaki korelasyona bakildiginda iki parametre arasinda

pozitif bir iliski olmasma ragmen (r=-0.359) aralarinda anlaml bir iligki yoktur (p=0.120,
p>0.05) (Sekil 7).
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Sekil 8. Paraoksonaz ile PAPP-A Arasindaki iliskinin Dagilim

PAPP-A ile paraoksonaz korelasyonuna bakildiginda her ne kadar pozitif bir korelasyon

var ise de (r=0.256) bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.275,

p>0.05) (Sekil 8).
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Sekil 9. Arilesteraz ve PAPP-A Seviyeleri Arasindaki Iliskinin Dagilimi

PAPP-A ile arelisteraz arasindaki iliski incelendiginde bu iki parametre arasinda pozitif

bir iliski olmasina ragmen (r=-0.242) aralarinda anlaml bir iliski yoktur (p=0.303, p>0.05)
(Sekil 9).
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Sekil 10. Seruloplazmin Perikardiyal Siviile PAPP-A Perikardiyal S1vi Seviyeleri Korelasyonu

PAPP-A ile seruloplazmin arasindaki korelasyon incelendiginde bu iki parametre

arasinda negatif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.399) aralarinda anlamli bir iligki bulunamadi

(p=0.081, p>0.05) (Sekil 10).
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5. TARTISMA VE SONUC

Koroner arter baypas cerrahisi, kalp cerrahisinde yasanan hizli gelismeler sonucunda
giintimiizde ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklar geciren hastalarin hayatta kalmalarini saglayan
ve yasam kalitelerini arttiran rutin bir isleme donmiistiir. Diinya ¢apinda ve lilkemizde sikca
uygulanan cerrahi islemlerdendir. Konvansiyonel koroner arter baypas, medyan sternotomi ve
kardiyopulmoner baypas (KPB) tekniklerinden yararlanilir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada mortalite ve morbiditenin énemli nedeni olma
yolunda giderek artan bir rol almaktadir. Bu hastaliklarda normal biyolojik/patolojik siiregte ve
tedaviye yanitta indikator olarak kullanilan biyolojik parametreler vardir. Bu belirtecler;
hastalik stirecini belirleme, teshis ve takip, hastaliga yatkinlig1 saptama ve 6zgiil tedavilerin
uygunlugunu belirlemede gorev alirlar. Kardiyak belirtegler, miyokardiyal hasar meydana
gelmesiyle dolagima gonderilen hiicresel yapilarin protein elemanlaridir. Bunlar, akut kardiyak
yetmezligin (KY) alevlenmesi, stipheli akut koroner sendrom, g6giis agristyla gelen hastalarin
tani, tedavi ve risk belirlenmesinde kullanilmaktadirlar (4,5).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisi i¢in kan ve kalp dokusunun yaninda perikardiyal
stvi (PS) da kullanilir. Perikardiyal sivi analizi: ¢esitli perikardiyal ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda bir¢ok patofizyolojik sistemlerin anlagilmasini saglamaktadir (6,7). Proteomiks
analizinin plevral, peritoneal, perikardiyal sivilar gibi biyolojik sivilarda ¢esitli hastaliklar ile
calisilmis birkag ¢alisma bulunmaktadir. Ornegin; plevral efiizyonun protein analizinde matriks
metalloprotein-9 pronenzimin (proMMP-9) intraplevral enflamasyon ve bozulmada yeni,
sensitif ve erken belirlenen bir belirteg olarak yararl olabilecegi ifade edilmistir (57). Ege ve
arkadaslari, miyokardiyal infarkt sonrasi1 perikard eflizyonunda CRP ve LDH seviyelerinin
yiikseldigini belirtmislerdir. Saglikli kisilerde ve kararli angina pektorisli kisilerde bazal CRP
diizeyleri kardiyovaskiiler durumlar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir. Akut MU
sonrasi CRP seviyeleri yiikselmektedir ve bu olumsuz sonuglarla ilgilidir (58).

Yeni caligmalar sayesinde g¢esitli kalp sorunlarinda bazi maddelerin perikardiyal
mayideki konsantrasyonlart bircok patofizyolojik sistemlerin aydinlatilmasina katki
saglamaktadir. Kalp yetersizliginde atriyal natriiiretik peptit (ANP) ve brain natritiretik peptit
(BNP) perikardiyal mayide 12 kat fazla kadar olmas1 bu etkenlerin kalp yetersizliginde otokrin
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veya parakrin bir faktor olarak patofizyolojik bir gorev aldigin diislindiirmektedir (59,60). BNP
diyastol sonu basing ve hacim artis1 ile ventrikiilden salinimi gerceklesir. KKY teshisi;
ciddiyeti, tedavinin aktivitesi, prognoz ongordiiriiciidiir ve NYHA ile paralel durumdadir. N
terminal pro B-tip Natriiiretik peptitin (NT pro BNP), MI sonrasi ve DKY sebebi ile hastaneye
yatis yapan hastalarda prognostik seviye gosterilmistir (61). Kararsiz anginada ICAM-I,
VCAM-I, e-selektin gibi adezyon molekiillerinin ve interlokin 6 ve 8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin perikard sivisindaki yliksek diizeyleri koroner arter hastaliklari ile inflamasyon
bagin1 desteklemektedir. Noradrenalin artis1 iskemik kalp kasinda hasarlanma ve aritmilerin
gelisiminden norepinefrinden kaynakli oldugu diisiincesini desteklemektedir. Sol ventrikiil
hipertrofisi ve remodeling olusmasindan sorumlu oldugu diisiiniilen angiotensin-II
seviyelerinin bu hastalarin perikard sivisinda diisiik diizeyde bulunmasi kardiyomiyosit
hipertrofisinden angiotensin-II’nin dogrudan sorumlu olmadigin1 diisiinmeye yol agmaktadir.
Iskemik kalp hastaliklarinda asit ve basic fibroblast growth faktorler, vaskiiler endotelial growth
faktor, hepatositik growth faktor gibi ¢esitli anjiojenik faktorlerin - perikardiyal
konsantrasyonlar1 anlamli diizeyde artmistir. Bu faktorlerin kollateral damar gelisimini
uyardiklar1 bilinmektedir. Perkiitan veya cerrahi revaskiilarizasyonun yapilamadigi hasta
gruplarinda tikali damarlarda kollateral gelisimini uyarmak igin intraperikardiyal °’basic
fibroblast growth’’ faktor uygulamalar1 perikardi yeni terapotik girisimlerin adresi haline
getirmektedir (60,61).

Calismamizda acik kalp cerrahisi gegiren kardiyovaskiiler hastalarin perikardiyal
stvisina siizilen PAPP-A, Seruloplazmin, Paraoksonaz, Arilesteraz, TOS, TAS ve OSI
degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki seviyesinin tespit edilmesi, bu parametreler ile
KVH iligkisinin ¢oziimlenmesi ve boylelikle hastaligin patofizyolojisinin anlasilmasina katki
saglamak amaglanmis ve literatiir de bu sekilde bir calismaya rastlanmamustir.

Hastanelere basvurulan sikdyetlerden ¢ogu gogiis agrisidir. Bu asamada onemli olan
sikayetin kardiyovaskiiler hastalik kaynakli olmasi mi yoksa kalp disinda bir nedenden mi
kaynaklandiginin  ayriminin  yapilmasidir. Bu ayrimda biyokimyasal belirteclerden

yararlanilmaktadir. Akut miyokardial enfarktiis tanimina goére miyokart nekrozu, patolojik ya
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da biyokimyasal belirteclerin hastanin kan drneklerinde artisi ile konulmaktadir (62). Bu amagla
kardiyak troponin ve kreatin fosfokinazinn kardiyak izoenziminin kullanilmas1 6nerilmektedir.
Bu belirte¢ler miyokardiyal nekrozu gosterdikleri i¢in kanda artiglarinin dlgiilmesi amaciyla
belirtilerin baglamasindan sonra bir miiddet zaman ge¢mesi gerekmektedir. Bu yiizden
miyokardiyal nekroz ortaya ¢ikmadan once yiikselen bir belirte¢ hem tedavi etkinliginde hem
de gereksiz yatis1 dnleyecektir. Ideal bir kardiyak belirteg risk etmenlerinden bagimsiz olmali,
bir tek miyokard hasarinda ve erken donemde artmali, hasar boyutu ile orantili bigcimde artmali,
tekrarlayan hasar1 gosterebilir olmalidir. Ayrica yaygin kullanimi ve uygun maliyetli olmalidir.
Bu 6zellikler 1s181nda yeni belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Aterosklerozun patofizyolojisi bircok etmenli ve kompleks bir siiregtir. Bu siirecin
baslangicinda inflamasyon etkilidir sonug olarak plak stabilitesi bozulur ve plak kapsiilii yirtilir.
Patolojik ¢aligmalar plak yirtilmasi ve aginmanin oldugu bolgelerde ¢ok miktarda T lenfosit,
monosit ve makrofaj belirtmistir. Endotel hiicre islev bozuklugu sonucu salinan adezyon
molekiilleri inflamatuvar hiicreler ile etkilesime girmektedir. Monosit ve makrofajlardan
birakilan sitokinler, kemokinler, biiylime etkenleri ve integrinler ise diiz kas hiicre
poliferasyonuna neden olmaktadirlar. Sonug olarak aterosklerotik plak biiyiir ve meydana gelen
fibroz kapsiil matriks yikimi sonucu zayiflar. Aterosklerozun patogenezindeki c¢esitli
molekiiller plak kararsizligini ve yirtilmasin1 6ngorebilmektedir. Bunlar ateroskleroz ve klinik
kosullar1 i¢cin 6nemli ¢calisma alanlar1 olmustur (63).

Son zamanlarda hassas plak kavraminin ortaya g¢ikmasi ile hassas plagin tani ve
tedavisine yonelik calismalar artmistir. Cinko bagli metalloproteinaz olan PAPP-A, in vitro
vaskiiler bozulma meydana getirilen diiz kas hiicrelerinde gosterilmistir (32). Kalp hastaliklari
yiizlinden 6len hastalarin otopsi sonuglarinda PAPP-A seviyesi, eroze ve fibroz kapsiilii yirtilan
aterosklerotik plaklarda stabil plaklara gore daha yiiksek seviyede oldugu goriilmiistiir (36).
AKS’de inflamasyon belirte¢lerinin plazma konsantrasyonlari yliksek goriilmiis, ayn1 zamanda
hastane ve sonrasinda kardiyak olaylar1 6ngordiigii de gosterilmistir. AKS’lu hastalarda artmig
plazma PAPP-A diizeyleri kotli sonlanma ile alakali oldugu goriilmiistiir. Boylelikle yiikselmis
plazma PAPP-A diizeyleri sadece plak instabilitesinin gostergesi degil ayrica plak instabilitesi
sebebiyle de ger¢ceklesen AKS meydana gelmesinden dncesi kotii prognoz gostergisidir (36,37).

Son yillarda PAPP-A seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini aragtiran

birgok caligmalar yapilmistir. Lund ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada kararsiz anjina
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pektoris teshisi ile hastaneye yatirilan troponin negatif hastalarda dlgiilen PAPP-A seviyelerine
bakilmis, 2.9 mIU/L’nin tizerinde olmasi erken donem kotii prognoz ile ilgili oldugu sonucuna
vartlmistir. Anstabil anjinali hastalarin kontrol grubu ve stabil anjinalilara (p<0,001) gore
PAPP-A seviyeleri 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (8).

Bayes-Genis A ve ark. PAPP-A seviyelerini kararsiz anjina pektoris ve miyokardiyal
enfarktiis hastalarinda (p<0,001), kararli anjina pektoris ve kontrol grubu hastalarindan yiiksek
bulunmus. Kararsiz anjina pektoris hastalarida ortanca seviyesi 14.9 (6.3-63.4) mIU/L AMI
hastalarinda ise ortanca 20.6 (9.2-46.6) mIU/L saptanmistir. Sonug¢ olarak PAPP-A anstabil
aterosklerotik plaklarda saptanmakta ve AKS’de seviyeleri sirkiilasyonda artmakta stabil
plaklarda ise saptanamamaktadir (36).

Cosin-Sales ve arkadaglar1 kararli anjina pektoris vakalarinda PAPP-A ve PAPP-A’nin
proteaz etkinliginin inhibitorii olan proMBP’nin koroner stenoz ile bagini aragtirmiglardir.
PAPP-A seviyelerindeki yiikselme ve PAPP-A/proMBP oranlari ile koroner stenoz arasindaki
iliski saptanmistir. C reaktif proteinleri seviyeleriyle koroner stenoz arasindaki iligki ise
gorilememistir (64).

Resch ve ark. calismalarinda doku hasar1 ve inflamasyona hiicresel cevapta PAPP-A’nin
rol aldigimi belirtmislerdir. Tamir boyunca tiimér nekroz faktorii alfa (TNF-a), Interlokin 1-beta
(IL-1b) ve PAPP-A’ gen ifadesinin yiikseldigi goriilmiis ve sonucunda IGF baglayici protein
4’1in parcaladig1 ve IGF-I seviyelerinin de arttig1 saptanmistir. Calismanin sonucunda PAPP-
A’nin inflamasyon ve hiicre bozukluguna bir cevap olarak tamir boyunca gorev alan bir araci
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Ancak PAPP-A’nin kararsiz anjina pektoris meydana gelmesinde
neden ya da sonug¢ oldugu daha netlike kazanmamus, bir yandan matriks yikimina da yol ac¢tig1
bilinen bu proteinin son arastirmadaki verilere gore doku iyilesmesinde de rol aldigi
gosterilmistir (65).

Qin ve arkadaglarinin ¢alismalarinda PAPP-A seviyelerinin AKS’lular da gogiis agrist
sikayetinin baslamasiyla siiren seyrini aragtirmislardir. PAPP-A seviyelerinin AKS hastalarinda
yiikseldigini gérmiisler ancak salinimdaki degisken durumun ¢ok olmasi nedeniyle kullanigh

bir ayra¢ olamayacagini ifade etmislerdir (66). Lund ve arkadaslari ise ST artiglt MI hastalarinda
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erken donemde ve sik¢a yapilan 6l¢limlerle PAPP-A seviyelerinin gidisatin1 gdzlemlemisler ve
bagvurudan bir saat sonra en yiiksek seviyeye ulagtigin {i¢ saat icerisinde de hizla diistiiglini
ve onikinci saatte ise normal seviyeye diistiiglinii gdstermislerdir (8).

Heeschen ve arkadaslart PAPP-A seviyelerindeki artisin troponin seviyeleri negatif
AKS vakalarmin alt1 aylik gozlemde M gelisme riski igin ya da yiiksek riskli vakalarda 6liim
icin bir 6ngorii sagladigini géstermislerdir (67).

Dominguez-Rodriguez ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada 80 akut ST yiikselmeli
miyokardiyal enfarktiis teshisi konan hasta ve 80 saglikli kontrol grubunun PAPP-A
seviyelerini incelemislerdir. Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir (p=0.54). AMI
icin serum PAPP-A seviyelerinin Ol¢limiiniin erken teshis i¢in bir belirteg olarak
kullanilmasinin uygun olmadig1 sonucuna ulagmislardir (68).

Laterza ve ark. acile gogiis agris1 sikayeti ile gelen hastalarda PAPP-A seviyelerini
dlgmiisler ve AMI gelisen grupta PAPP-A seviyelerini yiiksek bulmuslardir. PAPP-A’nin
prognostik degerini incelemisler esik degerini 0.22 mlIU/L aldiklarinda, duyarliligi 66,7,
ozgulligi 51,5 bulmuslardir. Calismalarinda PAPP-A ve troponin seviyeleri arasinda bir iliski
bulamamislardir (69).

Elesber ve ark. calismalarinda risk faktorii tagiyan 59 hastada PAPP-A’nin akut kardiyak
iskemi i¢in yeni bir belirte¢ olabilecegini belirtmistir. Caligmalarinda proMBP’ye bagh
olmayan PAPP-A seviyeleri ELISA yontemi ile bakildi. AKS hastalarinda PAPP-A seviyesi
ortanca 2.0 mIU/L’di ve hasta olmayan gogiis agrili hastalarla karsilastirilmasinda da istatiksel
olarak anlamli arttis goriildii (p=0.002) (70). Bizim ¢alismamizda da ayni 6l¢lim yontemini
kullandik ve acik kalp ameliyatina alinan 40 hastada perikard sivisindaki PAPP-A’nin en diisiik
degeri 3,19 ng/mL, en yiiksek degeri 10,61 ng/mL, ortalama ise 5,83 ng/mL ¢ikmustir.

Lund ve arkadaslar1 AKS teshisi icin PAPP-A seviyesinin esik noktasini 2.9 mIU/L
olarak belirtir (8). Bayes-Genis ve arkadaslar1 ise AKS teshisi icin PAPP-A seviyesinin esik
degerini 10 mIU/L aldiklarinda en yliksek duyarliligi 89.2 6zgiilliigii 81.3 bulmuslardir (36).
Yapilan calismalardaki esik degerlerindeki farklilik kullanilan 6l¢lim ydntemlerinin farkl
olmasindan kaynaklanir. Henliz PAPP-A seviyelerinin dl¢timiinde kullanilacak sabit bir yontem
AKS i¢in bulunamamistir. Matriks etkilesimi ve Ol¢li hatalar1 gibi preanalitik ve analitik

laboratuvar sebepli hatalar konusunda yeterli sayida veri bulunmamaktadir.

46



Seruloplazmin, %7-8 karbonhidrat igerikli, inflamasyonda 1liml1 bir cevap olusturan bir
akut faz proteinidir. Seruloplazminin baslica bakir taginimi, organik aminlerin oksidasyonu,
transferrin araciligi ile alinabilmesi i¢in Fe+2’nin Fe+3’e oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonuna karst antioksidan etkinligi gibi islevleri bulunur. Seruloplazminin gesitli
kardiyovaskiiler hasarlarda ve infarktiis sonrasi yiikseldigini gdsteren ¢alismalar
bulunmaktadir. Seruloplazmin seviyelerinin aterioskleroz, abdominal anevrizma, stabil
olmayan anjina, vaskiilit ve periferal arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler hasarlar1 bulunanlarda
ve MI hastalarda arttig1 goriilmiistiir (9).

Linder ve arkadaglar1 seruloplazminin kalp ekstraktlarinda bulundugunu ve karaciger
tarafindan {tretilen sirkiilasyondaki seruloplazminin bazi organ hiicreleri, basta kalp taraf
alinabilecegini ve bu olayin seruloplazminin ¢esitli dokularda sitokrom oksidaza bakir saglama
islevi ile ilgili olabilecegini belirtmiglerdir (71). Stevens ve arkadaslari ise civciv aorta ve kalp
dokusundan elde ettikleri plazma membran fraksiyonunda seruloplazmin igin 6zgiil bir
reseptoriin varligindan bahsetmislerdir (72).

Gogmen ve arkadaslar1 KAH olan hastalarda serum Cp aktivitesini kontrol gruplarina
gore yiikksek bulmuslardir. Manea A. ve arkadaglar1 ateroskleroz olan hastalarin aktivitesinin
diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu diistik deger iskemik olan ve olmayan aterosklerozlu
hastalarda da vardir. Cp dolayisiyla aterosklerozla birlikte diigmekteydi. Kronik aterosklerozda
seruloplazmin etkinliginin diisiik olma nedeni antioksidan bir enzim olmasi ile agiklanabilir.
Daha onceki calismalarda da ateroskleroz ile oksidatif parametreler arasinda pozitif iligki
oldugu gosterilmistir (73). Ziakas ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 40 stabil koroner
hastas1 ve 20 normal koroner hastasi alinmig. Stabil angina pektoris hastalarina stent takilmis
hemen ardindan akut faz reaktanlarinin yiikselme seyri incelenmistir. Cp'nin yaklasik 48 saat
sonra yiikseldigi goriilmiistiir (74). Ayrica serum Cp diizeyini Pulmoner Arter Hastalig1 olan
hastalarda olmayan hastalardan yiliksek oldugunu goriilmiistiir (75). Sezen H. ve arkadaglar1 Cp
etkinliginin iskemiden bagimsiz olarak koroner ateroskleroz olusumunda diisiik oldugunu ve
HDLK’un serum seruloplazmin aktivitesinin bagimsiz belirleyicisi oldugu gostermislerdir.

HDLK antioksidan ozellikler tasimaktadir ve bu Ozelliklerinden paraoksonaz enziminin
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sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (76). Bizim ¢alismamizda ise acik kalp ameliyatina alinan
hastalarimizin perikard sivisindaki seruloplazmin degerlerine bakildiginda ise en diisiik deger
432 U/L ¢ikarken en yiiksek deger 763 U/L ¢ikmis, ortalama ise 638 U/L olmustur. PAPP-A
ile seruloplazmin arasindaki korelasyon incelendiginde bu iki parametre arasinda negatif bir
iliski olmasia ragmen (r=-0.399) aralarinda anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0.081,
p>0.05).

Son yillarda yapilan caligmalar ile PON1’in LDL oksidasyonunu engelledigi, HDL
parcaciklarinin oksidasyonunu onleyerek ve diger mekanizmalarla aterosklerotik olusumu
engelledigi veya yavaslattigini gosterilmis ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in koruyucu bir
faktor olup olamayacag arastirilmistir (77). Aynt zamanda PON1 normal arter duvarinda da
bulunmakta ve ateroskelerotik siirecte konsantrasyonlar1 giderek artmaktadir. Mackness ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, ateroskleroz meydana gelmesi sirasinda arter duvarinda
PONI1 birikimi gerceklestigi ve boylelikle LDL’nin oksidasyondan korundugu bildirilmistir.

Diyabetikler, KVH hastalar, sigara icenler, hiperkolesterolemi, ileri yas, obezite,
menopozda ve bobrek yetmezliklerinde PON1 diizeyinin azaldig1 saptanmistir. Mackness ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda PON-1 degerlerinin diistikligii KAH’11 hastalarin kontrol grubuna
gore karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli  bulunmustur (78). McElveen ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise AMI hastalarinda serum PON1 aktivitesinin kontrol grubuna
gore diisiik oldugu gorilmiistir (79). Aviram ve arkadaslar1 PON1’in, koroner arter ya da
karotisten alinan ateroskelerotik lezyonlarda okside olmus lipitleri azaltma kapasitesine sahip
oldugunu agiklamiglardir (80).

Mackness ve arkadaslar (81) Paraoksonaz aktivitesini 119.4 U/L, Ayub ve arkadaslari
(82) 221.50 U/L, Schiavon ve arkadaglar1 151 U/L, Karakaya ve arkadaslari ise (83) 321.29 U/L
olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda Paraoksonaz degeri ise minumum 21 U/L, maksimum
100 U/L, ortalama ise 67 U/L ¢ikmistir. Ortaya koyulan bu normal degerlerin farkli olmasi;
enzim aktivitesinin gosterilmesi i¢in kullanilan yontemlerin, enzim aktivitesi hesaplanirken
kullanilan ekstinksiyon katsayisinin, kontrol grubu yaslarinin, kontrol grubu se¢imi ig¢in
kullanilan kriterlerin ve popiilasyonlarin farkli olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
Ayub ve arkadagslar (82), myokard infarktiisiinden sonra paraoksonaz aktivitesinin diistiiglinii
gormiisler ve PONI’in diisiik aktivitesinin azalan konsantrasyondan kaynaklandigini

sOylemiglerdir. Baz1 arastirmacilar, KAH da dahil olmak iizere ailesel hiperkolesterolemi ve
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insiiline bagimli diabetes mellitus gibi hastaliklarda paraoksonaz/arilesteraz aktivitelerinde
azalma oldugunu gostermislerdir.

Literatiirde bulunan ¢alismalarda, baz1 hastaliklarda paraoksonaz ve arilesteraz enzim
etkinliklerinin azaldig1 ve ateroskleroz icin risk faktorii oldugu ifade edilmistir. AKS
hastalarinda, serum PON ve arilesteraz aktivitelerinin diisiik seyrettigi ve KAH riski ile
seviyelerinin ters orantili oldugu goriilmiistiir (84). Bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizdaki
hasta sayisinin az olmasi istatiksel agidan giiclinii azaltmistir. Giir ve arkadaglarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada KAH’1 olan ve olmayan hasta grubunun serum PON, ARE aktiviteleri
saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda KAH’1 olan hasta grubunun
PON ve ARE aktiviteleri KAH’1 olmayan hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna goére anlamli
derece diisiik saptanmistir. Ortaya ¢ikan bu durumu oksidatif strese baglamislar ve azalmis PON
aktivitesinin koroner aterosklerozun siddetinde gorev alabilecegini one siirmiislerdir (85).

KAH’ll hastalarda ARE aktivitesi ile ilgili yapilan caligmalar sinirhdir. Giir ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada KAH’1 olan hastalarin ve olmayan hasta gruplarmin serum
arilesteraz aktiviteleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
KAH’1 olan hasta grubunun ARE aktiviteleri KAH’1 olmayan ve saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur (85).

Giliniimlizde birgok hastaligin serbest oksijen radikaller ile baglantili oldugu
disiintilmektedir. Cesitli kalp kapagi hastalig1 olan kisilerde serum oksidatif stres belirtegleri
(PON1,ARE, TAS, TOS ve OSI) gibi yeni oksidatif stres parametrelerini 6lgen ve saglikli
kontrol grubu kisiler ile karsilastirilan ¢alismada, ARE aktivitesinde anlamli bir azalma
goriilmistiir (86). Calismamizda ise Arelisteraz degeri minumum 321 U/L, maksimum 399
U/L, ortalama ise 368 U/L c¢ikmistir. OSI ortalama degeri 1.11, minumum degeri 0.38,
maksimum degeri ise 1.67 arbitrary units ¢ikmaistir.

Yaptigimiz calismada PAPP-A ile seruloplazmin arasindaki korelasyon incelendiginde
bu iki parametre arasinda negatif bir iligki olmasina ragmen (r=-0.399) aralarinda anlamli bir
iliski bulunamadi (p=0.081, p>0.05). PAPP-A ile paraoksonaz korelasyonuna bakildiginda her

ne kadar pozitif bir korelasyon var ise de (r=0.256) bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski
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goriilemedi (p=0.275, p>0.05). PAPP-A ile arelisteraz arasindaki iliski incelendiginde bu iki
parametre arasinda pozitif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.242) aralarinda anlamli bir iligki
saptanamamigtir (p=0.303, p>0.05). Paraoksonaz ile arelisteraz arasindaki korelasyon
incelendiginde ise ikisi arasinda pozitif bir iliski olmasina ragmen (r=0.039) aralarinda anlaml
bir iliski bulunmamustir (p=0.871, p>0.05). PAPP-A ile OSI degeri arasindaki korelasyona
bakildiginda iki parametre arasinda pozitif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.359) aralarinda
anlaml1 bir iliski yoktur (p=0.120, p>0.05). Paraoksonaz ile OS] degeri arasindaki korelasyona
bakildiginda iki parametre arasinda negatif bir iliski olmasma ragmen (r=-0.104) aralarinda
anlamli bir iliski saptanamadi (p=0.663, p>0.05). Arelisteraz ile OSI korelasyonuna
bakildiginda her ne kadar pozitif bir korelasyon var ise de (r=0.009) bu iki parametre arasinda
anlaml bir iliski gériilememistir (p=0.969, p>0.05).

Sonug olarak yapilan bu calismada PAPP-A ile Seruloplazmin arasinda korelasyon
acisindan anlamli bir iligki ¢ikmamuistir. Seruloplazmin ile Arelisteraz arasinda ise negatif bir
iligski olup (r=-0.509) aralarinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0.022, p<0.05). Yapilan
literatiir taramalarinda ¢esitli sebeplerle kardiyopulmoner bypass’a aliman hastalarin
perikardiyal sivilarinda bu parametrelerin dagilimi ve birbirleri arasinda iliski olup olmadigini
gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizdaki bu sonuglar kiyaslandiginda ¢calismalar
birbirini desteklemedigi i¢in parametrelerin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini
aciklayabilmek adina daha genis ve spesifik hasta gruplariyla yapilan ¢aligmalara ihtiyag oldugu
goriisiindeyiz. Hasta gruplari olusturulup, say1 arttirilarak ayni1 ve benzer parametreleri iceren

yeni ¢aligmalar yapildiginda istatiksel olarak anlamli sonuglar bulunabilecegini diistinmekteyiz.
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