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1. GIRIS ve AMAC

Acik kalp cerrahisinde preoperatif degerlendirme, peroperatif izlem ve
postoperatif komplikasyonlar ve bunlarin takibi perioperatif mortalite ve morbiditeyi
onlemede son derece onemlidir. Hastanin yasi, ek hastaliklarinin varligi, hastanin
fonksiyonel kapasitesi, uygulanacak cerrahinin tipi ve siiresi de bir o kadar dnem
kazanir. Anestezist ve cerrahin preoperatif hazirligi, perioperatif monitdrizasyon ve
postoperatif yaklasim erken donemde gelisebilecek olasi komplikasyonlarin
onlenmesinde rol oynar. A¢ik kalp cerrahisinde perioperatif miyokard infarktiisii ve
kalp yetersizligi tanisinda EKG, hemodinamik monitérizasyon, CK-MB, troponinler
ve BNP yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu belirtecler erken postoperatif donemde
uzayabilecek kardiyovaskiiler destek, yogun bakim ve hastanede kalig siireleri ve
beklenen mortalite ve morbiditeyi, tespit etmede olduk¢a fayda saglamaktadir.
Kardiyak spesifik belirteglerin yaninda acik kalp cerrahisinin sistemik etkilerini
saptamak i¢in bir¢ok enflamasyon belirteci kullanilmaktadir. Bu tespitler beklenen
komplikasyonlari tahmin etmemizin yani sira mortalite, morbidite, hastanede kalis
stiresi, Ozellikle riskli hastalarin hastane maliyetlerini 6ngérmemize olanak verir.
Enfeksiyona spesifik bir belirte¢ olan prokalsitoninin kalp cerrahisi, kalp dis1 cerrahi,
multitravma ve c¢esitli enflamatuvar durumlarda kanda yiiksek seviyelerde tesbit
edilmistir. Acik kalp cerrahisini off pump veya KPB’la geciren hastalarda serum
PCT diizeylerini ve seyrini inceleyen ¢aligmalar yapilmis; serum PCT diizeylerinin
cerrahi degiskenlere gore seyri, yogun bakimda kalig, hastanede kalis, postoperatif
inotropik ajan ihtiyaci ve postoperatif komplikasyonlarla iliskisi aragtirilmistir.

Normal insanlarda serum PCT diizeyi 0,05 ng/ml’nin altindadir. PCT’nin 0,5
ng/ml’nin {izerindeki diizeyleri basta bakteri endotoksini olmak iizere bazi
inflamatuvar siireglerde tan1 koydurucu deger tasimaktadir. Ac¢ik kalp cerrahisinde
PCT’nin arastirildig1 ¢alismalarda; basta cerrahi tiirii, 6zellikle nonfizyolojik ylizeyle
temasin oldugu KPB siiresi, miyokardiyal iskemiye sebep olabilecek uzamis aortik
cross-klemp siiresi, total cerrahi siire ve intraoperatif inotropik ajan ihtiyacinin
dogmasi gibi durumlar arastirilmistir.

Klinigimizde agik kalp cerrahisinde KPB ile CABG, kalp kapak cerrahisi ve

LVAD implantasyonu sik yapilmaktadir. Literatiir taramamizda postoperatif



komplikasyon, mortalite ve morbiditeyi tanimada serum PCT diizeylerinin dnemli
oldugu bilinmektedir. Cerrahinin tipi, KPB siiresi ve cerrahinin kompleksligi ile
serum PCT diizeylerinin orantili oldugu vurgulanmaktadir. Yaptigimiz taramalarda
CABG, kalp kapak cerrahisi ve pediatrik kardiyak cerrahi ile ilgili ¢alismalar ¢ok
sayida mevcut iken LVAD implantasyonunun serum PCT diizeyleri ile olan iliskisini
arastiran sadece 1 ¢alismaya rastladik ve calismamiza klinigimizde oldukca fazla
sayida yapilan LVAD implantasyonunun serum PCT diizeylerine etkisini belirlemeyi
amacladik. Ayrica cerrahi sirasinda yakin  hemodinamik takip yapilarak
hemodinamik stabilitenin PCT diizeyleri ile iliskisi olup olmadigini arastirmay1, sik
kullanilan bir belirte¢ olan CRP’in yaptigimiz calismadaki hastalarin PCT diizeyleri

ile olan iligkisini bulmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Hastahklan

2.1.1. Koroner arter hastahgi

KAH’nin primer patofizyolojik etkisi koroner arter agacindaki bir ya da daha
fazla damarda ateroma bagli olarak gelisen daralmaya ya da obstriiksiyona bagh
olarak miyokardin oksijen gereksinimi ve miyokarda oksijen sunumu arasindaki
dengenin bozulmasidir.

Ateroskleroz  bati  diinyasinda en stk gorilen Olim nedenidir.
Aterosklerozun yaygin olmasinin 6nemli bir sonucu, herhangi bir arteryel bolgede bir
olay yasandiktan sonra diger bolgelerin de gelisebilecek olaylar acisindan risk altinda
olmasidir (1). Aterosklerozun hastalik siireci, primer olarak arter duvarinin intima
tabakasi ile sinirhidir. Bu tabaka, lipitler ve enflamatuar hiicreler tarafindan infiltre
olur ve degisik derecelerde fibrosiz gelisir (2). Ateroskleroz siirecine katkida bulunan
risk faktorleri; sistemik olmasi nedeni ile siirece ters diismektedir. Bu durum sistemik
risk faktorleri ile lokal faktorlerin uyum icinde hareket etmesi gerektigi agik bir
bicimde gostermektedir. Bu lokal faktorlerden biri, kan akimi tarafindan olusturulan
shear strestir. Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelismesi ve biiylimesinden
ziyade olusmus plagin dejenerasyonu ve yirtilmasi ile olusmaktadir. Akut miyokard
enfarktiis ve kararsiz angina vakalarinda, plaklar hemen her zaman riiptiire olmuslar
ve lizerlerinde trombiis olusmustur.

Atersklerozun tedavisi; primer olarak plak gelisimine aday bireyleri erken
tespit etmek, sebep olan risk faktorlerini azaltmak, hastalik gelismis olan hastalarda
plak stabilizasyonuna yogunlagsma seklinde olmalidir. Lipit diisiiricii ilaglar ile
yapilan ¢aligmalardan elde edilen deneyimlerde plak stabilizasyonunun
kardiovaskiiler olaylar1 azaltan major bir faktor olabilecegini de gdstermektedir (3-

8).



Tablo 2.1. iskemik kalp hastalig1 risk faktérleri (9, 10).

Lipoprotein (a)
Homosistein
Yas Obezite Sigara
Cinsiyet Sosyal faktorleri Hipertansiyon
Aile dykiisii Pihtilagma faktorleri Hiperkoleserolemi
Etnik grup A tipi kisilik Sedanter yasam tarzi
Vaskiiler hastalik Eksojen Ostrojen Diabetes mellitus
Alkol
Enfeksiyon

Iskemik kalp hastaligmin klinik bulgulari; anjina, miyokard enfarktusu,

iskemik kardiyomiyopati ve ani olum seklinde ortaya ¢ikabilir.

Anjina pektoris: Bir¢ok tipi tanimlanmustir.

1.

Stabil anjina: Miyokardin oksijen gereksiniminde artis olusturan bir
durumda (eksersiz, anksiyete), miyokarda yeterli oksijenin sunulamamasi
durumunda olusan iskemiye bagli agr tipidir. Istirahat veya medikasyon ile
sonlanir.

Stabil olmayan anjina: Gogilis agris1 giderek daha az eksersiz ile ve ileri
donemlerde istirahatte ortaya c¢ikmaya baslar, enfarktus bulgusu yoktur.
Ancak bu olgular miyokard infarktusu i¢in yiiksek risk tagimaktadir ve acil
revaskularizasyon i¢in degerlendirilmelidirler.

Ekivalan anjina: Miyokard iskemisi seyrek olarak gogiis agrisi1 disinda,
dispne veya kolay yorulma gibi bulgular ile de kendini gdsterebilir. Bu
durum, sol ventrikiilde iskemiye bagli olarak gelisen gecici iskemiye
baglhdir.

Prinzmetal veya varyant anjina: Gogiis agrisi, EKG’de koroner arter
spazmina bagh olarak ortaya c¢ikan ST degisiklikleri ile birliktedir.
Vazodilator tedaviye iyi yanit verir, fakat bu olgularin %50’sinde koroner

ateromato6z lezyon oldugu gosterilmistir.

Sessiz iskemi

KAH’larindaki iskemik ataklarin 6nemli bir bolumu asemptomatiktir. Ancak

EKG, talyum goriintilleme ve ekokardiyografi teknikleri ile gosterilebilir.



Miyokard infarktiisii

Miyokard infarktiisii (MI) genellikle bir epikardial koroner arterin akut
trombotik okliizyonu nedeni ile olusur. Miyokard dokusunda kayipla iliskili oldugu
icin, akut koroner sendromun habis bir seklidir. total koroner okliizyon 30 dakika
icinde miyokard hiicre nekrozuna yol agar. Koroner aterosklerotik hastalik akut MI’1
olan hastalarin neredeyse tiimiinde altta yatan nedendir. Baslatic1 olay hastalikli arter
duvarinda plagi saran ve atromu arter liimeninden ayiran plak kapstilii biitiinliigliniin
kaybolmasi sonucu ortaya ¢ikan bir ¢atlak veya fisslir olusumudur (11). Akut MI’da
tedaviye hastaya ulasirken hemen baglanir. Tomboliz veya kateter laboratuarina
ulasana kadar destek tedavi ile oksijen verilmeli, aspirin ¢ignetilmelidir, analjezi ve
anksiyete azalmasina yonelik sublingual nitrat ve gerekli ise morfin verilmeli, iskemi
genisliginin ve agrinin azaltilmasina yonelik beta bloker verilebilir. Hastaneye ulasan
hastalar kliniklerine mevcut imkanlara gore endikasyon ve kontendikasyonlara gore
reperfiizyon tedavisine alinmalidir. Semptomlarin baglamasindan ilk 12 saat i¢inde
hastaneye bagvuran ST elevasyonlu hastalarin tiimiinde reperfiizyon diistintilmelidir

(12).

Ani 6liim
VT veya VF herhangi uyarici bir semptomu izlemeksizin ve enfarktiise bagl

olmaksizin gelisir.

Koroner arter baypas cerrahisi

Koroner arter hastalarinda tedavinin baslica iki amaci vardir:

1. Koroner arter hastaligina bagli morbidite ve mortaliteyi 6nlemek,

2. Yasam Kkalitesini arttirmak iizere semptomlarin ortadan kalkmasini

saglamak.

Bu amagla uygulanan tedavi modelleri arasinda antiplatelet tedavisi veya
antikoagiilasyon, beta blokerler, anjiotensin doniistiirlicli enzim inhibitdrleri,
egzersiz, sigarayr birakma, hiperlipidemi tedavisi, kan basinci regulasyonu ve
koroner arter cerrahisi bulunmaktadir. CABG cerrahisi, ciddi koroner hastaligi

olanlarda mortaliteyi azaltmaktadir.



Koroner cerrahisinin endikasyonlari

I.

N kRN

Anginanin tibbi veya invazif tedavi ile giderilmesinde basarisizlik,
Sol ventrikiil fonksiyonlar1 bozulmus semptomatik 3 damar hastalari,
Sol ana koroner hastalar1 (>%50),

Postinfarktiis anjina,

Kardiyojenik sok ile beraber akut miyokard infarktiisii,

Angioplastik akut tikanma,

Ameliyat sonrast semptomlarin tekrarlamasi (13).

Koroner cerrahisinin kontrendikasyonlari

Rolatif kontrendikasyonlar; Stabil anjina pektoris + tek damar (sag koroner

arter) obstriiksiyonu, anjina olmaksizin ciddi konjestif kalp yetersizligi ve Akut MI

<6 saat (trombolitik veya PTCA ile tedavi edilmis).

Koroner cerrahisinin komplikasyonlari

A G

10.
11.

Aortik diseksiyon,

Merkezi sinir sistemi hasar1 (tromboemboli, hava embolisi vb.),
Anastomoz kanama,

Perioperatif infarktiis,

Mediastinit,

Oliim,

Postoperatif hepatik disfonksiyon (hipoperfiizyon, hipoksi, ilag toksisitesi,
enfeksiyon),

Pankreatit,

Pompa akcigeri, atelektazi, diafragma disfonksiyonu,

Delirium, anksiyete, depresyon, cinsel islev bozuklugu,

Akut renal yetmezlik (hipoperfiizyon, nefrotoksisite, obstruktif vb.)
(14,15).



2.1.2. Kalp kapak hastaliklar

Aort kapak hastahiklarn
Bilindigi gibi aort kapagi sol ventrikiil ile aort arasinda yarimay seklinde 3
nadiren 2 kapakeiktan olusur. Eriskinlerde cesitli etyolojik nedenlerle; aort darligi,

aort yetmezligi veya her ikisi birden patolojik durumu ortaya cikarabilirler.

Aort stenozu

Yetiskinde 5/10.000 oraninda goriiliir ve orta ileri yaslara kadar semptom
vermez. Prognozu en kotii kalp kapak hastaligidir. Semptomatik hastalar tedavi
edilmedikleri takdirde 5 yil i¢inde neredeyse tamami kaybedilirler. Sol ventrikiiler
cikim darligr nedeniyle sistolik basing ylikselir, subendokardiyal kan dolasimi
bozulur ve bunlara sekonder sol ventrikiil hipertrofisi gelisir. Senkop, aritmi, angina
pektoris ve kalp yetmezligi bulgular1 ortaya ¢ikabilir. En sik nedenleri; akut
romatizmal ates, dejeneratif aort darligi, enfektif endokardit ve bikiisbit aortadir (16,

17, 22).

AS’da patofizyoloji

Normal yetiskinlerde aort kapak alani 3 cm®dir. Aort kapak alanimn
azalmasiyla beraber kanin sol ventrikiilden aorta ge¢isi i¢in gerekli enerji miktar
artar. Aort kapaginda %350’lik bir daralma gradientin 6l¢iilebilmesine olanak saglar.
Aort kapak alam1 >1.5 cm? ise hafif, 1-1.5 cm? ise orta, <1 cm? ise ciddi aort darlig
olarak degerlendirilir. Darlik ileri derecede ve kalp debisi normal oldugunda sol
ventrikiil ile aorta arasindaki ortalama sistolik basing farki 50 mmHg nin tizerindedir.

Aort darlig1 sol ventrikiilde basing yiiklenmesine neden olur. Bu basing
yiiklenmesi, ventrikiil duvar kalinliklar1 ve kitlesindeki artisla kompanse edilir.
Sistolik fonksiyonlar korunmasina karsin, konsantrik hipertrofi gelisimi ile beraber
diyastolik kompliyans bozulur. Sol ventrikiil basing yiliklenmesi devam ederse
zamanla kontraktilite bozulur ve hafif-orta dilatasyon meydan gelir. Zamanla
dilatasyona bagli mitral yetmezlik meydana gelir. Aort darlifinda sol atriyal
kontraksiyonun varlig1 ¢ok dnemlidir. Atriyal kontraksiyon kayb1 (AF gibi) ortalama

sol atriyal basing artisina, kardiyak debi azalmasina veya her ikisine birden sebep



olur. Sol ventrikiil dolusuna neden olan atriyal katkinin ortadan kalkmasi, pulmoner
konjesyon ve klinik KY gelisimini tetikler.

Cogu aort darlikli hastada kardiyak debi normal simirlarda olup baslangigta
egzersizle yeterli artis olur. Aort darlig ilerledikge istirahat sirasinda kardiyak debi
normal smirlarda kalmakla beraber, egzersizle yeterli kalir ya da hi¢ artig olmaz.
Agir aort darliginda sol ventrikiil duvar kitlesine sol ventrikiil basinci ve sistolik
ejeksiyon zamaninin uzamasina bagli olarak miyokardin oksijen ihtiyaci artar. Bu
nedenle koroner arter hastalig1 olmadan hastalarda tipik angina pektoris olabilir (16,

18, 19).

Aort darhginda cerrahi endikasyonlar

Ciddi aort darlig1 olan semptomatik hastalar, ciddi aort darlig1 olan ve koroner
bypass yapilacak hastalarda aortaya ya da diger kalp kapaklarina islem yapilacak
ciddi aort darliginda, mekanik obstriiksiyon durumunda en etkili tedavi aort kapak

replasmanidir (20, 21).

Aort yetmezligi

Aort yetmezligi etyolojisi
Aort yetmezligi, kapagmn yapisinin bozulmasindan veya aort kokiiniin
genislemesinden kaynaklanabilir (22).
A.AKut AY: Infektif endokardit, aort diseksiyonu, kiint aort diseksiyonu,
balon valvotomi,
B. Kronik AY: Romatizmal ates, kalsifik aort dejenerasyonu, arteriyel

hipertansiyon, konnektif dok hastaliklar1 (16).

AY patofizyoloji

AY’de sol ventrikiil voliim yiiklenmesi, temel hemodinamik bozukluktur.
Voliim yiiklenmesinin nedeni, diyastolde aortadaki kanin sol ventrikiile geri
kagmasidir. Voliim yiiklenmesinin biiylikliigli regiirjitan akima, regiirjitan akinda
temel olarak regiirjitan orifis alani, aorta-sol ventrikiil arasindaki diyastolik basing
gradienti ve diyastol siiresine baglidir. Sol ventrikiil diyastolik basing-voliim iligkisi

akut AY patofizyolojisinde olduk¢a 6nemlidir. Sol ventrikiiliin akut olarak genisleme



yetenegi sinirlt oldugu i¢in, akut olarak gelisen siddetli AY’de voliim yiiklenmesi,
sol ventrikiil basincinda hizli bir yiikselmeye yol agar.

Hafif derecedeki akut AY neredeyse hi¢ hemodinamik bozukluk yaratmazken,
siddetli akut AY’de sol ventrikiil basinci ortalama sol atriyum ve pulmoner vendz
basinci arttirarak degisik diizeylerde pulmoner ddem gelisimine neden olur. Ileri
dogru kardiyak debiyi yeterli diizeyde tutmak icin sol ventrikiilde iki kompansatuvar
mekanizma devreye girer. Bunlardan biri sol ventrikiil kontraksiyonunda artis digeri
ise kompansatuvar tasikardidir.

Kronik AY hafif-orta diizeyde ise, sol ventrikiil diyastol sonu voliimiinde orta
diizeyde bir artis olur, sol ventrikiiliin diyastolik basing-voliim iligkisi saga dogru
kayar ve sol ventrikiil diyastolik basinci genellikle normal kalir. Agir kronik AY’de
sol ventrikiil diyastol sonu basincinda belirgin bir artis olmaksizin sol ventrikiil

voliimii genis hacimlere ulagabilir (16,19).

AY’de tedavi

Asemptomatik hastalarda sol ventrikiil hasar1 gelismeden Once cerrahi
gerekmektedir. Kronik aort regiirjitasyonu olan hastalarda EF %55’in altina
diismeden cerrahi uygulanmalidir. Vazodilatator ajanlar sol ventrikiil performansin

artirarak aortik regiirjitasyonu azaltirlar (21).

Mitral kapak hastalhiklar
Mitral stenoz

MS’da etyoloji
MS nedenleri; hemen her zaman akut romatizmal ates, mitral aniiliisiin masif

kalsifikasyonu, biiyiik vejetasyonlar ve tiimorler sayilabilir (16, 23, 24).

MS’da patofizyoloji

Romatizmal ates sonucu akut evrede valviilit gelisir. Zamanla kapakgiklarda
fibrozis, kalinlasma ve kalsifikasyon gelisir. Komissiirler yapisir, kapakcik ve
kordalar sertlesir, biiziiliir ve yapisirlar. Mitral darligin patofizyolojik 6zellikleri sol
atriyum ve sol ventrikiil arasinda kan akimini engelleyen darliktan meydana

gelmektedir. Sol atriyum basinct ylikselir, bu yiikkselme geriye pulmoner ve



kapillerlere yansir. Perivaskiiler intersitisyel ve perialveolar bolgeye transiidasyon
olur. Alveollerin i¢inde siv1 birikimi ve akciger 6demi ortaya ¢ikabilir. Sol atriyum
ve pulmoner vendz basingtaki yiikselme kronik yiikseklik, pulmoner arterlerin
hiperplazi ve hipertrofisine sebep olur. Pulmoner vendz hipertansiyon akciger
fonksiyonlarimi birkag yolla etkiler. Akcigerlerin kan akimi ve dagiliminda degisiklik
olur ve iist zonlara giden kan akimi goreceli olarak artar. Pulmoner kapiller basing
artisiyla birlikte genellikle pulmoner kompliyans azalir ve bu durum o&zellikle
egzersiz sirasinda olmak iizere solunum is yiikiinii arttirir. Pulmoner kapiller ve
arterlerdeki kronik degisiklikler; fibrozis ve kalinlagsmadir. Sonug¢ olarak pulmoner
arteriyel hipertansiyon gelisir ve pulmoner vaskiiler direng¢ artar, sag ventrikiil
basinci yiikselir. Trikiisbit kapak hastaligi olmasa bile siklikla fonksiyonel trikiisbit
yetmezlik gelisir. Pulmoner vaskiiler direng artisi1 sag kalp yetmezligine neden olur.
Mitral kapak alanmi daralmasi, kalp debisinin azalmasi, ciddi darliga ragmen
kapakta diisiik gradient saptanmasina neden olabilir. MS un semptomlar1 kardiyak
debide artisa gereksinin olan kosullarda(sivi yliklenmesi, egzersiz, gebelik, sepsis,

operasyon) ortaya ¢ikabilir (16, 19, 22, 23).

MS’da tedavi

MS’u olup hafif veya daha siddetli semptomlar1 gelisen veya pulmoner
hipertansiyon bulgular1 olan hastalarda cerrahi endikasyon vardir. Tromboembolik
olaylarin riskini azaltmak i¢in antikoagiilasyon yapilmalidir. AF semptomatik MS’lu
hastalar1 %30’unda gelisir ve akut AF ciddi hemodinamik bozukluklara neden olur.
Yiiksek ventrikiil hizli AF digital, kalsiyum kanal blokeri veya beta bloker ile
diizelmiyorsa hemodinamik stabilite saglamak i¢in acilen elektriksel kardiyoversiyon
yapilmalidir. Pulmoner konjesyonu azaltmak icin tuz kisitlamasi ve diliretikler
kullanilir. Cerrahi tedavide perkiitan balon valviilotomi ya da agik valvotomi, mitral
kapak replasmani ya da rekonstriiksiyonu yapilir (16, 21, 24). Intraoperatif donemde
asirt sivt  yiklenmesi ve kisitlanmasindan kacinilmalidir. AF ve tasikardi
Onlenmelidir. Azotprotoksit pulmoner vaskiiler direnci arttirarak pulmoner
hipertansiyonu daha da siddetlendirebilir. Ani supraventrikiiler tasikardi nedeniyle

onemli hemodinamik degisiklik olursa kardiyoversiyon uygulanabilir (25).
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Mitral yetmezlik

Etyoloji

1. Romatizmal ates

2. Romatizmal ates dist1 nedenler: konjenital, papiller kas disfonksiyonu
(iskemi) ve riiptirii (infarktiis), corda tendinea yirtilmasi (iskemi,
miksamatoz valviiler hastaliklar), mitral aniiliisiin kalsifikasyonu, mitral
kapak prolapsusu, infektif endokardit, kalp tiimorleri, kollajen doku
hastaliklari, ameliyat, travma,

3. Sekonder mitral yetmezligi (yapisal): Mitral annulusun genislemesi (sol

ventrikiil dilatasyonu), hipertrofik kardiyomiyopati (22, 26).

Patofizyoloji

Kronik mitral yetmezliginde sol atriyum basincit yavas olarak artar, sol
ventrikiil ve sol atriyum genisler, sol ventrikiil kasilmasi bozulur, kalp debisi diser,
sol ventrikiil diyastol basinci yiikselir, pulmoner arter basinci pasif olarak artar, akut
akciger 6demi seyrek goriiliir.

Akut mitral yetmezliginde sol atriyal ve pulmoner vendz basing hizla (sol
atriyum genisleyemeden) ve ¢ok fazla yiikselir, akciger 6demi olusur, kalp debisi

diiser, siklikla hipotansiyon ve sok tablosu gelisir (16, 19).

MY’de tedavi

MY olan hastalarda, sol ventrikiil hasar1 olustugunda bile asemptomatik
olabilirler. Bu hastalarda cerrahi endikedir. Mitral valviiloplasti ya da kapak
replasmani yapilir (21, 25).

Preoperatif hazirlik, AF hiz kontrolii ve afterloadun azalmas1 saglanir,
hipoksemi ve hiperkarbiden kaginilir, antibiyotik proflaksisi yapilir. Anestezi
indiiksiyonunda, bradikardi ve AF gelisme olasiligi vardir. Preload devamlilig
saglanmali, afterload diistirtilmeli ve miyokardiyal depresyondan kaginilmalidir(16).
Operasyon sirasinda; normotermi, normovolemi, normokarbi, normotansiyon ve
normal SpO; siirdiiriiliir.

Extiibasyon ve postoperatif donemde; MY ve KKY gelistiren yliksek HT
riskinden, sag ventrikiil disfonksiyonu gelistiren hipoventilasyon ve hipoksemi

riskinden kagimilir (20, 21, 25).
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2.1.3. Kalp yetersizligi

Kalp yetersizligi ventrikiilin dolus ve/veya ejeksiyon yetisini de etkileyen
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin olusturdugu karmasik bir sendromdur.

KY, tedavideki gelismeler ve yeni a¢ilimlarla hala yiiksek mortalite ve
morbidite nedeni olarak halk sagligmi tehdit etmektedir. Ulkemizde yapilan “Heart
Failure Prevalence and Predictors in Turkey (HAPPY) calismasinin sonuglarina gore
eriskin  kalp yetersizligi ve asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu
prevalanslarinin %2,9 ve %4,8 oldugu, tahmini degerlerinin ise %6,9 ve %7,9 oldugu
belirtilmistir (27).

KY, normal dolum basinglariyla, kalbin dokularin metabolik ihtiyaclarini
karsilayacak oOlclide oksijen sunumu yapamamasina yol acgan, kardiyak yapisal veya
islevsel bozukluk seklinde tanimlanabilir (28). Asir1 sivi birikimi veya kalp debisinde
diismeye bagli semptomlar genellikle egzersizle birlikte artar (Tablo 2.2). Fizik
muayenede sol ventrikiil (LV) dolus basincindaki artis, voliim yiiklenmesi, diigiik
debi, pulmoner hipertansiyon ve kardiyomegali dogrultusunda ortaya c¢ikar. Sivi
yiiklenmesinin ii¢ 6nemli bulgusu pulmoner konjesyon, boyunda vendéz dolgunluk ve
periferik 6demdir (29). KY tanist i¢in tipik semptomlara fizik muayene bulgulart ve
yapisal veya fonksiyonel bozukluklarin objektif kanitlarinin eslik  etmesi
gerekmektedir. Asemptomatik KY hastalarinda da mortalite orani yiiksektir.
Dolayisiyla hastalar asemptomatik olsalar bile uygun tedavi modaliteleri ile takip
edilmelidir (27-30). KY tanis1 alan hastalarda mutlaka etiyoloji aragtirilmalidir.
Anamnez ve fizik muayene ilk adim olmali ekokardiyografi (EKO) ile LV sistolik
fonksiyonlari, LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve diger yapisal degisiklikler
degerlendirilmelidir (31). KY tanisinda akciger grafisi ve elektrokardiyografi (EKG)
mutlaka yer almali, gerektiginde Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve
Bilgisayarli Tomografi (BT) yontemleriyle etyolojinin ciddiyeti hakkinda bilgi
edinilebilir.

LV’in voliim ve basing yiikselmesi sonucu kalbin atriyumlarindan natriiiretik
peptitler salinir. NP yas, cinsiyet, kilo ve bobrek fonksiyonlarindan etkilenmekle
birlikte, serumda ylikselmesi kalp yetersizligi ve kalp yetersizligine neden olabilecek
hemodinaminin varligina isaret eder (31, 32, 33). Dolayisiyla NP’ler KY’nin

tanisinda ve prognoz belirlemesinde tiim kilavuzlarca onerilir (28, 34, 35).
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Tablo 2.2. Kalp yetersizligi tanisi i¢in asagidakilerin tiimii gerekmektedir (28).

1. Kalp yetersizliginin tipik semptomlart;
Dispne, halsizlik, yorgunluk, eklemlerde sislik

2. Muayene bulgulari;
Istirahat tasikardisi, dar nabiz basinci, periferik ddem, boyunda vendz
dolgunluk, pulmoner konjesyon, hepatomegali

3. Objektif kanut;
Kardiyomegali, EKO bulgular, iiciincii kalp sesi, Natriiiretik peptid diizeyleri

Kalp yetersizliginin siniflandirilmasi

Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi

KY genellikle fonksiyon bozuklugunun tipine gore sistolik ve diyastolik olmak
tizere iki ana grupta incelenir. Diyastolik disfonksiyon, ventrikiiliin genisleyebilme
Ozelliginin, dolus veya relaksasyonun bozulmasi anlamina gelir. DKY igin kalp
yetersizliginin semptomlariyla birlikte EKO’da objektif kanitlarin  olmasi
gerekmektedir. Kesin bir EF smir1 belirtilmemekle birlikte LV fonksiyonlari
korunmus (LVEF >%50) KY olarak tanimlanmaktadir (36, 37). LV fonksiyonlarinin
korundugu DKY hastalar1 SKY gore daha yagl, hipertansif ve daha ¢ok kadinlardan
olugmaktadir. Mortalite oranlar1 ise her iki grupta da yiiksek (SKY:%12, DKY:%10)
bulunmustur (38).

Akut ve kronik kalp yetersizligi

KY Kklinik olarak ortaya ¢ikigina gore akut veya kronik kalp yetersizligi olarak
da siiflandirilir. Akut tabloda ani baglayan, istirahat ve/veya egzersizle birlikte nefes
darligt s6z konusu iken kronik durumda periferik 6dem ve asit 6n planda
olabilmektedir. Zaman igerisinde pulmoner vendz yapilarin voliim yiiklenmesine
adaptasyon gostermesinden dolay:1 alveollerdeki sivi birikimi tiim akcigerdeki sivi

artisina ragmen azalma gostermektedir (28).

Sol ve sag kalp yetersizligi

Kalp bosluklarina gore yapilan smiflandirmada o6zellikle pulmoner veya
sistemik konjesyonu, sivi birikmesine bagli pulmoner 6dem veya ayak bilegi 6demi
vurgulanmak istendiginde kullanilmaktadir. RV yetersizliginin en sik sebebi LV
yetersizligin neden oldugu pulmoner arter basincin (PAB) yiikselmesi, yetersiz

bobrek perfiizyonu, su - tuz retansiyonu ve dolasimda sivi birikmesidir (28).
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Yiiksek ve diisiik debili kalp yetersizligi

Yiiksek debili KY nin en sik sebepleri anemi, tirotoksikoz, septisemi, hepatik
yetersizlik ve arteriyovendz santlar olmaktadir. Yapisal kalp hasar1 olmaksizin kalbin
debisine bagli olarak ¢ikan klinik tablolarda semptomlar sebebe yonelik tedaviyle

tamamen diizelebilmektedir (28).

New York Heart Association (NYHA) Simiflamasi

Hastalarin fonksiyonel durumlarina gore klinik tablo siniflandirmasi ilk kez
1928 yilinda tanimlanmis iken en son 1994 yilinda revize edilmistir (39). I’den IV’e
kadar hastalar fiziksel aktivitelerine gore siniflandirilmaktadir:

Smif I - Fiziksel aktivite kisitlanmasi yoktur. Olagan fiziksel etkinlik
beklenenin iizerinde nefes darligi, halsizlik ya da carpintiya yol
acmaz.

Smif I - Hafif fiziksel etkinlik kisitlanmasi vardir. Dinlenme sirasinda
rahattir, ancak olagan fiziksel aktivite beklenenin iizerinde nefes
darlig, halsizlik ya da ¢arpintiya yol agar.

Simif IIT —  Belirgin fiziksel etkinlik kisitlanmas1 vardir. Dinlenme sirasinda
rahattir, ancak olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite nefes
darligi, halsizlik ya da ¢arpintiya yol acar.

Smif IV —  Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel aktivite siirdiirememe.
Dinlenme sirasinda belirtiler olabilir. Herhangi bir fiziksel
aktivite yapilmasi durumunda rahatsizlik artar.

NHYA smiflamas1 giiglii bir prognoz gostergesi ve risk belirleyicisi

olmaktadir. Fonksiyonel sinif arttik¢a hayatta kalma oran1 azalmaktadir (39).

American College of Cardiology (ACC) / Amerikan Heart Association
(AHA) Siiflamasi

KY hastalar1 4 evrede incelenirken ilk 2 evre (A ve B) hastalar1 asemptomatik
ve KY’nin gelismesi i¢in risk tagiyanlardan olusurken C ve D evreleri semptomatik
kalp yetersizligi hastalarin1 kapsamaktadar:

Evre A — Asemptomatik, kalp hasar1 yok ancak KY icin risk faktorleri var

(6rnegin hipertansiyon)
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Evre B — Asemptomatik, yapisal kalp hasar1 ve LV fonksiyon bozuklugu var
[6rnegin LV hipertrofisi, miyokard infarktiisii (MI)]
Evre C — Kalp hasariyla birlikte semptomatik

Evre D — Refrakter ve son donem KY

NHYA smiflandirmasimin hastaligin ciddiyet ve mortaliteyle iliskili olmasina
ragmen bazi smirhliklart vardir. Farkli fonksiyonel simiflarda, yapisal kalp
hastaligimin boyutu bilinmiyorsa degerlendirme ve tedavide eksiklige neden
olabilmektedir (40, 41, 42). KY semptomlar1 siddetinin ila¢ degisikligi yapilmadan
da degisebilecegi veya ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin bir degisiklik olmadan ilag
tedavisiyle fonksiyonel kapasitenin degisebilmesi NYHA smiflamasinin diger
sinirliliklart arasindadir (31).

KY’nin progresif bir sendrom oldugu goz oniine alinarak oénerilen ACC/AHA
evreleme sisteminde asemptomatik olan evre A ve B hastalar1 KY igin risk faktori
tagityan hasta gruplan arasinda yer almaktadir. NYHA siniflamasinda evrelere gore
bir ilag¢ tedavisi s6z konusu olmamasina karsin yeni sistemde her evreye gore tedavi
secenekleri belirlenmistir (Tablo 2.3). Evre C grubu i¢in dnerilen tedaviler, hasta

NYHA sinif I olsa bile uygun ve olmasi gereken bir tedavi olacaktir (31).

Tablo 2.3. Kalp yetersizligi evreleri ve uygun tedavi yontemleri (AHA/ACC
kilavuzu).

Evre A | <Yapisal bozukluk yoktur *Hipertansiyon tedavisi
*Kalp yetersizligi riski (hipertansiyon, | *Lipid profilinin tedavisi
diabetes mellitus, iskemik kalp [ *ACE inhibitorleri
hastaligi, asir1 alkol tiiketimi, aile | *Diizenli egzersiz
oykiisti, toksik ila¢ kullanimi) *Alkoliin azaltilmasi
Evre B *Yapisal bozukluk vardir *Evre A tedbirleri
*Kalp yetersizligi semptomlari yoktur *Uygun hastalarda ACE inh
*Uygun hastalarda beta—blokerler

Evre C *Yapisal bozukluk vardir *Evre A tedbirleri
*Kalp yetersizligi semptomlar1 vardir | eDiiiretikler
(nefes darligi, cabuk yorulma) *ACE inh
*Beta—blokerler
Digitaller
*Tuz kisitlamasi
Evre D *Yapisal bozukluk vardir *Evre A, B, C tedbirleri
*Ozel  tedavi  gerektiren  kalp | *Mekanik dolasim destegi (MDD)
yetersizligi vardir eInotropik infiizyon
*Devamli hastane ev bakimi
*Kalp nakli
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Son donem kalp yetersizligi

MI sonrasi sagkalim oranlart ve toplumun ortalama yasi yiikseldikge KY
klinigi toplum i¢inde giin gegtikge daha ¢ok rastlanmaktadir (43). Morbidite ve
mortalite oranlar1 yiiksektir. Son yillarda medikal tedavi yontemlerinde dramatik
ilerlemeler saglanabilmistir, fakat son donem KY olgular1 medikal tedaviye refrakter
olup cerrahi tedavi alternatifleri ile sagkalim ve yasam kalitesi arttirilmaya

calisilmaktadir (44).

Kalp yetersizligi tedavisi

KY hastalarinda tedavi hedefleri, belirti ve bulgular iyilestirmek, hastane
basvurularini 6nlemek ve sagkalimi arttirmaktir. Klinik ¢alismalarin hedefi dnceleri
mortalite iken, KY ile iligkili hastane yatiglarin1 6nlemenin de 6nemli oldugu fark
edilmistir (45). Mortalite ve hastaneye bagvuru hizlarindaki azalmanin her ikisi de,
etkili tedavilerin KY’nin ilerleyici kotlilesmesini Onleme veya azaltma basarisini
yansitmaktadir. Bu durum, siklikla LV’de tersine yeniden sekillenme ve dolasan NP
konsantrasyonlarinda azalma ile beraberdir (46, 47). Belirtilerin rahatlatilmasi,
yasam kalitesinin iyilesmesi ve islevsel kapasitenin artisi hastalar i¢in de azami
oneme sahiptir (46, 47). Bu, kismen Olgiimlerinin zor olmasi, kismen de dnceki
calismalarda bu sonlanim noktalarini iyilestiren tedavilerden bazilarmin sagkalimi
azalttiginin gosterilmesi ile iligkilidir (48, 49). Tablo 2.4’te KY i¢in alinmas1 gereken
onlemler, kullanilan farmakolojik ajanlar ve non-farmakolojik tedavi secenekleri
ozetlenmigstir. KY hastalarima tedavi yaklasiminda AHA/ACC kilavuzunda
yayinlanan yeni 4 evreli bir siniflamadan yararlanilmaktadir. Bu siniflama hastaligin
prognozu hakkinda fikir verirken, uygun tedavi yaklasgimlarimin belirlenmesinde

yararli olmaktadir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Kalp yetersizliginin tedavisi.

Genel onlemler » Korunma stratejisi
* Presipite edici faktorlerin ortadan kaldirilmasi
* Yasam bi¢iminin ayarlanmasi
* Egzersiz egitimi

* Diyet
Farmakolojik » Diiiretikler
tedavi * Inotropik ajanlar

o Digitaller
o Beta—adrenerjik reseptor agonistler
- Dobutamine
- Dopamin
- Ibopamine
o Fosfodiesteraz inhibitorleri
- Amrinone
- Milrinone
- Enoximone
o Kalsiyum duyarlastiricilar
- Levosimendan
- Simendan
o Xantin tiirevleri
* Vazoaktif ilaglar
o Nitratlar
o Hydralazine
* Renin—Anjiyotensin—Aldesteron Sistemi (RAAS) inhibitdrleri
o Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitdrleri
o Anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB)
o Mineralokortikoid / aldosteron reseptor antagonistleri
o Renin inhibitorleri (Aliskiren)
* Beta — blokerler
* Ivabradine
* Arginin Vasopressin (AVP) reseptor antagonistleri
o Tolvaptan
o Satavaptan
* Anti—aritmik ilaglar
* Antikoagiilan ve antiplatelet tedavi
*» Anti—iskemik tedavi
Non—-farmakolojik » Kardiyak resenkronizasyon (biventrikiiler pacing)
tedavi » Kardiyoverter defibrilatér implantasyonu (ICD)
* Revaskiilarizasyon
» Kapak Cerrahisi
* Ventrikiiler Rekonstriiksiyon
* Dolagim—destek cihazlar1
» Kalp nakli
» Kok hiicre nakli

KY bulunan tiim hastalarin bircogunda interventrikiiler ya da intraventrikiiler
ileti gecikmesi vardir ve QRS siiresi 120 msan’in lizerindedir. Bu durum RV ve LV
kontraksiyonlarinda mekanik dissenkroniye yol acar (50, 51). S6z konusu ileti
gecikmesinin dilate kardiyomiyopatili hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttiran
bagimsiz bir risk faktoriidiir (50, 51) CRT intraventrikiiler ya da interventrikiiler

dissenkroniyi diizelterek kalp performansini arttirir (50).
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Kalp transplantasyonu

Giliniimiizde 65 yas lizeri popiilasyonda belirgin olarak artmakta, diinyada ise
23 milyondan fazla insanin kalp yetersizligine sahip olugu ve gelecekte bu sayinin
artmaya devam edecegi disiliniilmektedir. ABD’nde 6 milyon KY hastasinin
bulundugu, her yi1l 670.000 yeni vakanin tespit edildigi ve yilda 280.000 kisinin
KY’ne bagli olarak hayatin1 kaybettigi bilinmektedir. KY’li 65 yas alt1 erkeklerin
%80’inin, bayanlarin ise %70’inin hastaliga bagli hayatlarin1 kaybetmesi
beklenmektedir. KY nedeniyle yilda 1 milyonun iizerinde hastaneye yatis olmaktadir
(53).

Ulkemizde ise 2-4 milyon kalp yetersizligi olan hastanmn her yil %10 undan
fazlas1 son donem kalp yetersizligine ilerlemektedir.

Kullanilan tiim farmakolojik ajanlar ve MDD cihazlarina ragmen son dénem
KY’de altin standart tedavi kalp transplantasyonudur (54). Kontrollii ¢aligmalar
hicbir zaman yiiriitiilmemis olsa da, transplantasyonun uygun sec¢im Olgiitlerinin
uygulanmis olmasi sartiyla sagkalimi, egzersiz kapasitesini, yasam kalitesini ve ise
dontisii  geleneksel tibbi tedaviye gore belirgin miktarda arttirmaktadir.
Transplantasyonda temel zorlayicilar, donor kalplerin kisithiliginin yani sira, siirl
etkinli§in  uzun  donemdeki  sonuglar1 ve  immiinsupresif  tedavinin
komplikasyonlaridir. Tablo 2.5’te kalp transplantasyonu i¢in rolatif ve kesin
kontrendikasyonlardan bahsedilmistir.

Immiinsupressif tedavi ve giiniimiizde basari ile uygulanan ortotropik kalp
transplantasyonu tekniginin gelisimi ile kalp transplantasyon hastalarinin
sagkaliminda belirgin artis olmustur. International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) 2013 verilerine gore 1982 - 2011 yillar1 arasinda kalp
transplantasyonu sonras1 1 yillik sagkalim %81, iken 5 yillik sagkalim ise %69
olarak bildirilmistir (55). Ancak donor - resipient sayr uyumsuzlugu hala ciddi bir
problemdir. Donér kalp sayisindaki kisitlilik ve yas veya diger komorbid faktorler
nedeniyle kalp transplantasyonuna uygun olmayan hastalar i¢in kok hiicre nakli,
Ventrikiiler Assist Device (VAD), Total Artificial Heart (TAH) gibi alternatif
tedavilerin gereksinimi ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde son donem KY hastalarinin

tedavisinde VAD yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Tablo 2.5. Kalp transplantasyonu: Endikasyonlar ve kontrendikasyonlar.

Ciddi belirtileri olan, kotii prognozlu ve alternatif tedavi
secenegi olmayan son donem KY

Motive, iyi bilgilendirilmis ve duygusal yonden stabil olan
hastalar

Postoperatif yogun tedaviye uyum saglayabilecek hastalar
[rreversible pulmoner parankimal hastalik (FEV1 <IL veya
FEV1/FV <%40)

HIV/AIDS (CD4 lenfosit sayismin 200 hiicre /mm®’ten az
olmasi)

[leri yas (>70)

Beklenen sagkalim siiresi 5 yi1ldan az olan kanser varligi
Bobrek yetersizligi (Kreatinin >2.0-2.5, kreatinin klirensi <50
mL/dk)

Ciddi hepatik yetersizlik

Multiorgan tutulumlu sistemik hastalik

[rreversible pulmoner hipertansiyon, pulmoner vaskiiler direng
(PVR) >5 wood iinitesi, ortalama transpulmoner gradient >15
mmHg, sistolik PAB >70 mmHg

Aday hastalar >
>
>

Kesin >

kontrendikasyonlar
>
>
>
>
>
>
>

Rolatif >

kontrendikasyonlar [
>
>
>
>
>
>
>
>
>

Malignite (gegirilmis)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Akut pulmoner emboli veya ¢6ziilmemis pulmoner infarktiis
Uc organ hasar1 olan insiiline bagimli diabet (noropati,
nefropati, retinopati)

Ciddi serebrovaskiiler ya da periferik damar hastaligi

Aktif peptik iilser ya da divertikiilit

Yaygin osteoporoz

5 yillik yasam beklentisini kisaltan kalp dig1 hastalik
Obezite (beden kitle indeksi: BMI >30 kg/m?) veya kaseksi
Psikososyal instabilite ya da madde bagimlilig:

Psikolojik destek yoksunlugu

FEV1: Zorlu ekspirasyonun

1. saniyesinde atilan voliim, FVC: Maksimal inspirasyondan sonra

yapilan maksimal ekspirasyonla ¢ikartilan voliim.

Son donem kalp yetersizliginde cerrahi tedavi

KY, basta renal, pulmoner, endokrin ve iskelet kasi sistemlerine ait olmak

lizere, birgok organ sisteminin patofizyolojisini degistirir. KY nin patofizyolojisi ya

da medikal tedavisi konusunda genel kabul gérmiis bir¢ok tedavi yontemi vardir. Son

donem KY olgularinda uygun medikal tedavi ve inotropik destek verilmesine ragmen

ileri derecede hemodinamik bozukluk goOsteren olgular cerrahiye aday gibi

goziikmektedir. Son donem KY tanisi almis hastalarda uygulanabilecek cerrahi ve

girisimsel tedavi yontemleri sirasiyla;

* Genisletilmis endikasyonlar ile CABG

* Genisletilmis endikasyonlar ile diger kardiyak operasyonlar

* Dinamik kardiyomiyoplasti operasyonlar1
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* Ventrikiiler Remodelling — Batista operasyonu

* Transmiyokardiyal Lazer Revaskiilarizasyonu (TMR)
« Intra — Aortik Balon Pompas1 (IABP)

* Dolagima yardimci MDD cihazlari

* TAH

* Ortotopik Kalp Transplantasyonu (56).

Ventrikiiler Destek Cihazlari

Kalp naklinin son dénem KY tedavisindeki biiyiik basarisina ragmen donor
sayisindaki yetersizlik VAD’nin gelistirilmesine sebep olmustur. Yilda 100,000’den
fazla tibbi tedaviye direncli AHA/ACC Evre D KY hastasinin VAD’na ihtiyag
duydugu diisiiniilmektedir. 4 yilda bu hastalarin yarisindan fazlasi kaybedilmekte.

Ventrikiiler destek cihazlarimin potansiyel faydalar:

VAD ventrikiilii bosaltir, dolus basincini diizeltir ve sistemik debiyi yiikseltir.
Ikincil faydalar1 ise dolasimdaki ndrohormonal ve sitokin seviyelerini normalize
eder, LV hipertrofisinde gerileme, ventrikiiler “remodeling”in geri dondiiriir,
miyokardiyal B-adrenerjik cevapsizligin, kalsiyum kanallarinin fosforilasyonunun ve
kalsiyum sikliisiinde gen kodlayan proteinlerin ekspresyonun normalize eder. Tiim
bu iyi yondeki degisimlere ragmen cihazdan ayrilma ve tam iyilesme oranlari
istenilen oranlara ulasamamistir. Hemodinamik iyilesme siklikla gegici son organ
hasarii geri ¢evirebilmekle birlikte 6zellikle kronik olgularda tam 1yilesme oldukca

azdir (57-60).

Ventrikiiler destek cihazlarimin genel endikasyonlar:

Hastalarin bazilarinda farmakolojik tedaviyle semptomlarda ve sagkalimda
tyilesme olurken, son donem KY olgularinda ise transplantasyon en ideal tedavi
secenegidir. Ancak en gelismis merkezlerde bile transplantasyon programina dahil
olan hastalarin ancak %10’u uygun organ bulabilmektedir. Dondr organ elde
edilmesindeki tiim c¢abalara ragmen ancak yilda 3500 kalp transplanti
yapilabilmektedir. Bu siirecte de nakil bekleyen hasta sayis1 3 kat artmaktadir ve

donor bekleme siireleri uzamaktadir.
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Implantasyon endikasyonu igin; VAD, kalp temel fonksiyonlarini yerine
getiremedigi zaman kullanilir ifadesi genel kuraldir. Kardiak disfonksiyon, MI ya da
KPB’dan c¢ikilamayan major bir cerrahinin yarattigi akut kardiojenik soka bagh
olabilecegi gibi dilate ve iskemik kardiomyopatide oldugu gibi kronik siirecte de
ortaya cikabilir. Medikal tedaviye cevapsiz KY olan ve VAD implante edilen
hastalarin bagimsiz kayitlarini igeren Interagency Registry for Mechanical Assisted
Circulatory Support (INTERMACS) calismasinda, ABD’de 75 merkezde Haziran
2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda MDD uygulanan 430 hasta prospektif olarak
izlenmistir. Hastalarin ¢oguna (n=336) MDD BTT amacl uygulanmistir. 63 hastaya
kalic1 tedavi, Bridge to Decision (BTD), olarak implantasyon yapilmisken geri kalan
31 hastaya ise iyilesmeye kadar kopriileme, Bridge to Recovery (BTR), amaclh
implantasyon yapilmistir (61).

2.2. Kardiyopulmoner Bypass

Kardiyopulmoner bypass (KPB) bazi organ ve sistemlerde gegici disfonksiyon
sekeli birakmasina karsin, agik kalp cerrahisinde (KVC) klinik kullanima girmesi ile
konjenital ve edinsel birgok kardiyak lezyonun cerrahi endikasyon sinirlari
genislemis, kalp cerrahisinde ¢18ir agmistir. Bu sistemde kalbin pompa ve akcigerin
gaz degisim fonksiyonu gecici olarak hastanin damar sistemine baglanan bir pompa
oksijenator ile saglanmaktadir. KPB, cerrahin hareketsiz ve kansiz bir ortamda daha
rahat calisabilmesini kolaylastirilmakla beraber, arteryal kan akiminin gegici olarak
pompa oksijenatdrden saglanmasi, kan akimi gaz degisimi, kanin icinde dolastig
nonendotelyal yiizey ile etkilesimi ve sonucta retikiiloendotelyal sistem
fonksiyonlarinda olusturdugu etkiler nedeniyle kismen veya tamamen insan
fizyolojisinde degisikliklere yol agar. Klinik olarak norolojik, renal, hematolojik ve
gastrointestinal sistem fonksiyonlari olmak {izere pek ¢ok sistemi etkilenmektedir.
Ozellikle ventrikiil fonksiyonlar1 diisiik olan ve diabetes mellitus (DM), kronik
bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), serebrovaskiiler
hastalik (SVH) gibi ilerleyici ve kronik karakterde ki hastaliklar1 olan kisilerde

postoperatif donemde mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde arttirir.
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2.2.1. KPB sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar degisiklikler

Inflamasyon, viicudun gesitli infeksiyonlar ve zararl etkilere karsi gelistirdigi
hiicresel ve hiimoral immiin sistemi igeren kompleks koruyucu bir mekanizmadir. Bu
yanitta immiin sistem diginda trombin, kompleman sistemi, sitokinler, notrofiller,
adhezyon molekiilleri ve diger inflamasyon mediatorlerinin aktiflenmesi ve
birbirleriyle etkilesimleri 6nemli rol oynarlar. Koagiilasyon, kompleman, fibrinolitik
sistem, kinin — kallikrein kaskadini igeren “Humoral amplifikasyon sistemi” olarak
adlandirilan homeostazisin saglanmasinda temel olan bu sistemler zinciri, KPB
sonrast gelisen sistemik inflamatuar yanitin pargalarini olusturmakta ve klinik
uygulamada karsimiza “whole body inflammatory response- tiim viicudu etkileyen
“inflamatuar yamit” olarak c¢ikmaktadir. Bu etkilesim sonucu olusan; ekstraselliiler
sivi artigl, mikrovaskiiler permeabilite artigi, endotel hasari, 16kositoz, trombosit

3

fonksiyon bozuklugu, koagiilapati ve atesle karakterize bu duruma “ perfiizyon
sonrasi sendromu’” ad1 verilir (62).

KPB baslangi¢ sathasinda komplemanin alternatif yolla aktivasyonu sonucu
“anaflatoksinler” denilen C3a, C5a fragmanlarinin seviyelerinin yiikseldigi tespit
edilmistir. C5 fragmaninin aktivasyonuyla klasik ve alternatif yolda ortak inaktif
C5b-9 kompleksi aktiflenir. Bu kompleks ise arasidonik asit metabolizmasini aktifler
ve bu yolla meydana gelen lriinler graniilosit aktivasyonuna sebep olur. Tiim bu
mekanizmalar 16kosit aktivasyonuna ve olusan metabolitlerin basta akcigerler ve
cesitli organlarda birikimiyle disfonksiyon gelisiminden sorumludur. Hemolitik
aktiviteye bagli kompleman elemanlarindan immiinglobulin seviyelerinde diisme
saptanmistir. Kallikrein direkt nétrofilleri aktifleyen majér mediatorlerdendir ve
pozitif “feed-back” etkisiyle Fa-XII'yi aktifleyerek vazodilatasyon ve vaskiiler
permeabilite artisgina neden olan bradikinin salinimimi arttirir. KPB  boyunca
fibrinoliz artarak devam eder. Fibrin ve fibrinojen yikim iiriinleri; fibrin formasyonu,
trombosit fonksiyonlar1 ve endotelyal hasarinda rol oynarlar (62).

KPB sonrast goriilen sistemik inflamatuar yanitta belirleyici “humoral
amplifikasyon sistemi” cesitli hiicreler ve vazoaktif maddeler {izerinden etkisini
gergeklestirir. Bu mekanizmada notrofiller igerdigi graniillerdeki sitotoksik maddeler
ve enzimler nedeniyle oldiiriicii hiicrelerdir. Notrofil elastaz, katepsin-G, lizozim ve

miyeloperoksidaz etkileri en bilinenlerdir (63). Sigara icen kisilerde amfizem
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gelisiminden de sorumlu tutulan ndtrofil elastaz en etkili olanlardir. Ayrica
nétrofillerde enzimatik reaksiyonlar sonucu olusan serbest O, radikalleri kompleman
sistemini ve direkt notrofilleri aktive ederler ve bilinen en sitotoksik maddelerdir.
Dokuya sabit inflamatuar mast hiicreleri kalp, akcigerler ve cilt olmak {izere
perivaskiiler bosluklarda yaygin yerlesmislerdir. Aktive olduklarinda vaskiiler
endotelyal, vaskiiler diiz kas ve inflamatuar hiicreler olmak iizere bir¢ok hiicreyi
etkileyen pro-inflamatuar etkili mediatorlerin (histamin, TNF, IL-4) salinimina neden
olurlar. Mast hiicrelerinin inflamasyon ve proliferatif hastaliklarin patogenezinde rol
oynadigi bilinmektedir. Bazofiller de mast hiicreleri gibi inflamasyon cesitli
basamaklarinda gorevli histamine benzer potent mediatorler depolayan yogun
metakromatik sitoplazmik graniiller igerirler. Bu graniillerde matiir bazofiller
PNL’lere farklilasirlar ve inflamasyon siireci boyunca dokulara infiltre olurlar (64).

Hiicresel immiinite ve inflamasyon arasindaki baglantiyr saglayan sitokinler
endojen polipeptidler olup viicutta bir¢ok hiicre tipi tarafindan iiretilmektedir. KPB
sonrast gelisen akut akciger hasar1 lizerine yapilan son caligmalar sistemik
inflamatuar sitokinler (TNF ve IL-6) ve endotoksin iizerinde yogunlagsmaktadir.
Ozellikle endotel hasarinda etkin rol oynayan TNF aktive monositler, lenfositler ve
Kupffer hiicrelerince iiretilen bir akut faz reaktanidir. Salinimini1 C5a fragmani, 1L-1,
gram negatif bakteri liriinii endotoksin ve gram pozitif bakteri lrtinleri gibi birgok
mekanizma stimiile eder.

KPB sirasinda aortik kros-klemp alindiktan sonra seviyelerinde anlamli bir atig
saptanmis ve deksametazon tedavisi ile bu artisin 6nlenebildigi tespit edilmistir. TNF
gibi akut faz reaksiyonu modiilatorii olan IL-6, endotel hiicresi, lenfosit, monosit gibi
aktive olmus birgok hiicre tipi tarafindan iiretilir. Ozellikle sepsiste, septik sok erken
donemlerinde, yaniklar ve elektif operasyonlar sonrasinda serumda saptanmuistir.
KPB sonrasi post-op. 4. saatte goriilen ates, negatif nitrojen dengesi, vaskiiler
permeabilite artis1, karacigerde iiretilen akut faz reaktanlarinin sentezi IL-6
seviyeleriyle orantili olarak seyretmis ve bu tablo IL-6 salinimina bir yanit olarak

degerlendirilmistir (62).
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2.2.2. KPB’1n organlar iizerine olan etkileri

Kalp cerrahisi sonras1 mortalite ve morbiditenin en dnemli nedeni perioperatif
(peri-op.) myokard hasaridir. KPB siiresince anormal perfiizat kompozisyonu,
persistan ventrikiiler fibrilasyon, inkomplet revaskiilarizasyon, akut koroner
okliizyon, yetersiz myokard perfiizyonu, ventrikiiler distansiyon, ventrikiiler kollaps,
koroner emboli, katekolaminlerin salinimi, grefte bagli problemler, aortik kros
klemp, reperfiizyon hasar1 nedenleridir. KPB’ta belli derecede myokard hasari
gortlebilir. Ventrikiil fonksiyonu normal ise tolere edilebilir fakat diisiik ejeksiyon
fraksiyonuna sahip ventrikiil myokard hasarindan etkilenir (65). Aktive noétrofiller,
pulmoner vaskiiler permebealiteyi arttirip pulmoner 6dem gelismesine yol acarlar.
Alveolar siirfaktanin kompozisyonundaki degisiklikler ve daha az etkili alveolar
stabilite sonucu atelektaziler gelisir ve KPB sonrast ilk 48 saat i¢inde etkisini
stirdiiriir. Fonksiyonel rezidiiel voliim ve pulmoner kompliyans azalir. Fizyolojik
santlar ve alveolo-arteryal oksijen farki artar (66).

Beyin etkilenen organlarin basinda gelir. KPB sonrasi ¢esitli ndrolojik ve
kognitif testlerde basarisizlikla kendini gosteren, ndro-davramigsal disfonksiyon
olarak tarif edilen bu durum erken postoperatif donemde goriilebilir. Renal kan
akiminda ve glomertiler filtrasyon hizinda azalma, renal vakiiler rezistans artar.
Nonpulsatil kan akimi, katekolamin seviyesinde artma, inflamatuar mediatorler,
makro- mikro embolilerin bdbrege ulasmasi neden olarak gosterilebilir. GIS
komplikasyonu gelisiminde kan akimindaki azalma sorumlu tutulur. En sik,
gastrointestinal kanama, intestinal obstriiksiyon, mezenter iskemi ve pankreatit
gortilebilir. Komplikasyon goriilme sikligi yas, uzamis kros klemp ve KPB siiresi,
redo operasyonlar, diisiik kardiyak output ile orantili olarak artar (66).

Hormonal etkiler; KPB sonrasi viicutta gesitli stres hormonlar1 ve vazoaktif
maddeler goriiliir. Oncelikle insiilin, renin ve prostaglandinlerin salinimi etkilenir.
Bu hormonlar ise katekolamin desarjina neden olur. Ayrica tiroid hormonlarinin
doniistimiinii etkilenir ve T3 seviyesi diiser.

Plazma protein sistemleri ve kanin sekilli elemanlarinda da ¢esitli degisiklikler
meydana gelir. KPB boyunca trombositler aktive olurlar. Trombositlerin diskoid
yapilar1 bozulur, agregasyona ugrarlar, icerdikleri alfa graniilleri salarlar. Alfa

graniiller kemotaksiye, koagiilasyon ve kapiller permebealite artisina neden olurlar.

24



Tromboksan A2 sentezi ve salimimi da trombositler tarafindan olur ve giicli
vazokonstriktor etkiye ve trombosit agregasyonuna neden olur. Sonugta trombosit
sayist %30- 50 oraninda diiser. Lenfosit sayis1 da diiser. immunoglobulinlerin
sentezindeki degisiklikler, B- hiicre fagositoz yeteneginde azalma gibi sebeplerle

postoperatif erken donemde infeksiyon riski artar.

2.3. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin, kalsitonin hormonunun bir prohormonu olarak ilk kez Ghillani
ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir. Kalsitonin, tiroid parafolikiiler C
hiicrelerinden salgilanarak kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alir
ve prokalsitonin de tiroid C hiicrelerinden salgilanir. 13 kD molekiil agirlig1 olan,116

aminoasid i¢eren bir polipeptiddir (67).

2.3.1. Prokalsitonin molekiiliiniin yapis1 ve sentezi
Kalsitonin ve PCT sentezi kompleks bir olaydir. Oncii bir peptid olan 141
aminoasitlik preprokalsitoninin translokasyonu ile baglamaktadir. Hiicre i¢i proteoliz

ile 6nce 116 aminoasitlik PCT, daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin tiretilir.

Pre-PCT= Preprokalsitonin, N-PCT=N terminal bolge, CT=Kalsitonin, KC= Katakalsin

Bu protein bir sinyal dizisi (1-25.aminoasidler), prokalsitoninin N-terminal
bolgesi (NProCT), Kalsitonin dizisi ve Katakalsin adi1 verilen PCT’ nin C-terminal
bolgesini igermektedir. Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina
aracilik eder. Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur
ve geriye kalan protein Prokalsitonindir. PCT enzimatik reaksiyon ile serbest
aminoprokalsitonin (N-PCT) ve birbirine bagli kalsitonin (Kalsitonin-karboksipeptit-
1=CT: CCP-l) molekiiliine doniisiir. Daha sonra serbest CCP-I ve immatur CT
molekiilii olugur. Bu molekiil biiyiik oranda tiroid C hiicrelerindeki peptidil-glisin
amid-monooksijenaz enzimi vasitasiyla proteolize edilerek matur kalsitonin
hormonuna dontiisiir (Sekil 2.1). Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu son
proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlar1 (katakalsin ve N-ProCT)
salinir. Normalde ise tiim PCT parcalanir ve kan dolasimina katilmaz. Bu nedenle

saglikli erigkinlerde PCT diizeyi 0.05 ng/ml’nin altindadir. Kalsitoninin 10 dk olan
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yarilanma Omriine karsin, prokalsitoninin serumda 20-24 saat gibi uzun bir yarilanma

omri vardir.

Prokalsitoran (ProCT)

Aramoprokalsitoran £ 3
¥ Kalsitoran:CCP-1

_ [ |
_ 1 CCP:1
Immatir kalsitonun

=g 1
Mirowd C Hilcrelen
inll
Kalsitorun

Sekil 2.1. insan kalsitonin hormon prekiirsérlerinin sematik goriintiisii.

Enfeksiyon esnasinda dolasimda kalsitonin diizeyinde ylikselme goriilmez,
PCT dolagima salinir. Son zamanlardaki c¢alismalarda, dolagimdaki PCT’nin N
terminalindeki alanin ve prolinin dipeptidil peptidaz IV enzimi tarafindan kesildigi
gosterilmistir (68). PCT seviyeleri saglikli insanlarda ol¢iilemeyecek seviyededir
(<0,05 ng/ml) 31-35-37. Enfeksiyon sirasinda bu deger 0,5 ng/ml’nin {izerine
cikmaktadir. Fakat sistemik semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakteriyel,
parazitik ve fungal) 100 ng/ml’nin iizerine dahi ¢ikabilir. Bu yanit, PCT’i erken ve
sensitif bir gosterge haline getirmistir. Prokalsitonin sentez yerini belirlemek i¢in
yapilan bir ¢alismada, tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri enfeksiyonlarinda
PCT miktarinin yiiksek oldugu gdzlenmistir (69). Niijsten ve Olinga tarafindan
maymunlarla yapilan bir ¢alismada ise, PCT'nin karaciger orijinli oldugu ve insan
karaciger dokusunun TNF veya IL-6 ile stimiilasyonundan sonra fazla miktarda PCT
urettigi gosterilmistir (70). Oberhoffer ve arkadaslari intraselliiler antikor boyasi

kullanarak cesitli l6kosit tiplerinde (monosit, graniilosit, B ve T lenfositleri) PCT



ekspresyonunu gostermislerdir (71). Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononiikleer
lokositlerdeki PCT mRNA’sinin iiretimi degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis
ile iligkili proinflamatuar sitokinlerin belirgin uyarici etkisi ortaya konmustur.
PCT iiretimini indiikleyici en potent etken endotoksindir. Ikinci en giiclii uyarici
TNF-o’dir. Endotoksin ile uyarilan monositler PCT kodlayan mRNA igerir; fakat
uyarilmamis lenfosit ve monositlerin 1/3’tinde de bu mRNA bulunmaktadir ve in
vivo caligmalarda gozlenenin aksine endotoksinle indiiklenen PCT miktar1 diisiiktiir.
Invitro bakteri lipopolisakkaritleri kan hiicreleri tarafindan PCT iiretimine neden
olmaz (72). Saglikli goniillillerde intravendz endotoksin enjeksiyonu hizli bir PCT
salinmasina yol agar.

Sepsis esnasinda PCT saliniminin gergcek yeri net anlagilamamistir. Bazi
arastirmacilar, katakalsin antikorlar1 kullanarak insan lokositlerinde PCT benzeri
aktivite elde etmislerdir (71). PCT ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalar akciger hasarim
takiben brongiyal noroendokrin hiicrelerde bir uyarinin oldugu yoniindedir ve
ozellikle yanik hastalarindaki akciger hasarlarinda oldugu diisiiniilmektedir. Korfez
savasl esnasinda hardal gazi zehirlenmelerini gostermede PCT seviyeleri yol
gosterici olmustur. Ayrica PCT, C hiicre karsinomasi ve bronsiyal karsinomalarda
bulundugu halde, bu karsinomalarda bir parametre olarak kullanilmamaktadir (76).

PCT seviyeleri; malarya (77), melioidosis (78) ve fungal infeksiyonlarda (79)
da artis gostermekteyse de, Ozellikle bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasindaki
aymmmmi  gostermede ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlar1 tanimlamada Onem
kazanmaktadir. Viral enfeksiyonlar ve sistemik immiinolojik hastaliklarda hafif bir
artis olsa da, PCT tlizerine belirgin bir etki yoktur. Sitokinler ve CRP’nin aksine
nekroz, inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde onemli bir artig
goriilmemekte, PCT nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgiin oldugu kabul edilmektedir
(72).

Prokalsitoninin serumdan kaybolma yolu da tam olarak bilinmemektedir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda PCT’in  birikmedigi ve PCT diizeyinin
hemofiltrasyondan etkilenmedigi goriilmiistiir. PCT’in muhtemelen diger plazma

proteinleri gibi proteoliz ile parcalanmaktadir.
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Enfeksiyonlar esnasinda artmis olan PCT seviyesi ile birlikte kalsitonin
seviyesinde veya aktivitesinde herhangi artis olmamakta ve kalsiyum seviyeleri ile

PCT artis1 arasinda da herhangi bir iliski bulunmamaktadir (80).

2.3.2. Prokalsitonin 6l¢iim yontemleri

a. ILMA (B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin / Germany)

PCT olglim yontemlerinden biri immunoluminometrik assey’dir (ILMA;
B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin / Germany). Bu tahlilde PCT, molekiiliiniin iki
bolgesine baglanan iki antikor kullanilarak ol¢iiliir. Bu yiizden capraz reaksiyon
goriilmez.

Bu antikorlardan biri luminasen isaret tasirken, digeri test tiipiiniin duvar ig
yiizeyine yapisir. Inkiibasyon sirasinda her iki antikor prokalsitonin molekiilii ile
reaksiyona girerek sandvi¢ molekiil olarak tarif edilen kompleksi olustururlar.
Luminasen isaretli antikor tiip yiizeyinde kalir. Test tiipli duvarma bagl kalan
miktarin luminasens sinyali luminometre ile 6lgiiliir. Luminasens sinyalin yogunlugu
bize ornekteki PCT konsantrasyonunu verir. Bu yontemle PCT’1 degerlendirme sinir1
0,1 ng/ml’dir ve saglikli bireylerde PCT seviyesi bu degerin altindadir. Olgiim igin
20 pgr plazma gerekir. Kan hemen kullanilmayacaksa, 4 saat igerisinde serumuna
ayristirildiktan  sonra -20°C’de gilivenle saklanabilir. PCT stabil bir protein
oldugundan oda 1s1sinda 24 saat, +4°C’de ise bir hafta bekleyebilir (67, 68).

i$a.tet
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Kalkitonin Katakalein

Sekil 2.2. Prokalsitonin dl¢iim yontemi.
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b. KRYPTOR (Time resolved cryptate emission technology)
(B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin / Germany)

Bu teknik enerjinin 1sinsal olmayan transferini baz alir. Iki floresan madde
arasinda transfer olur. Bunlardan biri donér, digeri alicidir. Immiinometrik analiz
esnasinda bu maddeler prokalsitonin molekiiliine baglanirlar. Eksitasyondan sonra
cryptate 620 nm dalga boyunda uzun 6miirlii floresan sinyal yaymaya baglar. XL665
ise cryptate’dan enerjinin transfer edilmesi disinda, 665 nm dalga boyunda sinyal
yayar. Bu enerjinin immiinolojik kompleks igindeki transferi, dondriin yayma
spektrumuna ve alicinin absorpsiyon spektrumuna bagli oldugu kadar, dondr-alict

yakinligina da baghdir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Prokalsitonin 6l¢iim yontemi.

Antijen antikor kompleksinin olusumu esnasinda 6l¢tilen sinyale amplifikasyon
eslik eder. Antijen konsantrasyonu ile orantili spesifik floresan, ikili se¢im yoluyla
elde edilir.

1- Spektral se¢im,

2- Temporal se¢im.

Ikili secim immiinolojik kompleks tarafindan yayilan sinyallerin dogru bir
sekilde degerlendirilmesine olanak tanir. Bu secim igerisinde, iki dalga boyu
arasindaki oranin ger¢ek zamanli degerlendirilmesi ile optik transmisyondaki

ortalamadan sapan degisimlerin saptanmasi miimkiin olur. Immiinolojik kompleks
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tarafindan yayilan sinyallerin okunarak sayisal degerlere doniistiiriilmesi saglanir.
Kryptor, immiinolojik kompleksi ayirmadan analiz eder. Boylece immiinolojik
reaksiyonu kesmeden ve immiinolojik reaksiyon devam ederken veri elde edilir.
Yiiksek konsantrasyonlu oOrnekler inkiibasyonun ilk bir kag¢ saniyesi igerisinde
saptanir. Bu ornekler uygun diliisyon faktori ile diliie edilerek, otomatik olarak
tekrar analiz edilir. Sinyalin yogunlugu PCT miktari ile orantilidir. Bu metotla 0.02
ve 5000 ng/ml arasindaki PCT konsantrasyonlari dl¢iilebilir (72).

2.3.3. Prokalsitonin iizerine ortam kosullarimin etkisi

Prokalsitonin viicut disinda degerlendirildiginde, oda 1sisinda dahi olduk¢a
stabil bir proteindir. Arteriyel ve vendz kan ornekleri arasinda da plazma PCT
konsantrasyonlar1 bakimindan bir fark bulunmamustir. Farkl tipte antikoagiilanlarla
hazirlanan ~ serum  ve plazma  Orneklerindeki PCT  konsantrasyonlari
karsilagtirildiginda, sadece lityum heparinize plazmada bir fark bulunmustur. Ancak
bu fark ¢ok kiiciiktiir ve ortalama %8 kadardir. Plazma orneklerini depolamada,
+4°C’de depolamaya gore +25°C’de depolamada olusan PCT konsantrasyonundaki
kayip olduk¢a digiiktiir. Oda 1sisindaki depolamada 24 saat sonra PCT
konsantrasyonunda %12.,4 kayip olurken, +4°C’deki depolamada %6,3 oraninda kayip
gerceklesmektedir. Prokalsitonindeki bu kayiplar ilk saatlerde maksimumdur (72).

2.3.4. Prokalsitoninin fonksiyonlari

Agir bakteri enfeksiyonlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan PCT nin
immiin savunmada fonksiyonel anlami oldugu diisiiniilmektedir. Meisner ve ark. in
vitro insan lenfositleri {izerinde yaptiklar1 calismada, PCT’nin lenfositlerde
aragidonik asit iirlinii olan prostoglandin ve tromboksan sentezini engellediklerini
gbozlemlemisler. Bu engellemenin nonsteroid antiinflamatuar analjezikler veya
aspirinin etkisine benzedigi, yani siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu sonucu
meydana geldigi sanilmaktadir. Meisner ve ark’nin yaptigi ¢aligmada TXB2‘nin
inhibe oldugu ortalama PCT konsantrasyonu 17 ng/ml’dir. Boylece PCT bu
hastaliklarda prostoglandin ve tromboksan sentezini inhibe ederek immiin modiilatér

etki gosterebilmektedir (73).
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2.3.5. Prokalsitonin klinik kullanim
Pek ¢ok klinik ¢alisma, PCT’nin ¢esitli tibbi durumlarin tanisal ve terapotik
yaklasimindaki yararligin1 gostermistir. PCT nin klinik yararlaniminin kanitlandigi

durumlar sunlardir.

Sistemik enfeksiyon ve sepsisin erken ve giivenilir tanisi, ciddiyetinin tayini,
hastalarin takibi;

Baslangi¢ inflamatuar yanit inflamasyon ya da hasar alaninda lokalize kalmaya
caligsarak kendi kendini sinirlandirsa da suda eriyen inflamatuar mediyatdrlerin
tiretimi ve salimi sistemik inflamatuar mediyatorlerin iiretimi ve salimi sistemik
inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) neden olur. Akut inflamasyonun klinik belirti
ve semptomlar1 infeksiyon nedeniyle ortaya ¢iktig1 gibi, major cerrahi, masif
kanama, pankreatit, yanik, aspirasyon pndmonisi veya iskemi-reperfiizyon hasari gibi
infeksiy6z olmayan nedenlerle de ortaya c¢ikabilir. Sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS), bu bulgular, semptomlar ve biyokimyasal verilerin nedenlerinden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikma durumu olarak tanimlanir.

Bu klinik sendromun tanimlamasi ve SIRS’un ayirici tanist bir¢ok belirtiyi
igerir sistemik inflamatuar yanit sendromu hiper ya da hipotermi, tasikardi, tasipne,

hipotansiyon, 16kositoz ile karakterizedir (81)

Sistemik inflamatuar Yamit Sendromunun (SIRS) tam kriterleri
SIRS tanis1 asagidakilerden en az ikisinin varligini gerektirir:

1. Ates >38°C veya <36°C,

2. Kalp hiz1 >90/dakika,

3. Solunum sayis1 >20/dakika veya arteriyel PCO, <32 mmHg,

4. Beyaz kiire sayis1 >12,000/mm’ 3

veya <4000/mm” veya >%10 immatiir
(bant) formu.

Sistemik inflamatuar reaksiyonu baglatan tablo infeksiyona neden olan bir
ajansa bu sendrom sepsis olarak adlandirilir. SIRS ve sepsis; hasar ve infeksiyona
karst viicudun olusturdugu fizyolojik inflamatuar yanittir. Hayati tehdit edici
infeksiyonlar her zaman konagin ciddi bir karst cevap vermesine sebep
olusturmayacag1 gibi, daha siklikla rastlamildigi sekli ile infeksiyon Kkiiltlir ile

saptanamasa bile inflamasyonun klinik bulgulari ortaya ¢ikabilir (81).
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Sepsisin taniminda yer alan klinik bulgular bir hastadan digerine yiiksek
diizeyde degiskenlik gdsterir. Mikroorganizmalar ve {irlinleri SIRS’u tetiklerler.
Yogun bakim hastalarinin kanlarinda endotoksin mevcutsa da infeksiyonun tanisi son
derece onemlidir. Bunun nedeni bu siirecin infeksiyon odagmi eliminasyonu ve
antibiyotik tedavisi ile kontrol altina alinabiliyor olmasidir (81).

Infeksiyon, steril konak dokusuna mikroorganizmalarm invazyonudur; bakteri
kanda izole edilmesine bakteriyemi denir. infeksiyona sistemik yanit olan sepsis,
hayat1 tehdit eden siddette yanita kadar farkli ciddiyet diizeyleri gosteren hastalik
stirecidir. Agir sepsis organ fonksiyon bozuklugu ile beraber olan sepsistir. Septik
sok ise yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen doku oksijenlenmesini engelleyici
hipotansiyonun mevcut oldugu sepsis tablosudur (81). SIRS ve sepsis klinik
tablolarmin akut fizyolojik bozukluklar1 ve vital organ destek sistemlerine ihtiyag
gosteren degiskenler ¢oklu organ disfonksiyonu sendromu ile sonuglanabilir. Bu
durum organ fonksiyonlarmin destek olmadan homeostazisi koruyamadigi ve
bozulmus oldugu bir klinigi olusturur. Hadiseyi baslatan durumdan bagimsiz olarak
cogul organ yetersizliginin patofizyolojisinde organlar diizeyinde devam edenve
cogu zaman ARDS ile sonuglanan inflamatuar bir siire¢ vardir (81).

Sepsiste tani, hadiseyi yaratan nedeni ortaya koymak ve gelisen fizyolojik
bozukluklar1 degerlendirerek konulur. Uygun biyolojik 6érnekler tedavi dncesi kiiltiir
icin alinmalidir. Goriintiileme tekniklerinden (BT, USG), biyolojik belirleyicilerden
yararlanilabilir. Yogun bakima alinan hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunu sepsis tablosu
olusturmaktadir. Yogun bakima kabulde sepsis insidansi %10 ile %30 arasinda
degismektedir. Sepsis ile goriilme siklig1 verileri infeksiyon tanisindaki sinirliliklar
nedeniyle dogru olmayabilir. Sepsis tanis1 konulan hastalarin 1/3’linde gosterilmis
enfeksiyon odagr yoktur. Sepsisin inflamasyon belirleyicileri arasinda
prokalsitoninin 2 SD iizerinde olmasi bulunmaktadir. Bu da prokalsitoninin erken
tanidaki yerini gliclendirmektedir (81).

Sistemik belirtilerle birlikte olan ciddi, jeneralize bakteriyel, parazitik ya da
fungal enfeksiyonlar PCT artislar1 ile birliktedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin
belirlenmesinde, PCT deki artisin diger akut faz yanitlarindan CRP, IL-6 ve TNF’ye
gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu ileri stiriilmektedir. Ciddi viral enfeksiyonlarda ya

da nonenfeksiy6z orijinli inflamatuar reaksiyonlarda CRP ve bazi sitokinler artarken
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PCT seviyeleri ya ¢ok az artar ya da hi¢ artmaz. Prokalsitonin, ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin aktivitesini ve prognozunu izlenebilir. Ciddi enfeksiyonu bulunan
hastalara verilen antibiyotik tedavisi, enfeksiyonun gerilemesini saglamakla birlikte
PCT seviyelerinde de azalma meydana getirebilir. Lokal bakteriyel enfeksiyonlarda

ve viral enfeksiyonlarda ¢ok az bir PCT diizeyi artis1 (0.05- 0.5 ng/ml) goriiliir (81).

Ciddi sistemik inflamasyonun enfeksiyéz ve nonenfeksiyoz nedenlerinin
ayirici tanisinda;

Ciddi sistemik inflamasyonun enfeksiy6z ve nonenfeksiydz nedenlerini ayirt
etmede PCT kullanilmaktadir. Ornegin, enfeksiydz pankreatiti nonenfeksiyoz
pankreatitten ayirt etmede PCT Onemli bir kriter haline gelmistir (82) Ayrica
ARDS‘nin enfeksiy6z ya da nonenfeksiydz nedenlerini, organ transplantasyonundan
sonra greft rejeksiyonu, sistemik fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar1 ayirt etmede
PCT kullanilmaktadir (72). Ancak kii¢iik hasta popiilasyonlar1 ve yetersiz istatistiksel
veriler, PCT ile yapilan calismalarda sonuglar1 degerlendirmede zorluklara neden
olmaktadir. Yine de PCT nin sistemik inflamasyonun bir nedeni olarak viral olmayan
enfeksiyonlar1 tanimlamada yardimci oldugu sdylenebilir.

PCT degerleri septik soktaki oldukca biiyiik artislarla karsilastirildiginda,
kardiyojenik sokta ¢ok az bir artiy gostermektedir. Bu bulgulardan septik soktaki
PCT artisinin nedeninin kotli organ perfiizyonu degil, infeksiyona olan inflamatuar

reaksiyon oldugunu ortaya koyar.

Uriner sistem infeksiyonlarinin ayirici tanisi;

Uriner sistem infeksiyonlar1 hayatin her doneminde cok sik karsilasilan ve
etkin tedavisi yapilmadiginda ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir patolojidir.
Bu hastaligin tanisinda genellikle ates veya yan agris1 gibi klinik parametreler ile
serum lokosit sayis1 ve CRP degerleri gibi laboratuar testleri kullanilmaktadir. Fakat
bu klinik ve laboratuar bulgular ile iist liriner ve alt liriner sistem enfeksiyonlarinin
birbirinden ayirt edilmesi her zaman miimkiin olmayabilir. Bu durum tani ve klinik
izlem agisindan ¢ok 6nemlidir ve iist liriner sistem enfeksiyonlarindan piyelonefritte
goriilen renal parankim hasari, alt liriner sistem enfeksiyonlarindan daha kapsamli bir
inceleme ve tedavi gerektirir. Yapilan bir c¢alismada 84, {ist {iriner sistem

enfeksiyonlu hastalardaki ortalama PCT degerlerinin daha yiiksek oldugu, ayrica bu
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hastalardaki 16kosit sayilart ve CRP degerlerinin de PCT gibi yiiksek oldugu
gozlenmistir. Ayrica akut piyelonefritli 34 ¢ocuk {izerinde yapilan bir ¢alismada (83),
hastalarin %87-92’sinde PCT pozitifken, CRP %83’linde 80 mg/dI’'nin iizerinde
bulunmustur. Bu nedenle alt ve iist iiriner sistem enfeksiyonlarinin ayiriminda PCT
degerlerinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. PCT’ nin kronik renal yetmezligi olan
veya son donem bobrek yetmezligi olup hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda
sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin erken tanisi igin spesivitesi ve sensitivitesinin

yiiksek oldugu belirtilmis (84).

Cocuklarda enfeksiyonlarin ayirict tanisi;

Viral patojenlerden kaynaklanan hastaliklarda serum PCT artis1 az olur. Bu
nedenle PCT, sistemik inflamasyonun eslik ettigi bakteri infeksiyonlarinin viral
infeksiyonlarla ayirici tanisinda kullanilabilir. Menenjit olgularinda, BOS bulgularina
gore viral-bakteriyel ayirimi yapmak her zaman olanakli degildir. Bu da gereksiz
antibiyotik kullanimina neden olmaktadir. Cocuklarda yapilan ¢alismada bakteriyel
menenjit tanist koymada serum PCT diizeyinin duyarliliginin %94, 6zgiilliigiiniin ise
%100 oldugu bildirilmektedir. Calismanin devaminda, bakteriyel-viral menenjit
ayiriminda serum PCT diizeyinin CRP ve IL—6 diizeyine gore daha anlamli oldugu
sonucuna varilmis (85).

Yenidogan ve siit gocuklarindaki akut ates durumunda sistemik akut bakteriyel
infeksiyon veya sepsis olusumunu nonseptik hastalardan ayirt etmede kullanilir.
Lokal enfeksiyonlar ¢ok heterojen olmakla birlikte, PCT diizeyleri sistemik
enfeksiyonlardaki kadar yiiksek bulunmamistir (68).

Inflamatuar hastaliklar

Genellikle peritonitli hastalarda ¢ok yiliksek PCT degerleri gosterilmistir. Bu
durum, peritonun ¢ok aktif bir immiin yanita sahip oldugunu ve peritonitin sistemik
inflamasyon semptomlar1 eslik ettiginden dolay1 olabilecegini diisiindiirmektedir.
Anastomoz kacgaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin varliginda hastalik

seyri takibinde PCT kullanilabilir.

34



Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiyoz takibi;

Sitmada PCT konsantrasyonu tanida yararli olacak 6l¢iide yiiksek bulunmustur.
Hastanede tedavi altina alman bir¢ok sitmali ¢ocuk olguda gerek tani, gerekse
tedavinin izlenmesinde PCT IL-6’ya gore daha yol gosterici bulunmustur. PCT artisi
hastaligin ilk asamasinda parazitemi ile iliskili bulunmus. Postnatal septisemi veya
menenjit tablolarinda, yenidoganin bakteri enfeksiyonlarinda PCT diger enfeksiyon
gostergelerine gore daha ¢ok yiikselir ve daha etkin bir gosterge olur. Buradaki temel
sorun, PCT’in yenidoganlarda yasamin ilk saatlerinde degisik degerlerde

gozlenebiliyor olmasidir

Transplantasyon;

Inflamasyon oncelikle rejeksiyon fazindaki transplant hastalarinda goriilen
immiinolojik olaylarda yaygindir. Akut rejeksiyon CRP ve 16kosit artisina neden
olurken, PCT diizeyi yiikselmemektedir. Yaygin bakteri ve mantar enfeksiyonlar
PCT diizeyinin 0,5 ng/ml’nin istiine ¢ikmasina neden olur. Lokal enfeksiyonlarda
PCT’deki artis aciktir, ancak konsantrasyonu 0.5 ng/ml’yi asmaz. Yiiksek PCT
diizeyleri enfeksiyon baglangicindan sonra bir ka¢ saat iginde sistemik bir
enfeksiyonu gosterir. Prokalsitoninin 10 ng/ml {izerindeki degerleri genellikle ciddi
bakteri enfeksiyonu ve sepsisi isaret eder. Bu nedenlerle PCT saptanmasi,
transplantasyondan sonra enfeksiyon/rejeksiyon ayiriminda kullanilabilen anlamli bir
tanisal testtir. Nitekim c¢esitli calismalarda, karaciger naklinden sonra sebebi
bilinmeyen atesi olan hastalarda PCT’nin enfeksiyon ve rejeksiyonu ayirt etmek icin

kullanilabilecegi gosterilmistir (72, 86).

Otoimmiin hastaliklar;
Otoimmiin hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagi, akut bakteriyel

enfeksiyondan ayirt etmede faydalidir.

Hematoloji ve Onkoloji;

PCT, immiinsiiprese hastalarin takibinde, kemoterapi alan hastalarin
kemoterapi sonrasi notropeni gelisimi takibinde kullanilir. Onkoloji hastalarinda
atesin timor lizis veya kemoterapinin indiikledigi ve enfeksiydz etiyolojilerinin

ayirici tanisinda, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayriminda kullanilir.
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Multipl ve cerrahi travma,

Multipl travma hastalarinda PCT degerlerinde artis gozlenmekte ve ilk 24 saat
icinde PCT degeri 5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmaktadir. Ilk 12-24 saat icerisinde pik
gbzlenir. Yiiksek degerler genellikle ciddi yaralarda gériiliir (72). Ik 12-24 saat
icerisinde gozlenen artmis PCT degerleri ile mortalite arasinda yiiksek iligki
bulunmus (72). Yapilan ¢alismalarda, abdominal travmanin ayni zamanda pulmoner
disfonksiyonun PCT iizerine belirgin etkisi oldugu goézlenmistir. Bunun yaninda
gogls ile ekstremite travmalart ve bdobrek, karaciger disfonksiyonlarinin PCT
degerleri tiizerine bir etkisi bulunmamistir (72). Prokalsitonin multipl travmali
hastalarda risk profilini degerlendirmede etkili bir belirtegtir (72).

Wilding ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, agir travmali hastalarda travmaya baglh
inflamatuar degisikliklerden dolayr PCT degerlerinin artabilecegi belirtilmis ve bu
hastalarda ayn1 anda gelisebilecek bakteriyel veya viral enfeksiyonlari PCT
degerlerine bakarak ayirt etmenin zor oldugu belirtilmistir (87).

Prokalsitonin infeksiyonun bakteriyel ve nonbakteriyel orijinini ayirt etmede
riskli hastalarda diyagnostik bir parametredir (74). Ozellikle major cerrahi
operasyonlar sonrasinda ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda, infeksiyon riski
daha fazladir. Bu yiizden bu grup hastalarda cerrahi travma prokalsitonin degerlerini
onemli derecede etkilemiyorsa, enfeksiyonun orijinini ayirt etmede prokalsitonin
degerli olabilir. Yapilan caligmalar prokalsitonin degerlerini en ¢ok etkileyen
faktoriin bakteriyel endotoksin oldugunu gostermistir (88). Bununla birlikte cerrahi
travma da prokalsitonin degerlerini infeksiyon kadar olmasa da etki edebilir.
Ozellikle 6zefajektomi sonrasinda ciddi PCT yiikselmesi gozlenmis. Buna sebep
olarak da operasyon sirasindaki bakteriyel kontaminasyona bagli olarak gelisen
bakteriyel translokasyon gosterilmistir. Cerrahi travma sonrasinda prokalsitonin
degerini yiikselten diger bir sebep yara iyilesmesi sirasinda aciga ¢ikan sitokinler
olabilirmis (74).

Cerrahi sonrasinda prokalsitonin kinetigi lizerine fazla c¢alisma yoktur. En
onemli calismalardan biri Meisner ve ark.’min farkli cerrahi tiirleri sonrasindaki
prokalsitonin kinetigini inceleyen ¢alismadir. Bu ¢alismada farkli cerrahi prosediirl
uygulanan 130 hastanin PCT degisimleri arastirilmistir. Mindr ve aseptik cerrahinin

PCT f{izerine etkisinin olmadigi, buna karsin abdominal, torasik ve major cerrahiler
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sonrasinda yiiksek PCT degerlerinin gelistigi gorilmiistiir (74). PCT minor ve
aseptik cerrahiler sonrasinda baska bir etken olmaksizin 1 ng/ml, kardiyak cerrahi
sonrasinda 2 ng/ml degerlerine ulasabilir. Bununla birlikte non-komplike cerrahiler
sonrasinda 10 ng/ml degerlerine ulasan PCT konsantrasyonlar1 elde edilen hastalar
enfeksiyon yoniinden dikkatlice arastirilmalidirlar (Sekil 2.4). Kardiyopulmoner
bypass cerrahisinin prokalsitonin degerleri iizerine etkisini aragtiran Aouifi ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada 36 hastayr 3 ayr1 gruba aymrarak incelemislerdir. 1. grupta
koroner artere bypass greft ve kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalar, 2. grupta
yalnizca koroner artere bypass greft uygulananlar, 3. grupta kapak -cerrahisi
uygulanan hastalar bulunmaktadir. Bu 3 grup hastada prokalsitonin degerleri
preoperatif ve postoperatif 5 giin boyunca incelenmistir. Her 3 grupta da
prokalsitonin degerlerinde artis gozlenmekte, 5 ng/ml’yi ge¢memekte ve pik
degerine postoperatif 1. giinde ulagsmaktadir.

PCT degerlerinin postoperatif 5. giinde normal degerlerine geri dondiigi
gbzlenmistir. Postoperatif komplikasyon gelisen 10 hastada (7 dolagim yetmezligi, 2
aktif endokardit, 1 septik sok) ciddi yiikksek PCT degerleri elde edilmistir. Bu
hastalarda serum PCT degerleri 6,2-230 ng/ml araliginda degismektedir. Bu
caligmanin ~ sonucunda,  postoperatift 5  ng/ml’'nin  {izerindeki  PCT
konsantrasyonlarinda postoperatif komplikasyondan siiphelenilmesi gerektigi ve
PCT’nin postoperatif komplikasyonlar: takip etmede CRP’den daha iistlin bir markir
oldugu belirtilmistir (89).
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Sekil 2.4. Farkli cerrahi tiirlerinin prokalsitonin konsantrasyonlarma etkisi.

Grup 1: Minér cerrahiler (Inguinal herni, tiroidektomi, periferik vaskiiler
cerrahi),

Grup 2: Mindr abdominal cerrahi (Kolesistektomi),

Grup 3: Daha kompleks abdominal cerrahiler (Kolon, rektum rezeksiyonu,
gastrektomi),

Grup 4: Retroperitoneal girisimler (Ozefagus rezeksiyonu),

Grup 5: Kardiyak ve torasik cerrahi.
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Komite izni alinarak, 2015 yili igerisinde kardiyovaskiiler cerrahi boliimii tarafindan
elektif CABG, kalp kapak replasmani ve LVAD implantasyonu planlanan ve
calismaya katilmak i¢in bilgilendirilmis onam formunu dolduran erigkin olgular
prospektif olarak degerlendirildi.

Off-pump CABG yapilan hastalar, ayn1 seansta CABG ve kapak replasmant
yapilan hastalar, ayn1 seansta kapak ve biiylik damar cerrahisi yapilan hastalar,
sadece biiylik damar cerrahisi yapilan hastalar, acil cerrahi endikasyonlu hastalar,
konjenital defekte bagli cerrahisi planlanan hastalar, nakil cerrahisi yapilan hastalar,
calismaya katilmak i¢in onam vermeyen hastalar, ¢ocuk hastalar, cerrahi girisinde
belirgin hemodinamik instabilitesi olan hastalar ve cerrahi salonuna ECMO ile
getirilen hastalar calisma dis1 birakildu.

Calisma kapsaminda degerlendirilen olgulardan, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji AD ve Kalp Damar Cerrahisi AD konseylerinde koroner arter
hastalig1 nedeniyle CABG, kalp kapak hastalig1 nedeniyle kalp kapak replasmani ve
kalp yetmezligi nedeniyle LVAD implantasyonu karar1 alinmis olan 2015 yili
icerisinde cerrahisi planlanip calismaya katilmak i¢in onam veren 76 hasta
degerlendirmeye alindi.

Degerlendirilmeye almman CABG planlanan 37 hasta Grup I, kalp kapak
replasmani planlanan 18 hasta Grup II, LVAD implantasyonu planlanan 21 hasta
Grup III olmak tizere 3 gruba ayrildi. Degerlendirilen 76 hastanin 29 (%38,1) tanesi
kadin, 47 (%61,9) tanesi erkektir. Olgularin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
verileri prospektif olarak incelendi.

Preoperatif veriler hasta anamnezi ve hastane veri arsivinden alinarak ¢aligma
formuna kaydedilmistir. Intraoperatif veriler cerrahi siiresi boyunca c¢alisma formuna
kaydedilmistir. Postoperatif veriler ise hastanin Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim
ve kliniginde hastane veri tabani ve direk gézlem yapilarak hasta ¢aligma formuna

kaydedilmistir.
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Prospektif olarak hastalarin preoperatif verileri; yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu,
cerrahi tipleri, ek hastaliklari, operasyon Oncesi yapilmis olan EKO verilerinden
LFEF %, kan gruplar1 kaydedildi.

Prospektif olarak hastalarin intraoperatif verileri; indiiksiyon, cilt kesisi, KPB
giris ve cikisi, cross-klemp uygulama ve kaldirma sirasinda ve cerrahi sonunda
hemodinamik monitdrizasyon, arteryel kan gazi parametreleri, operasyon siiresi
boyunca replasmani yapilan eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma
replasmani miktarlari, KPB siireleri, cross-klemp siireleri, anestezi siireleri,
akcigerlerin havalandirilmadigr siireler ve intraoperatif inotropik ajan ihtiyacinin
durumu kaydedildi.

CABG cerrahi ekip tarafindan serbest arteryel veya venoz greft kullanilarak ya
da sol internal mammarian arterin distal ucu serbestlestirilerek anastomoz edilmesi
yontemiyle gerceklestirilmigtir. Mekanik aort ve mitral kapak replasmani cerrahi
ekip tarafindan gerceklestirilmistir (St. Jude Medical, St. Paul, MN, ABD). VAD
implantasyonu cerrahi ekip tarafindan BTT ya da BTR amaciyla Heartmate II Left
Ventricular Assist System (Thoratec Corporation, Pleasanton, California) ve
Heartware Ventricular Assist System (HeartWare, Inc., Miramar, Florida)
implantasyonu yapilmistir.

Postoperatif donem verilerin incelenmesinde; operasyon bitiminde olgular
hemodinamik monitdrizasyon ve mekanik ventilator esliginde yogun bakima transfer
edilmislerdir. Bu donemde ekstiibasyon siireleri, postoperatif inotropik ajan ihtiyag
sireleri, yogun bakimda kalig stireleri, hastanede kalis siireleri, gelisen
komplikasyonlar ve tedavi stratejileri prospektif olarak kaydedilmistir. Bu kayitlar 30
giin sonunda degerlendirilmis ve bu siireyi asan olgularda YB veya klinikte takip
stireleri  kaydedilmistir. Kaybedilen olgularin 6liim giinleri ve o6liim sebepleri
kaydedilmistir.

Her 3 cerrahi grupta hastalarin anestezi indiiksiyonu Oncesinde, cerrahi
baslangi¢c saatinden 24 saat sonra ve cerrahi baslangi¢ saatinden 48 saat sonra
hastalarin prokalsitonin ve C-reaktif protein diizeyleri 6l¢lilmiis bu degerler ¢alisma

formuna hastane veri sisteminden kaydedilmistir.
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3.1. Anestezi

Olgular operasyon odasina alindiktan sonra 3 elektrotlu DII ve VS5
derivasyonlarini iceren EKG, nabiz oksimetri ile standart monitorizasyon uygulandi.
Aseptik kosullarda 16 G kaniil ile periferik venoz, lokal anestezi sonras1 20 G kaniil
ile radial arterden kaniilasyon yapilarak invaziv arteryel basing monitorizasyonu
uygulandi.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda; hastalara %100 oksijen ile solutulurken 0,07—
0,1 mg/kg midazolam, 3—7 mg/kg tiyopental, 2-20 pg/kg fentanyl ve 0,6 mg/kg
rocuronium iv bolus olarak verildi. Orotrakeal entlibasyon yapilarak olgular
intermittant pozitif basinghi ventilasyon (IPPV) modunda FiO, %50 oksijen / hava,
solunum sayisi1 ortalama 12/dakika, PEEP:5 mmHg, Pmax:30 mmHg, tidal voliim 6-
8 ml/kg degerleri ile anestezi cihazina (Drager Fabius GS Premium, Drigerwerk AG
& Co.) baglandilar.

Olgularin tiimii intratrakeal genel anestezi altinda operasyona alindi.
Entiibasyon sonrasi idrar ¢ikisinin takibi icin mesane kateterizasyonu, antibiyotik
profilaksisi ve viicut sicakligi takibi i¢in hem nazofaringeal, hem de rektal 1s1
problart yerlestirildi.

Operasyon sirasinda anestezi idamesi hemodinamik durumuna gore 0,25
ng/kg/dakika remifentanyl inflizyonu ve %Il minimum alveoler konsantrasyon
(MAC) Sevofluran ile saglandi. 1v s1v1 tedavisi uygulandi.

Hastalara aseptik kosullarda vena jugularis interna ile santral vendz basing
kateteri (Certofix® trio, B.Braun Melsungen AG) veya endikasyonuna gore schwan
ganz kateteri takilarak; SVB ve PAB takibi yapild1 ve olgularin verileri kayit altina
alind.

KPB disinda orta arter basinct (OAB) 65-100 mmHg, kalp hizi (KH) 60-100
atim/dakika degerleri arasinda tutulmaya ¢alisildi. Hematokrit degeri %21 ve tizeri
tutacak miktarda eritrosit slispansiyonu ve SVB, nabiz, kan basinci, cerrahi kanama
ve sizma durumuna gore taze donmus plazma replasmani yapildi.

Antikoagiilasyon i¢in 3 mg/kg heparin kullanildi. Seri takiplerle ACT diizeyi
400-450 saniye diizeylerinde tutulmaya calisildi. Ekstrakorporal dolasim siiresince
Het %21 iizerinde OAB 50-8 mmHg, pompa debisi en az 2L/m? diizeyinde tutulmaya

caligildi. Tiim hastalar 28°C’ye sogutuldu, membrandz oksijenatdr kullanildi. CABG
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ve kalp kapak cerrahisi olgularinda cross-klemp uygulamasini takiben antegrad
soguk kristaloid kardiyopleji ve terminal sicak kan kardiyoplejisi uygulandi. LVAD
vakalarinin  higbirisine cross-klemp uygulanmadi. Revaskiilarizasyon, kapak
replasmani veya LVAD implantasyonu sonrasi, normotermi saglanip yeterli dolus
basinglar1 elde edildikten sonra protamin ile antagonize edildi ve KPB sonlandirildi.
Cerrahi kanama durumuna goére cerrahi miidahale, ek doz protamin, trombosit
siispansiyonu replasmani ve elektrolit replasmani yapildi.

Yapilan sivi, eritrosit slispansiyonu replasmani, taze donmus plazma
replasmani ve elektrolit replasmanina yanit alinamayan hipotansif olgulara inotropik
ajan olarak dobutamin ve vazoaktif ajan olarak noradrenalin infiizyonu yanita gore
doz ayarlamasi yapilarak baslandi. Hipertansif ve tasikardik olgulara yanita ve

hemodinamik duruma goére beta bloker ve iv nitrat inflizyonu uygulandi.

3.2. Postoperatif Bakim

Hastalar hemodinamik olarak stabil, normotermik (>36°C) olduklarinda,
belirgin aritmi olmamasi, gogiis tiipli drenajlarinin kabul edilebilir seviyede olmasi,
kas giiciiniin yeterli kooperasyon kurulabilir diizeyde bilingli ve arter kan gazinda
oksijenizasyon ve karbondioksit diizeyleri normal sinirlarda olduklarinda weaning
islemine basland1 ve uygun hastalar extiibe edildiler.

Hemodinamik olarak anstabil hastalar sivi replasmani, eritrosit siispansiyonu
replasmani, elektrolit replasmani, inotropik ajan, iv nitrat ve beta bloker ile
stabillestirilmeye calisildi. Hipoksemisi olan ve karbondioksit retansiyonu olan
hastalara oksijen destegi, solunum fizyoterapisi, non invaziv mekanik ventilasyon
destegi ve invaziv mekanik ventilasyon ile miidahale edildi, durumlar1 stabil
edilmeye ¢alisildi.

Hemodinamik olarak stabil, oksijenizasyonu iyi, inotrop veya vazopressor
ithtiyacinin olmamasi, gégiis tiipii drenajinin kabul edilebilir diizeyde olmasi, kontrol
edilemeyen aritmi olmamasi, nébetlerinin olmamasi, idrar ¢ikisinin normal olmasi
durumunda hastalar YBU’nden servise cikarildilar. Hemodinamik ve kardiyak ritm
acisindan stabil olduklarinda insizyon yerinin temiz ve kuru olmasi, ates olmamasi,
idrar ve gaita yapabilmesi bagimsiz hareket edilip yemek yiyebilmesi durumunda

hastalar hastaneden taburcu edildiler.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tip Bilisimi AD tarafindan yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
frekans, ylizde, ortalama, standart sapma (SS) ve medyan, minimum (min),
maksimum (maks) degerleri ile sunulmustur. Normallik testinde Shapiro Wilks testi
kullanilmistir. ki grubun &lgiim degerleri arasindaki farkin analizinde verilerin
normal dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda
Bagimsiz iki Orneklem t testi (Independent Samples t Test) kullanilmistir. Ug grubun
parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli ¢ikan durumlar
icin post-hoc test olarak Bonferroni-Dunn prosediirii kullanilmistir. Her grup igin
zamana gore prokalsitonin degerindeki degisimlerinin analizinde, dl¢limlerin normal
dagilima uymadig i¢in Friedman testi kullanilmis, anlamli ¢ikan durumlar i¢in post-
hoc test olarak Bonferroni-Dunn prosediirii kullanilmistir. Normal dagilima uymayan
strekli ~ degiskenler arasindaki iligkiler ~Spearman korelasyon testi ile
degerlendirilmistir. 0,05'den kiigiikk p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 76 hasta yapilan cerrahi tiplerine gore 3 gruba ayrildi.
Grup I; n=37 (%49) koroner arter bypass cerrahisi (CABG), Grup II; n=18 (%24)
kalp kapak cerrahisi (KKC), Grup III; n=21(%27) sol ventrikiiler asit device
implantasyonu (LVAD) idi.

SOL VENTRIKUL
ASSIST DEVICE;
21;27%

m KORONER ARTER BYPASS
GREFT
B KALP KAPAK CERRAHISI

SOL VENTRIKUL ASSIST
DEVICE

Sekil 4.1. Olgularin cerrahi tiplerine gore gruplandirilmasi.

Olgulara ait preoperatif agirlik, boy ve viicut kitle indeksi gibi demografik
ozellikler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. Ug
grubun yas, cinsiyet ve EF Ol¢timleri arasindaki farklar incelenmistir.

Grup I ve Grup II'nin ortalama yas Olgiimleri, Grup III’ten yiiksek
bulunmustur. Tablo 4.1°de ve Sekil 4.2°de gosterilmistir (p=0,001).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamasi.

Medyan

Grup I 61,9248,9 62 (35-76) €0.001%
Grup 1T 18 61,56:7.61 61 (47-74) 1.253:
Grup I1I 21 51.48+8.36 50 (37-66) p=0,001
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B KALP KAPAK CERRAHISI

= SOL VENTRIKUL ASSIST DEVICE

Sekil 4.2. Gruplarin yas ortalamasi.

Gruplarin ortalama EF 6l¢iimleri Tablo 4.2°de ortalama ve median degerleri ile

gosterilmistir. Grup I ve Grup II'nin ortalama EF dlgiimleri, Grup III’'ten daha

yiiksek saptandi (p=0,001).

Tablo 4.2. Gruplarin EF 6lgtimleri.

EF (%) ____

Grup I 55,14+9,7 58 (40-75)
Grup II 17 59,8843,76 60 (55-67)
Grup III 20 18,45+3,62 18 (10-25)

<0,001*
1,2>3;
p<0,001

Gruplarin ortalama EF ol¢timleri Sekil 4.3°de ortalama ve median degerleri ile

gosterilmistir.

EF(%)
I m KORONER ARTER BYPASS

GREFI

Sekil 4.3. Gruplarin EF 6l¢timleri.
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Gruplarin cinsiyet farklari ortalama yiizdelik degerleri ile Tablo 4.3°de
gosterilmistir. Gruplarin cinsiyetleri de farkli bulunmustur (p=0,008). Grup II’de
kadin hastalarin orani yiiksek iken, Grup III’te erkek hasta orani yiiksektir (p<0,05;

Bonferroni Diizeltmesi).

Tablo 4.3. Gruplarin cinsiyet farklar1 ortalama yiizdelik degerleri ile tabloda
gosterilmistir.

Grup I 35,10%
Kadin Grup II 12 66,70%
Grup III 4 19,00%

0,008*
Grup I 24 64,90%
Erkek Grup 11 6 33,30%
Grup III 17 81,00%

erkek

adin

Sekil 4.4. Gruplarin cinsiyet farklar1 ortalama yiizdelik degerleri ile gosterilmistir.

Gruplarin SKB, degerlerine ait tanimlayic1 istatistikler Tablo 4.4’de
sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas girisi, KPB

¢ikis1 ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile verilmistir.
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Tablo 4.4. Gruplarin sistolik kan basinc1 degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

Sistolik kan basinci

SKBind 126,05+20,62 122,394+26,89 105,524+20,27
SKBck 122,35+17,13 116,61+16,05 103,62+14,85
SKBkpbg 97,62+24,65 89,11+£22,936 86,67+£17,30
SKBkpb¢ 103,19+14,53 102,44+17,50 85,52+15,78
SKBcs 108,76+20,89 105,61+18,72 93,2912,33

Gruplarin  OAB degerlerine ait tanimlayici

istatistikler

Tablo 4.5’de

sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas girisi, KPB

¢ikist ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile verilmistir.

Tablo 4.5. Gruplarin orta arter kan basinci degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

Orta arter basinci

OABind 85,95+17,13 82,89+16,5 72,29+15,13
OABck 83,05+12,95 80,83+14,27 71,95+13,06
OABkpbg 71,94+14,98 68,17+14,85 65,86+11,84
OABkpbg¢ 69,8149,12 69,11+13,65 73,24+10,67
OABcs 72,65+11,73 72,5+12,87 79,76£8,73

Gruplarin DKB degerlerine

ait tanimlayici

istatistikler Tablo 4.6’da

sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas girisi, KPB

¢ikist ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile verilmistir.

Tablo 4.6. Gruplarin diyastolik kan basinc1 degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

Diyastolik kan basinci

DKBind 69,68+12,88 66,50+12,96 63,24+14,87
DKBck 66,95+11,53 65,83+15,78 63,05+£12,22
DKBkpbg 59,84+14,8 57+£13,26 56,57+12,77
DKBkpbc¢ 54,68+9,71 53,61+11,8 67+9,06

DKBcs 62,43+10,6 54,83+16,22 70,52+10,97
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Gruplarin  SVB degerlerine ait tanimlayic1 istatistikler Tablo 4.7°da
sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas girisi, KPB

c¢ikis1 ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile verilmistir.

Tablo 4.7. Gruplarin santral vendz basing degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

SVB (cmH,0) Grup II Grup I1I

SVBind 6,41+3,8 8,31+3,57 10,32+4.76
SVBck 5,95+3,34 8,62+3,95 10,58+5,11
SVBkpbg 5,54+4,07 7,15+4,41 7,3343,73
SVBkpbe 6,2242,99 8,9244,92 9,42+3,85
SVBcs 843,02 9,54+4,94 10,16+4,09

Grup I’in SKB, OAB, DKB ve CVP degerleri ait tanimlayic1 istatistikler
Sekil 4.5°de sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas

girisi, KPB ¢ikis1 ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile

verilmigtir.
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Sekil 4.5. Grup I SKB, OAB, cDKB ve SVB degerleri.

48



Grup II’'nin SKB, OAB, DKB ve SVB degerleri ait tanimlayici istatistikler
Sekil 4.6°da sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas

girisi, KPB c¢ikist ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile

verilmistir.
Means (error bars: 95% CI for mean)
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Sekil 4.6. Grup II’'nin SKB, OAB, DKB ve SVB degerleri.

Grup III'tin SKB, OAB, DKB ve SVB degerleri ait tanimlayici istatistikler
Sekil 4.7°de sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas
girisi, KPB c¢ikist ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile

verilmistir.
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Means (error bars: 95% CI for mean)

120 F
—
wol | | £
— 0
B ——— A ‘
80 |- = T OLGT
3 OLGUM
Sy i e _1_ ¢—o 5¥B
60 L T_7 ?j;———-—__"-»»-—T-:"---..-:-:; ey i DKB
22 * OAB
~—a SKB
40 |-
20 -
R e~ —
0L
IND CK KPBG KPBC Cs
CT=3

Sekil 4.7. Grup III SKB, OAB, DKB ve SVB degerleri.

Gruplarin nabiz degerlerine ait tanimlayic1 istatistikler Tablo 4.8’de
sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas girisi, KPB

¢ikist ve cerrahi sonunda ortalama ve standart sapma degerleri ile verilmistir.

Tablo 4.8. Gruplarin kalp atim hiz1 degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

Nabiz (atim/dakika) Grup II Grup III

Nind 72,65+13,25 81,22+19,76 82,33+18,38
Nck 73,20+12,12 84+19,11 82,62+16,78
Nkpbg 79,05+19,4 85,33+19,09 83,1+18,8

Nkpbe¢ 87,13+17,78 84,39+11,8 95,76+16,71
Ncs 82,89+14,93 79,39+11,37 92,67+13,61

Gruplarin nabiz degerlerine ait tamimlayic1 istatistikler Sekil 4.8’de
sunulmustur. Olgiimler indiiksiyon, cilt kesisi, kardiyopulmoner baypas girisi, KPB

¢ikist ve cerrahi sonunda ortalama degerleri ile verilmistir.
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IMeans (error bars: 95% CI for mean)

105

100

95}

90

[ G

D o—o KALP KAPAK CERRAHISI
3 ; s—a KORONER ARTER BYPASS GREFT
e Ny, W SOL VENTRIKUL ASSIST DEVICE

30} Y

85}k . .,/' \

T5F /

70

T

65k

IND CK KPBEG KPBC C3

Sekil 4.8. Gruplarin kalp atim hiz1 degerleri.

Gruplarin kan sekeri degerlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 4.9°da
sunulmustur. Her bir élgiimiin Indiiksiyon, Cilt Kesisi Pompa Giris, Pompa Cikis

Cerrahi Bitis degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 4.9. Gruplarin kan sekeri degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

Kan Sekeri (mg/dL) Grup II Grup I1I

KSind 122,58+46,01 104,89+26,23 113+£33,92

KSck 126,72435,63 111,06+35,14 109,614+32,44
KSkpbg 139,28+37,41 114,47+26,18 117,17431,25
KSkpbe¢ 188,83+40,54 174,44455,88 162,56+46,97
KScs 187,56+38,68 169,56+41,2 167,28+48,93
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Sekil 4.9. Kan sekeri degerleri.
Gruplarin kan laktat degerlerine ait tanimlayict istatistikler Tablo 4.10°da

sunulmustur. Her bir 6l¢iimiin Indiiksiyon, Cilt Kesisi, Pompa Giris, Pompa Cikis,

Cerrahi Bitis degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 4.10. Gruplarin laktat degerlerine ait tanimlayici istatistikler.
Lind 1,02+0,45 0,99+0,32 1,2+0,71
Lck 1,07+0,59 1,11+0,34 1,18+0,76
Lkpbg 1,29+0,63 1,35+0,56 1,34+0,72
Lkpbe 2,39+1,01 2,69+1,43 2,15+1,22
Lcs 2,14+0,93 2,49+1,21 2,19+1,19
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Gruplarin laktat degerleri
Gruplarin kan laktat degerlerine ait tanimlayict istatistikler Sekil 4.10°da

sunulmustur. Her bir 6l¢iimiin Indiiksiyon, Cilt Kesisi, Pompa Giris, Pompa Cikis,

Cerrahi Bitis degerlerinin ortalama degerleri verilmistir.
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Sekil 4.10. Gruplarin laktat degerleri.

Cerrahi Bitis degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 4.11. Gruplarin hemoglobin degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

Gruplarin hemoglobin degerlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 4.11°de
sunulmustur. Her bir dl¢iimiin Indiiksiyon, Cilt Kesisi, Pompa Giris, Pompa Cikis,

Hbind 12,63+1,68 12,08+2,14 12,4+2.3
Hbck 14,83+1,85 11,68+1,94 11,63+2,73
Hbkpbg 10,43+2,52 9,53+2,86 11+2,85

Hbkpb¢ 8,33+1,33 7,92+1,54 9,27+1,28
Hbcs 8,57+1,15 8,5t1,55 9,38+1.,4
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Gruplarin hemoglobin degerlerine ait tanimlayici istatistikler Sekil 4.11°de
sunulmustur. Her bir 6l¢iimiin Indiiksiyon, Cilt Kesisi, Pompa Giris, Pompa Cikis,

Cerrahi Bitis degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.
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Sekil 4.11. Gruplarin hb degerleri.

Gruplarin hematokrit degerlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 4.12°de
sunulmustur. Her bir dl¢iimiin Indiiksiyon, Cilt Kesisi, Pompa Giris, Pompa Cikis,

Cerrahi Bitis degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Tablo 4.12. Gruplarin degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

Hematokrit (%) Grup II Grup III

HCTind 37,03+£5,22 35,29+6,17 36,62+6,79
HCTck 34,3+6,14 33,31+£5,16 34,32+8,08
HCTkpbg 30,57£7.,45 27,44+8,02 32,43+8,52
HCTkpbg¢ 24,84+4,16 23,25+4,81 27,95+4,76
HCTcs 25,06+3,39 25,1944,68 284+4,53
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Gruplarin hematokrit degerlerine ait tanimlayici istatistikler Sekil 4.12°de
sunulmustur. Her bir 6l¢iimiin Indiiksiyon, Cilt Kesisi, Pompa Giris, Pompa Cikis,

Cerrahi Bitis degerlerinin ortalama degerleri verilmistir.
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Sekil 4.12. Gruplarin hematokrit degerleri.

Gruplarin IOAVE siire, pompa siiresi, cross-klemp siiresi ve anestezi siiresi
degerlerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 4.13’de sunulmustur. Her bir dl¢iimiin
indiiksiyon, cilt kesisi, KPB giris, KPB ¢ikis, cerrahi sonu degerlerinin ortalama ve

standart sapma degerleri verilmistir.
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Tablo 4.13. Gruplarin IOAVE siire, KPB siiresi, cross klemp siiresi ve anestezi
stiresi degerlerine ait tanimlayici istatistikler.

n Ortalama SS
Grup I 37 101,62 31,32
IOAVE (dakika) Grup 11 18 120,83 60,45
Grup III 21 72,86 34,08
Grup I 37 135,14 28,93
PS (dakika) Grup 11 18 152,78 83,05
Grup III 21 90,24 35,12
Grup I 37 85,41 18,94
CKS (dakika) Grup 11 18 97,11 24,61
Grup IIT - - -
Grup I 37 301,76 27,84
AS (dakika) Grup 11 18 303,06 99,28
Grup III 21 270 57,47

Gruplarin IOAVE siire, KPB siiresi, cross-klemp siiresi ve anestezi siiresi

degerlerine ait tanimlayici istatistikler Sekil 4.13’de sunulmustur. Her bir 6l¢iimiin

indiiksiyon, cilt kesisi, KPB giris, KPB ¢ikis, cerrahi sonu degerlerinin ortalama

degerleri verilmistir.
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Sekil 4.13. Gruplarin IOAVE siire, KPB siiresi, cross klemp siiresi ve anestezi siiresi

degerleri.
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Her grup icin preoperatif (prPCT) alinan, postoperatif 24. saatte (P1PCT)
aliman ve postoperatif 48. saat (P2PCT) prokalsitonin degerleri arasindaki farklar
Tablo 4.14’°de incelenmistir. Grup I prokalsitonin degeri preop dl¢iimiinde en diistik,
P1PCT olgiimde en yiiksek iken, P2PCT olgiimde PIPCT ol¢iime gore azalma
gdstermistir. Grup II’de ise prokalsitonin degeri P1IPCT Olgiim ve P2PCT 6l¢ciimde
preop Ol¢iimiine gore artis gostermekte, PIPCT ve P2PCT olgiimler arasinda fark
bulunmamaktadir. Grup III’te Grup I’deki gibi prokalsitonin degeri preop 6l¢iimiinde
en disiik, PIPCT o6l¢iimde en yiiksek iken, P2PCT 6l¢iimde P1PCT ol¢lime gore

azalma gostermistir.

Tablo 4.14. Her grup i¢in prPCT, PIPCT ve P2PCT prokalsitonin degerleri
arasindaki farklar.

Grup III
I v, | 1| o | ot Lo | onss | et
(1) prPCT 0,18 £0,38 (0’8’192’2) 016038 | 00101667) 0,48+1,59 (0,8’11-17,4)
(2) PIPCT | 33 | 1724218 (0,1%’_79,3) 17 | 8,25+23,99 (0,%’_71%0) 21| 813,11 (0’225?575,9)
(3) P2PCT | 33 | 0,741,15 (0’0%:0’62’05) 17 | 13,09+32,76 (0’109’11300) 21| 6,97+15,89 (0’1;:32,8)
p <0,001 <0,001 <0,001
p1-2 <0,001 <0,001 <0,001
p1-3 0,002 0,001 0,004
P2-3 <0,001 0,648 0,016
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Her grup i¢in prPCT, P1PCT ve P2PCT degerleri arasindaki farklar Sekil

4.14’de incelenmistir.

Means

14F

12}

10}

CT

o——o KALP KAPAK CERRAHISI

s—a KORONER ARTER BYPASS GREFT
SOL VENTRIKUL ASSIST DEVICE

prPCT PIPCT P2PCT

Sekil 4.14. Gruplarin prPCT, P1PCT ve P2PCT degerleri.

PI1PCT ol¢limii 0,5’den biiytlik ve kii¢iik olan hastalarin Postoperatif Mekanik
Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresi, Yogun Bakim Siiresi ve
Hastanede Yatig Siiresine gore farklar1 Tablo 4.15°de sunulmustur. P1PCT 6l¢timii
0,5’den biiyiik ve kiiciik olan hastalarin yalnizca Yogun Bakim Siiresi farkh
bulunmus, prokalsitonin degeri biiyiik olan hastalarin yogun bakim siiresinin daha
uzun oldugu goriilmistiir. P1PCT 6l¢timii 0,5’den biiyiik ve kiiclik olan hastalarin
Postoperatif Mekanik Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop Ihtiyac1 Siiresi ve

Hastanede Yatis Stiresi farkli bulunmamastir.
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Tablo 4.15. P1PCT 6l¢iimi yiiksek olan ve olmayan hastalarin Postoperatif Mekanik
Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop Ihtiyact Siiresi, Yogun Bakim Siiresi ve
Hastanede Yatis Siiresine gore farklari.

B0 N S

<0,5 25,13+£36,54 18(4-160)
PMYVS (saat) 0,824
>=0,5 55 | 37,29+£103,97 18(4-768)
.. <0,5 16 | 42,13+55,64 10(0-200)
PIIS (saat) 0,513
>=0,5 55 | 65,22+113,21 30(0-768)
<0,5 16 4,6343,46 3,5(2-15)
YBS (giin) 0,046*
>=0,5 55 6,55+5,26 6(0-32)
<0,5 16 10,25+4,73 8,5(6-23)
HYS (giin) 0,087
>=0,5 55 18,56+15,41 11(5-67)

* p<0,05

P2PCT o6lglimii 0,5’den biiylik ve kiiciik olan hastalarin Postoperatif Mekanik
Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresi, Yogun Bakim Siiresi ve
Hastanede Yatig Siiresine gore farklari Tablo 4.16’da sunulmustur. Postop 2.
prokalsitonin Slglimii 0,5’den biiyiik olan hastalarin 0,5’den kiigiik olanlara gore
Postoperatif Mekanik Ventilasyon Siiresi, Yogun Bakim Siiresi ve Hastanede Yatis
Siiresi daha uzun bulunmustur. P2PCT 6l¢limii 0,5’den biiyiik olan hastalarin 0,5’den

kiigiik olanlara gére Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresi farkli bulunmamustir.

Tablo 4.16. P2PCT Olgiimii yiiksek olan ve olmayan hastalarm Postoperatif
Mekanik Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresi, Yogun Bakim
Siiresi ve Hastanede Yatis Siiresine gore farklari.

B 0 N

<0,5 19,29+27,59 16(4-160)

PMVS (saat) 0,041*
>=0,5 40 | 46,08+120,98 20(4-768)

.. <0,5 31 31,58445,35 8(0-200)

PIIS (saat) 0,062
>=(0,5 40 | 79,95+128,55 59(0-768)
<0,5 31 4,29+2 93 3(2-15)

YBS (giin) 0,001%
>=(0,5 40 7,45+5,78 6(0-32)
<0,5 31 10,74+5,6 8(5-26)

HYS (giin) 0,012%*
>=(0,5 40 21,15+17 12(6-67)

* p<0,05
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Uc grup icin mva siiresi, anestezi siiresi, cross klemp siiresi, pompa siiresinin
CRP ile iliskisi Tablo 4.17°de sunulmustur. Sonuca gore yalnizca Grup III’iin
postop2 CRP dl¢iimiiniin IOAVE siire ile pozitif yonlii anlamli iliskisi oldugu

bulunmustur. Diger 6l¢iimler arasinda iliski bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 4.17. Uc grup icin mva siiresi, anestezi siiresi, cross klemp siiresi, pompa
stiresinin CRP ile iliskisi.

IOAVES | KPBS CKS AS
(dakika) | (dakika) | (dakika) | (dakika)

r 0,04 0,006 0,02 -0,002

prCRP (mg/dL) p 0,815 0,97 0,906 0,99
n 37 37 37 37

r 0,216 0,231 0,173 0,303

Grup1 PICRP (mg/dL) | p 0,22 0,19 0,328 0,082
n 34 34 34 34

r 0,029 0077 | -0,061 0,15

P2CRP (mg/dL) | p 0,866 0,651 0,719 | 0377
n 37 37 37 37

r 0,351 0,267 0,371 0,251

prCRP (mg/dL) p 0,154 0,284 0,13 0,314
n 18 18 18 18

r | 0112 | 0039 | 0215 0,043

Grup II PICRP (mg/dL) | p 0,659 0,877 0,391 0,864
n 18 18 18 18

r | 0268 | 0272 | -0,055 | -0386

P2CRP (mg/dL) | p 0,283 0,275 0,829 | 0,114
n 18 18 18 18

r | 009 | -0064 0,007

prCRP (mg/dL) p 0,668 0,781 - 0,974
n 21 21 21

r 0,224 0,242 0,014

Grup III PICRP (mg/dL) | p 0,328 0,291 - 0,952
n 21 21 21

r A56% 0,411 0,019

P2CRP (mg/dL) | p 0,038 0,064 - 0,935
n 21 21 21

* p<0,05
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Ug grubun PCT é&lgiimlerinin IOAVE siire, KPBS, CKS ve AS &lgiimleri ile
iligkisi incelenmistir. Yapilan korelasyon testlerine gére Grup II’deki PIPCT o6l¢iimii
ile MVA (r=0,485; p=0,048), PS (r=0,486; p=0,048) ve AS (r=0,727; p=0,001)
Olctimleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmistir. Yine Grup II’de P2PCT
Olcimii ile AS (r=0,511; p=0,036) Olgiimleri arasinda pozitif yonlii korelasyon

saglamistir. Tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.18. Gruplarin IOAVE, KPB, CK ve anestezi siireleri ile PCT diizeylerinin
iliskisi.

IOAVES KPBS CKS AS

(dakika) (dakika) (dakika) | (dakika)

r 006 0,191 0,11 0,025
glrgl;gﬂT) p 0728 0,264 0,523 0,884
n 36 36 36 36
r 0281 20,156 0149 0,104
Grup I fnlgl;gﬁ p 0113 0,385 0409 0,563
n 33 33 33 33
r 0281 0084 0173 0021
gfgl;gﬁ p 0114 0,644 033 00908
n 33 33 33 33
r 007 20,07 0,025 0,14
%’IfgljfﬂT) p 0,784 0,784 0,922 0,579
n 18 18 18 18
r 485 486* 0414 7275
Grup IT f’nlgl;flﬁ p 0,048 0,048 0,098 0,001
n 17 17 17 17
r 0447 0.472 0.18 511+
fﬁg‘;ﬁ% p 0072 0,056 0.488 0,036
n 17 17 17 17
r 0005 0,031 0,039
%’IfgljfﬂT) p 0,983 0,893 0,866
n 21 21 21
r 0229 0216 0.075
Grup IIT f;g‘;ﬁg p 0317 0,347 0,747
n 21 21 21
r 0213 0212 0,098
f’fg‘;ﬁg p 0354 0.356 0.673
n 21 21 21
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Hastalarin PCT  olgiimlerinin  postoperatif komplikasyonlarla  iliskisi
incelenmistir. Tablo 4.19°da sunulmustur. Yapilan korelasyon testlerine gore gelisen
komplikasyonlarda her bir komplikasyon i¢in prokalsitonin 6l¢timleri ile anlamli bir
iliski goriilmemistir. Yalmizca P2PCT o6l¢iimii ile genel komplikasyon gelisimi

acisindan pozitif yonlii bir korelasyon saptanmistir (p=0,023).

Tablo 4.19. Prokalsitonin diizeylerinin postoperatif genel komplikasyon gelisimi ile

iligkisi.
-nnn
83,1% | 75,0% 93,8% | 78,2% 93,5% | 72,5%
Komplikasyon 0,541 0,272 0,023
Var | 16,9% | 25,0% 6,3% | 21,8% 6,5% | 27,5%
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Acik kalp cerrahisinde perioperatif morbidite ve mortaliteden biiyiikk oranda
hastanin kardiyak rezervi sorumludur. Ayrica hastanin yasi, ek hastaliklarinin varligi,
hastanin fonksiyonel kapasitesi, uygulanacak cerrahinin tipi ve siiresi Onemini
korumaktadir.  Anestezist ve cerrahin preoperatif hazirhigi, perioperatif
monitdrizasyon ve postoperatif yaklasim erken donemde gelisebilecek olasi
komplikasyonlarin 6nlenmesinde rol oynar (22, 91).

Bu risk faktorlerinin yani sira, perioperatif donemde gesitli risk skor sistemleri
bulunmaktadir. Bu skor sistemleri erken postoperatif donemde wuzayabilecek
kardiyovaskiiler destek, yogun bakim ve hastanede kalig siireleri ve beklenen
mortalite ve morbiditeyi, tesbit etmede fayda saglamaktadir (29, 91).

Acik kalp cerrahisinde perioperatif miyokard infarktiisii ve kalp yetersizligi
tanisinda EKG, hemodinamik monitdrizasyon, CK-MB, troponinler ve BNP yaygin
olarak kullanilmaktadir (91, 92, 93). Acik kalp cerrahisinde kardiyak spesifik
belirteglerin yaninda agik kalp cerrahisinin sistemik etkilerini belirlemek i¢in bir¢ok
enflamasyon belirteci kullanilmaktadir. Enfeksiyon spesifik bir belirte¢ olan
prokalsitoninin kalp cerrahisi, kalp dis1 cerrahi, multitravma ve ¢esitli enflamatuvar
durumlarda kanda yiiksek seviyelerde tesbit edilmistir.

Multipl travma hastalarinda artmig PCT degerleri gozlenmekte ve ilk 24 saat
icinde PCT degeri 5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmaktadir. Pik degerler ilk 12-24 saat
ierisinde gozlenir. Yiiksek degerler genellikle ciddi yaralarda gériiliir (72). 11k 12-24
saat igerisinde gozlenen yiiksek PCT degerleri ile mortalite arasinda yiiksek iligki
bulunmustur (72). Yapilan ¢alismalarda, abdominal travma ve bunun derecesinin
ayni zamanda pulmoner disfonksiyonun PCT iizerine belirgin etkisi gozlenmistir.
Bunun yaninda gogiis travmalari, ekstremite travmalart ve bdbrek, karaciger
disfonksiyonlarmin  PCT degerleri {lizerine bir etkisi bulunmamistir (72).
Prokalsitonin multipl travmali hastalarda risk profilini degerlendirmede efektif bir
markirdir (72).

Wilding ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, agir travmali hastalarda travmanin

yarattig1 inflamatuar degisikliklerden dolay1r PCT degerlerinin artabilecegi belirtilmis
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olup bu hastalarda ayn1 anda gelisebilecek bakteriyel veya viral enfeksiyonlart PCT
degerlerine bakarak ayirt etmenin zor oldugu belirtilmistir (87).

Prokalsitonin infeksiyonun bakteriyel ve nonbakteriyel orijinini ayirt etmede
riskli hastalarda diyagnostik bir parametredir (74) Cerrahi sonrasi, 6zellikle major
operasyonlar sonrasinda ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda, infeksiyon
gelisme riski daha fazladir. Bu yiizden bu grup hastalarda eger cerrahi travma
prokalsitonin degerlerini 6nemli derecede etkilemiyorsa, enfeksiyonun orijinini ayirt
etmede prokalsitonin degerleri 6nemli olabilir. Yapilan caligmalar prokalsitonin
degerlerini en ¢ok etkileyen faktoriin bakteriyel endotoksin oldugunu gostermistir
(88). Bunun yan1 sira cerrahi travma da prokalsitonin degerlerini infeksiyon kadar
olmasa da etkileyebilir. Ozellikle 6zefajektomi sonrasinda ciddi PCT yiikselmesi
gbzlenmistir. Buna sebep olarak da operasyon sirasindaki transiyent bakteriyel
kontaminasyona bagli olarak gelisen bakteriyel translokasyon gosterilmistir. Cerrahi
travma sonrasinda prokalsitonin degerini yiikselten diger bir sebep yara iyilesmesi
sirasinda aci8a ¢ikan sitokinler olabilir (74).

Cerrahi sonrasinda prokalsitonin kinetigi lizerine fazla g¢alisma yoktur. En
onemli ¢alismalardan biri Meisner ve ark.’nin farkli cerrahi tiirleri sonrasindaki
prokalsitonin kinetigini inceleyen ¢alismadir. Bu calismada farkli cerrahi prosediirler
uygulanan 130 hastadaki PCT kinetikleri arastirilmistir. Min6r ve aseptik cerrahinin
PCT f{izerine etkisinin olmadigi, buna karsin abdominotorasik ve major cerrahiler
sonrasinda yiiksek PCT degerlerinin gelistigi goriilmiistiir (74). PCT minor ve
aseptik cerrahiler sonrasinda kendiliginden 1 ng/ml, kardiyak cerrahi sonrasinda 2
ng/ml degerlerine ulasabilir. Bununla birlikte komplike olmayan cerrahiler
sonrasinda 10 ng/ml degerlerine ulasan PCT konsantrasyonlar1 elde edilen hastalar
enfeksiyon yoniinden dikkatlice aragtirilmalidirlar.

Kardiyopulmoner bypass cerrahisinin prokalsitonin degerleri iizerine etkisini
arastiran Aouifi ve ark. yaptiklart calismada 36 hastayr 3 ayr1 gruba ayirarak
incelemiglerdir. 1. grupta koroner artere bypass greft ve kardiyopulmoner bypass
uygulanan hastalar, 2. Grupta yalnizca koroner artere bypass greft uygulananlar, 3.
grupta kapak cerrahisi uygulanan hastalar bulunmaktadir. Bu 3 grup hastada

prokalsitonin degerleri preoperatif ve postoperatif 5 giin boyunca incelenmistir. Her
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3 grupta da prokalsitonin degerlerinde artis gdzlenmekte, 5 ng/ml’yi gegmemekte ve
pik degerine postoperatif 1. giinde ulagmaktadir.

PCT degerlerinin postoperatif 5. giinde normal degerlerine geri dondigi
gozlenmistir. Postoperatif komplikasyon gelisen 10 hastada (7 dolasim yetmezligi, 2
aktif endokardit, 1 septik sok) ciddi yiiksek PCT degerleri elde edilmistir. Bu
hastalarda serum PCT degerleri 6,2-230 ng/ml araliinda degismektedir. Bu
caligmanin ~ sonucunda,  postoperatift 5  ng/ml’'nin  lizerindeki  PCT
konsantrasyonlarinda postoperatif komplikasyondan siiphelenilmesi gerektigi ve
PCT’nin postoperatif komplikasyonlari takip etmede CRP’den daha iistiin bir belirteg
oldugu belirtilmistir (89).

Meisner ve arkadaslarinin yaptigi calismada KPB uygulanan hastalarin
%59’unda PCT’de bir artis bulmus. Boeken ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada
ise kardiyak cerrahi sonrasi serum PCT’sinde anlamli bir artis bulunmamis ve KPB
ile yapilan kardiyak cerrahinin PCT’yi etkilemedigi sonucuna varmis. Ancak, s6z
konusu calismada, serum PCT’si operasyondan dnce, CPB baslamasindan 10 dakika
sonra, CPB’nin sonunda, protamin uygulamasindan 30 dakika sonra, YB’a basvuru
aninda ve ikinci postoperatif glinlin sabahinda 6l¢iilmiis. Postoperatif ilk giinde 6rnek
alinmamis. Bu nedenle, muhtemelen operasyondan sonraki ilk giinde gozlenen pik
PCT konsantrasyonlar1 bu ¢alismada atlanmais olabilir.

Franke ve arkadaslari, off-pump koroner arter bypass (OPCABG) cerrahisi
sonrast ile karsilastirildiginda, KPB ile CABG sonrasi hastalarda daha ytliksek PCT
seviyeleri bildirmisler. Kilger ve arkadaslari, OPCABG sonras1 hastalarda, minimal
invaziv direk koroner arter bypass (MIDCABG) yapilan hastalardan daha yiiksek
postoperatif PCT seviyeleri bulmuglar. Median prokalsitonin seviyeleri OPCABG
grubunda 2.0ng/ml ve MIDCABG grubunda 0.7 ng/ml imis.

Kallel ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, KPB ile yapilan CABG ve kalp
kapak cerrahisi uygulanan 40 hastanin cerrahi 6ncesi, postoperatif 4. saat, 24. saat,
48. saat, 72. saat ve 96. saat serum Orneklerinde prokalsitonin degerleri ¢aligiimas.
Postoperatif birinci glinde prokalsitonin degeri pik yapmis (0.96+1.00 ng/mL),
postoperatif diger giinlerde prokalsitonin diizeyi giderek diismiis ve her ili grup
karsilastirildiginda prokalsitonin diizeyinin cerrahi tipi ile korelasyon gdstermedigi

saptanmis (94).
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Serum PCT seviyelerinde daha belirgin bir artig ayrica, atriotomi igeren
cerrahilerle karsilastirildiginda, ventrikiilektomi igeren prosediirler sonrasinda
bildirilmis. Pediatrik hastalarda PCT seviyeleri, Fallot Tetralojisinin cerrahi onarimi
sonrasinda, ventrikiiler septal defekt ya da atrial septal defekt onarimindan daha
belirgin sekilde yiikselmis (95, 96).

Bizim yaptigimiz ¢alismada KPB ile CABG, kalp kapak cerrahisi ve LVAD
yapilan 3 grupta da prokalsitonin degerleri preoperatif, postoperatif 1. giin ve
postoperatif 2. giin incelenmistir. Her 3 grupta da prokalsitonin degerlerinde artis
bulunmakta pik degerine postoperatif 1. giinde ulasmaktadir. KBP ile CABG yapilan
1. grupta postoperatif 1. giinde ortalama deger 1,72 ng/ml (p<0,001) iken maksimum
deger 9,3 ng/ml olmakta iken, kalp kapak cerrahisi yapilan 2. grupta ortala deger
8,25 ng/ml (p<0,001) iken maksimum degere 100 ng/ml olmakta, LVAD
implantasyonu yapilan 3. grupta ise ortalama deger 8 ng/ml (p<0,001) iken
maksimum deger 55,9 ng/ml olmaktadir. Postoperatif 2. giinde prokalsitonin
degerleri her 3 grupta da diisme egiliminde olmaktadir.

Postoperatif komplikasyon gelisen 15 hasta bulunmaktadir. Komplikasyon
gelisen bu hastalarda komplikasyon gelistigi donemde yiiksek serum PCT diizeyleri
tesbit ettik. Mevcut komplikasyonlar yeni komplikasyonlara yol actiklar1 donemde
kanda yiiksek proklasitonin seviyeleri tesbit edilmistir. Bu hastalarda serum
prokalsitonin degerleri 1,07-100 ng/ml araliginda degismektedir.

Aouifi ve ark. yaptiklari ¢alismada serum PCT konsantrasyonu ile KPB siiresi
(r*=0.14), aortik cross-klemp siiresi (r*= 0.14), mekanik ventilasyon siiresi (r*=0.12)
yada anestezi siiresi (r°=0.19) arasinda anlamli bir korelasyon yokmus.

Prat ve ark. off-pump CABG, KPB ile CABG ve kalp kapak replasmani
yapilan hastalarda yaptiklar1 calismada; preop, postop 1. ve postop 2. giinlerde serum
prokalsitonin diizeylerini ¢alismislar, aortik cross-klemp stiresi ve KPB siiresi ile
anlaml bir iligki bulamamaslar.

Yapilan bu ¢alismalarin aksine Hammer ve ark. konjenital kardiyak cerrahi
yapilan 37 ¢ocuk hastada aortik cross-klemp siiresi ve KPB siiresi ile serum
prokalsitonin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulmuslar. Yine ayni
calismacilar KPB sirasindaki viicut sicakligit ve viicut sicakligi degisimi ile

prokalsitonin arasinda anlamli bir iliski saptayamamislar (96). Benzer bir ¢alismada
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Beghetti ve ark. kardiyak cerrahi geciren 25 ¢ocuk hastada aortik cross-klemp stiresi
(p=0,001) ve KPB siiresi (p=0,003) ile serum prokalsitonin diizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon bulmuslar (97).

Minami ve ark. pediatrik kardiyak cerrahi geciren 52 hastada yaptiklar1 bir
calismada yine Hammer ve ark. ile Beghetti ve ark.’nin ¢alismasina benzer sonuglar
bulmuslar. 52 hastanin preoperatif, postoperatif 1, 2, 4 ve 6. gilinlerde serum
prokalsitonin diizeylerini ¢aligmiglar. Aortik cross-klemp siiresi (p<0,001) ve KPB
stiresi (p<0,001) ile serum prokalsitonin diizeyleri arasinda anlamli iligki bulmuslar
(98).

Sharma ve ark. son donemde yaptiklar1 ¢alismada, agik kalp cerrahisi yapilan
100 yetigskin hastada aortik cross-klemp siiresi, KPB siiresi ve anestezi siiresi ile
serum prokalsitonin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulamamaslar (99).

Loebe ve ark. yaptiklari genis capli calismada KPB ile CABG, kalp kapak
replasmani, aort cerrahisi ve CABG+kalp kapak replasmani yapilan 691 hastanin
preoperatif prokalsitonin  diizeyleri c¢alisilmis. Yasayan hastalarin  serum
prokalsitonin diizeyleri yogun bakimdan ¢ikincaya kadar her giin, dlenlerin serum
prokalsitonin diizeyleri 61diigl giine kadar her giin ¢alisilmig. KPB siiresi ve serum
prokalsitonin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus(p<0,01). Yine
hastalarin cerrahi tipi, vazopressor destek ihtiyac1 ve IABP destek ihtiyaci ile anlaml
bir iligki bulunmus (100).

Biz ¢alismamizda her ii¢ grubu KPB, aortik cross-klemp siiresi, anestezi siiresi
ve IOAVE siire ile postoperatif serum prokalsitonin diizeyleri ile iliskisi yoniinden
calistk. CABG yapilan Grup 1 ve LVAD imlantasyonu yapilan Grup III’teki
hastalarin belirtilen siirelerle postoperatif serum prokalsitonin diizeyleri arasinda
korelasyon ve anlamli bir iliski bulamadik. Biz c¢alismamizda LVAD
implantasyonuna yapilan hastalarda yabanci yiizey temasinin devamina baglh serum
PCT diizeylerinin daha ge¢ diismesini veya nispeten yiiksek seyretmesini
bekliyorduk ancak bu sonuca ulasamadik. Kalp kapak cerrahisi yapilan Grup II’deki
hastalarin ise IOAVE siire (1=0,485; p=0,048), KPB siiresi (r=0,486; p=0,048) ve
anestezi siiresi (r=0,727; p=0,001) ile serum prokalsitonin diizeyleri ile pozitif yonlii
korelasyon ve anlamli iligki saptadik. Yine Grup II’deki postoperatif 2. gilinde

calisilan serum procalsitonin diizeyi ile anestezi siiresi (r=0,511; p=0,036) arasinda
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pozitif yonlii korelasyon ve anlamli iligki saptadik. Bu bizim i¢in anestezi siiresi uzun
olan hastalarda serum PCT diizeylerinde beklenen diisme olmadiginda, olusabilecek
komplikasyonlar agisindan dikkatli olmamiz gerektigi konusunda uyaric1 bir
durumdur. Grup I ve Grup II’deki hastalarin aortik cross-klemp siireleri ile
postoperatif serum prokalsitonin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon ve iliski
saptayamadik. Grup III’te ise cerrahi teknik geregi aortik cross-klemp uygulamasi
olmadig1 i¢in bu O6l¢lim ile korelasyon ve iliski arastirilmamistir. Grup I ve Grup
Il’deki hastalarin aortik cross-klemp siiresiyle iligkili kardiyak iskemik donemin
postoperatif serum PCT diizeyleri ile iligkisini saptayamadik. Caligmamizda Grup
II’deki bir hastada perioperatif kalp yetmezligi nedeniyle IABP destegi ihtiyaci
olmus, bu hasta postoperatif 6, saat tamponad nedeniyle reopere olmus ve
postoperatif 1. giin prokalsitonin diizeyin 100 ng/ml Olgiilmiistiir. Hastanin
postoperatif 1. gliniinde dolagim yetmezligi belirginlesmis ve ECMO implantasyonu
gerceklestirilmis bu islemden 24 saat sonra alinan kanda serum prokalsitonin diizeyi
yine 100 ng/ml Ol¢lilmiistiir. Bu hasta postoperatif 7. giin dolasim yetmezligi, sepsis
ve ABY nedeniyle kaybedilmis bu donemde de serum prokalsitonin diizeyleri yiiksek
tespit edilmistir.

Serum PCT seviyeleri ile sepsis sendromlarinin ve organ disfonksiyonunun
ciddiyeti arasindaki iliski, PCT degerlerinin olast tanisal degeri ile ilgili merak
uyandirmistir. PCT seviyelerinin, klinik uygulamada kullanilan APACHE II (90) ve
SAPS I'yi igeren pek cok hastalik ciddiyet skorlama sistemi ile korele oldugu
gosterilmistir. Komplikasyon olan 10 hastanin yiiksek postoperatif SAPS II skoru,
uzamis mekanik ventilasyonu ve yogun bakim yatis siliresi mevcutmus. Bu 10
hastadan 3 tanesi, sepsis ile prezente olmus (75, 90). Ek olarak, PCT seviyeleri
SOFA skoru ile tespit edilen organ disfonksiyonunu derecesi ile iyi sekilde
koreleymis. Meisner ve arkadaslari, CPB geciren 208 hastada, postoperatif giin ilk 2
giin i¢cinde maksimum SOFA skorunun PCT seviyeleri ile iyi derecede korele
oldugunu gostermis (75). Dahasi, pek ¢ok calisma kardiyak cerrahi sonrasi sagkalan
hastalarla karsilastirildiginda, sag kalmayan hastalarda daha yiliksek PCT seviyeleri
oldugunu bildirmis. Ancak bu agidan PCT’nin ayirt edici giicii, daha az arastirilmistir
(101-104). Celebi ve arkadaslari, kardiyak cerrahi geciren ¢ocuklarda mortalite i¢in

postoperatif PCT’nin prediktif degerini rapor etmis. Mortalitenin Ongoriilmesi
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acisindan, 34.2 ng/ml’lik bir cutoff degerinde, PCT nin %100’liik bir sensitivitesi ve
%90’lik bir spesifitesi varken, 5 ng/ml’lik cutoff degerinde sensitivite %100 ve
spesifite %65 imis. Ve yaptiklar1 ¢alismada postoperatif serum prokalsitonin
diizeyleri ile mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakimda kalis siiresi, hastanede kalis
stiresi, genel mortalite ve organ yetmezligi gelisimi ile pozitif korelasyon ve anlamli
iligki saptamislar, yiiksek prokalsitonin diizeylerinin postoperatif organ yetmezligi ve
mortalitenin en 1iyi belirteci oldugu sonucuna varmiglar (105). Capct ve
arkadaslarinin pediatrik kalp cerrahisi yapilan 34 ¢cocuk hastada yaptiklar1 ¢calismada
prokalsitonin diizeylerinin artisi ile serum ALT, AST, BUN ve kreatinin diizeylerinin
artis1 arasinda anlamli bir iliski bulunmus ve bunun enfeksiyon ve organ
yetmezliginin erken tanisi i¢in uyarici olabilecegi oner siiriilmiis (106).

PCT seviyelerinin ayrica, postoperatif komplikasyonlarin gelisimi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Leckarny ve arkadaslari, sorunsuz bir postoperatif seyir gegiren
hastalarla karsilastirildiginda, postoperatif myokard enfarktiisii gegiren hastalarda,
daha yiiksek ortalama PCT seviyeleri tanimlamis (107). Meisner ve arkadaslari,
postoperatif PCT seviyeleri ile SIRS gelisimi, respiratuar yetmezlik ve pozitif
inotropik destek gereksinimi arasinda bir korelasyon oldugunu gostermis (75). Buna
benzer sekilde, Dorge ve arkadaslari, komplike olmayan postoperatif siire¢ gegiren
hastalarla karsilastirildiginda, postoperatif organ yetmezligi gelisenlerde daha yiiksek
PCT seviyeleri bildirmis (103). Adamik ve arkadaslari, CPB sonrast olaysiz bir
derlenme geciren hastalarda PCT seviyelerinin degismeden kaldigini, komplikasyonu
olan hastalarda 6zellikle de respiratuar ve dolasimsal yetmezlige ek olarak renal ve
hepatik disfonksiyon gelisenlerde, PCT nin yiikseldigini bildirmis (108).

Sharma ve ark. son donemde yaptiklar ¢alismada, agik kalp cerrahisi yapilan
100 yetiskin hastada postoperatif alinan kan Orneklerinde belirlenen serum
prokalsitonin diizeyleri ile yogun bakimda kalis siiresi, hastanede kalig siiresi ve
postoperatif inotropik ajan ihtiyaci agisindan korelasyon ve anlamli bir iliski
saptayamamiglardir (99). Minami ve ark. pediatrik kardiyak cerrahi gegiren 52
hastada yaptiklar1 bir c¢aligmada postoperatif serum prokalsitonin diizeyleri ile
postoperatif mekanik ventilasyon siiresi ve yogun bakimda kalig siiresinin iliskili

oldugunu bulmuslar (98). Beghetti ve ark. kardiyak cerrahi geciren 25 ¢ocuk hastada
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postoperatif serum prokalsitonin diizeyleri ile postoperatif yogun bakimda kalis
stiresi ve postoperatif inotropik ajan ihtiyaci arasinda bir iliski saptamiglar (97).

Bizim g¢alismamizda postoperatif 1. giin serum prokalsitonin dl¢iimii 0,5’den
bliyiik ve kiiciik olan hastalarin yalnizca Yogun Bakim Siiresi farkli bulunmus,
prokalsitonin degeri biiyiik olan hastalarin yogun bakim siiresinin daha uzun oldugu
goriilmistiir (p=0,046). Postoperatif 1. giin serum prokalsitonin dl¢giimii 0,5’den
bliyiilk ve kiiciik olan hastalarin Postoperatif Mekanik Ventilasyon Siiresi,
Postoperatif Inotropik Ajan Ihtiyac1 Siiresi ve Hastanede Yatis Siiresi farkli
bulunmamastir.

Postoperatif 2. giin serum prokalsitonin 6l¢iimii 0,5’den biiyiik olan hastalarin
0,5’den kiiclik olanlara gore Postoperatif Mekanik Ventilasyon Siiresi (p=0,041),
Yogun Bakim Siiresi (p=0,001) ve Hastanede Yatis Siiresi (p=0,012) daha uzun
bulunmustur. Postoperatif 2. giin serum prokalsitonin dl¢iimii 0,5’den biiyiik olan
hastalarin 0,5°den kiiciik olanlara gore Postoperatif Inotroptropik Ajan Ihtiyaci
Stiresi farkli bulunmamustir.

Bizim calismamizda hastalarin serum prokalsitonin diizeylerinin postoperatif
komplikasyonlarla iligkisi incelendi. Yapilan korelasyon testlerine gore sepsis,
ARDS, ABY, lokal enfeksiyon ve diisiik debi gibi her bir komplikasyon i¢in
postoperatif 1. giin ve 2. giin serum prokalsitonin dlglimleri ile anlaml bir iligki
goriilmemistir. Calismamizda nitelik belirtmeden hastada komplikasyon gelisip
gelismedigi sorgulandiginda, postoperatif 2. giin serum prokalsitonin diizeyi ile
komplikasyon gelisimi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0,023). Bu bize
acik kalp cerrahisi geciren hastalarda serum PCT diizeylerinde beklenen diisme
olmadiginda bir komplikasyon geligebilecegini gostermektedir. Bu hastalarin yakin
takibi gerekir ve detayl tetkiklere ihtiya¢ duyulabilir.

Calismamizda Grup I’de yara yeri enfeksiyonu veya mediastinit gelisen 3
hastanin postoperatif ilk iki giin ve komplikasyon gelistigi donemde serum
prokalsitonin diizeyleri normal veya hafif yiiksek (max. 0,7 ng/dl) 6lgiildii. Bu bize
sistemik olmayan enfeksiyonlardaki serum PCT diizeylerinde yiikselme olmamasinin
taniy1 ekarte ettirmedigini bir kez daha gosterdi. Grup II’de perioperatif kalp
yetmezligi nedeniyle cerrahisi ECMO implantasyonuyla tamamlanan 1 hasta ile

postoperatif 4. saatte tamponad gelisip postoperatif ECMO implantasyonu yapilan
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hastanin her ikisinde de postoperatif serum prokalsitonin diizeyleri 100 ng/ml
Olciilmiis olup, her iki hasta da postoperatif 7. gilin exitus olmus ve o giline kadar
Olctlilen degerleri yliksek seyretmistir. Grup III’de postoperatif erken donem sepsis
gelisen 4 hasta ve ABY gelisen 2 hastanin postoperatif 1. giin serum prokalsitonin
diizeyleri grubun ortalamasina paralel seyretmis ancak postoperatif 2. giin serum
prokalsitonin diizeylerinde beklenen diisme olmamis veya yiikselme egiliminde
tespit edildi. Hastalarda postoperatif 3., 4., 5. glinlerde bahsi gecen komplikasyonlar
gelismis ve serum prokalsitonin diizeyleri yiiksek ol¢iilmistiir (1,88-6,07 ng/ml).
Yine grup III'te diisikk akim gelisen 3 hastada da postoperatif serum proklasitonin
diizeyleri yiiksek Ol¢lilmiis (2,87-77 ng/ml).

Rungatscher ve ark. yaptiklari ¢calismada pediatrik kardiyak cerrahi geciren ve
cerrahisi cesitli sebeplerle arteriovendz ECMO ile tamamlana 20 hastada serum
prokalsitonin diizeylerini yiiksek bulmuslar ve bu yiliksek diizeylerin multi organ
yetmezligi ile iliskili oldugunu saptamislar. Yine bu ¢alismada ECMOQO’dan ayrilan
hastalarin serum prokalsitonin diizeyleri diisiik seyrederken, ECMO’dan ayrilamayan
hastalarda serum proklasitonin diizeyleri yiiksek Olgiilmiis. Yazarlar prognoz
acisindan ECMO’lu hastalarda prokalsitonin diizeyi 1iyi bir belirte¢ olarak
degerlendirmisler fakat enfeksiyonun tani ve takibi i¢in prokalitonin ve CRP’yi
giivenli bulmamaislar (109).

Bizim c¢alismamizda cerrahisi ECMO implantasyonu ile tamamlanan 2 hastada
da serum prokalsitonin diizeyleri 1 ve 2. giinden itibaren 100 ng/ml Slcililmiis ve
gelisen diger komplikasyonlarla bu degerler degismemisti. Her iki hastada
postoperatif 7. giiniinde kaybedildi.

Holek ve ark. yaptiklar calismada LVAD implantasyonu yapilan 25 hastanin
preoperatif ve postoperatif 1,2,14,30. giinlerde serum prokalsitonin diizeyleri
olgiilmiis. Ilk 2 giinde prokalsitonin diizeylerinin yiikselme egiliminde oldugu tespit
edilmis ve bu deger diger KPB ile yapilan cerrahilerden yiiksekmis. Bu yiiksekligin
nonfizyolojik yiizeyle temas ile ilgili oldugunu diisiinmiigler ama 14 ve 30.
giinlerdeki serum prokalsitonin diizeylerinin normal oldugunu bulmuslar ve sadece
postoperatif komplikasyon gelisen hastalarin serum prokalsitonin diizeylerini yiiksek
bulmuglar. Bu da serum prokalsitonin diizeyinin nonfizyolojik yilizeyle temastan ¢ok

komplikasyonlarla iligkili oldugu fikrini ortaya koymus (110).
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Bizim yaptigimiz c¢alismada da serum prokalsitonin diizeyleri LVAD
implantasyonu yapilan hastalarda KPB ile CABG yapilan hastalara gore daha yiiksek
bulundu. Ve yine bizim ¢alismamizda postoperatif 1. giin serum prokalsitonin
diizeyleri yiiksek iken postoperatif 2. giinde bu deger diisme egilimindeydi.

Aouifi ve ark. yaptiklar1 c¢alismada cerrahi sonrasi, baseline degerlerle
karsilagtirildiginda CRP anlamli olarak yiikselmis. Pik serum CRP konsantrasyonlari,
CPB olmaksizin yapilan CABG sonrasi 1. giinde (194 [75] mg/l) ve CPB ile yapilan
kardiyak cerrahi sonrasi ikinci glinde (CPB ile birlikte olan CABG’de 158 [79] mg/I
ve valviiler cerrahide 185 [62] mg/l) gbzlenmis. Daha sonra, CRP konsantrasyonlari
yavas sekilde diigmiis ancak 8. giinde hala normale donmemis. Cerrahi teknikler
arasinda anlamli farkliliklar yokmus ve komplikasyonu olmayan hastalarda, pik
serum PCT ve CRP konsantrasyonlari arasinda iliski yokmus. Serum CRP
konsantrasyonu komplikasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda degisiklik
gostermemis (89).

Macrina ve ark. yaptiklar1 calismada KPB ile kardiyak cerrahi yapilan
hastalarda serum prokalsitonin ve CRP degerlerini calismislar, Prokalsitonin
diizeyleri postoperatif 1. glinde en yiiksek iken, CRP diizeyleri postoperatif 2. giinde
yiiksekmis. Postoperatif 8 gilin alinan serum Orneklerinde prokalsitonin diizeyi
komplike olmayan hastalarda normal iken komplikasyon gelisen hastalarda
yiiksekmis. Serum CRP diizeyleri ise 8. giinde hala kanda yiiksek seyrederken
komplikasyonlar1 tanimada prokalsitonin kadar giivenilir bulunmamis (111).

Davidson ve ark. yaptiklari calismada agik kalp cerrahisi yapilan 55’1 KPB ile
olmak tizere 69 cocuk hastada serum prokalsitonin ve CRP degerleri karsilagtiriimas,
vakalarin inotropik ajan ihtiyaci ile prokalsitonin diizeyi ile kuvvetli iligkili oldugu,
entiibasyon siiresi, yogun bakim ve hastanede kalis sliresi acisindan serum
prokalsitonin diizeyi ile zayif iliskili oldugu saptanmis. Bu belirtilen 6zellikler ile
CRP diizeyleri arasinda iliski ve korelasyon saptanmamis. Yine enfeksiyonu
tanimada serum prokalsitonin diizeyi CRP diizeyinden daha kullanish ve faydal
bulunmus (112).

Beghetti ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada agik kalp cerrahisi yapilan 25
cocuk hastayr incelenmisler, aortik cross-klemp siiresi, KPB siiresi ile serum

prokalsitonin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulmuslar. Yine calismacilar
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serum CRP diizeylerini de yliksek bulmuslar, bu yiiksekligin 5 giin civarinda
stirdliglinii tespit etmisler ancak aortik cross-klemp ve KPB siiresi ile aralarinda bir
iliski tespit edememisler. Bununla birlikte ¢alismacilar Prokalsitoninin CRP’den
daha iyi bir enfeksiyon ve enflamasyon belirteci oldugunu 6ne siirmiisler (97).

Bizim c¢aligmamizda gruplarin preoperatif serum CRP diizeyleri arasinda fark
yoktu, serum CRP diizeyleri postoperatif 2. giinde hala daha yiikselme egiliminde
idi. Her Ui¢ grup ayr ayri incelendiginde postoperatif serum CRP diizeyleri arasinda
anlaml bir fark ve korelasyon saptanamadi. Yine her 3 grup ayr1 ayri incelendiginde
vakalarin KPB siireleri, aortik cross-klemp siiresi ve anestezi siiresi ile anlamli bir
iligki ve korelasyon saptanamadi. Yalnizca LVAD implantasyonu yapilan grup
11I’teki hastalarin postoperatif 2. giin serum CRP diizeyi ile intraoperatif MV A siiresi
ile pozitif yonlii korelasyon (r=0,456) ve anlaml bir iliski saptanmistir (p=0,038).
Calismamizda Grup II’deki 2 hastanin cerrahisi ECMO implantasyonu ile
tamamlanmis ve bu hastalarin postoperatif serum prokalsitonin diizeyleri 100 ng/ml
Olciilmiistli ve bu iki hastada postoperatif 7. giinde exitus olmuslardi. Ayn1 hastalarin
serum CRP diizeyleri 4,24 mg/dL ve 3,5 mg/dL o6l¢iilmiis ve bu degerler komplike
durumu tanimada yetersiz ve ge¢ kalmistir. Grup III’de postoperatif erken donem
sepsis gelisen 4 hasta ve ABY gelisen 2 hastanin postoperatif 1. giin serum CRP
diizeyleri grubun ortalamasina paralel seyretmis ancak postoperatif 2. giin serum
CRP diizeylerinde yilikselme devam etmisti ancak belirtilen cerrahi tipinde normal
seyirde de serum CRP diizeyleri sonuglara paraleldi. Hastalarda postoperatif 3., 4., 5.
giinlerde bahsi gegen komplikasyonlar gelismis ve serum CRP diizeyleri yiiksek
Olctlmiistiir. Grup III’te diisiik akim gelisen 3 hastada da postoperatif serum CRP
diizeyleri yliksek olciildii fakat bu degerler vakalarin normal seyrinden farkli degildi.
Bu da bize CRP’nin prokalsitonine gore seviyesi ge¢ yiikselen, ge¢ diisen ve
spesifitesi daha diisiik bir belirteg oldugu yoniinde yonlendirebilir.

Acik kalp cerrahisinde postoperatif komplikasyonlar1 tanimada yapisal
bozukluklar1 tanimada EKO, iskemi ve kalp yetersizligini tanimada CKMB,
troponinler, BNP ve EKG faydali ve Onemli bulgular vermektedir. Bir diger
postoperatif durum olan enflamasyon ve enfeksiyonu tanimada alinan kan
orneklerinden CRP, 16kosit ve sitokinler kullanilmaktadir. Kalsitonin prohormonu

olan ve ilk ¢iktig1 dénemlerde Ozellikler endotoksinemiye duyarli oldugu bilinen
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prokalsitoninin daha sonra yapilan ¢aligmalarda diger enflamasyon durumlarinda da
serum diizeylerinin  ylikselebildigi ¢esitli c¢aligmalarda belirtilmistir. Biz
calismamizda kardiyak cerrahi sonrasi prokalsitoninin seyrini tanimlamak ve bu
hastalarda postoperatif olasi komplikasyonlar1 ongdrmek agisindan prokalsitonin
degerlerini 6lgmek istedik. Calismamizda hastalarin hemoglobin, hematokrit, kan
sekeri, lactat, parmak ucu SpO,, ETCO, ve hemodinamik verilerini kaydettik ve
serum prokalsitonin diizeyleri ile aralarinda korelasyon bulamadik. Calismamizda
postoperatif serum proklasitonin seviyelerinin cerrahi tiplere gore degisiklik
gosterdigini bulduk. Kalp kapak replasmani ve LVAD implantasyonu uygulanan
hastalarin postoperatif serum PCT degerleri KPB ile CABG yapilan hastalara gore
daha yiiksekti. Calisgmamizda postoperatif serum prokalsitonin diizeylerinin kalp
kapak cerrahisi disinda IOAVE siire, KPB siiresi, anestezi siiresi ve aortik cross-
klemp stiresi ile ilgili iliski saptayamadik. Kalp kapak cerrahisi gegiren hastalarin
IOAVE siire, anestezi siiresi ve KPB siiresi ile anlamli iliskili oldugunu saptadik.
Yine postoperatif serum PCT diizelerinde beklenen diisme olmazsa bunun
gelisebilecek bir komplikasyonun habercisi olabilecegi sonucuna vardik. Bu sonuglar
hem yogun bakim maliyetlerinin hem de yogun bakim enfeksiyonu gibi yeni
komplikasyonlarin ipuglarini bize vermektedir. Postoperatif ge¢ donem prokalsitonin
diizeylerinin postoperatif genel komplikasyon gelisimi, hastanede kalis siiresi, yogun
bakimda kalis siiresi ve postoperatif MV siiresi ile iligkili oldugunu bulduk. Bu
durumun bizim i¢in yogun bakim ve hastane maliyetleri, hastane enfeksiyonlar1 ve
VIP gibi durumlar i¢in ipucu olabilecegini diisiiniiyoruz. Tiim bunlar1 belirlerken
hem erken tanida hem de klinik seyrin takibinde prokalsitoninin CRP’den daha iyi

bir belirtec olabilecegi goriisiindeyiz.
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6. OZET

Acik Kalp Cerrahisi Yapilan Hastalarda Serum Prokalsitonin Diizeyleri ve
Bunun Mortalite ve Morbidite Tle Tliskisi

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi alinarak,
kardiyovaskiiler cerrahi klinigi tarafindan 2015 yilinda KPB ile CABG, kalp kapak
cerrahisi ve LVAD implantasyonu planlanan, yetiskin 29°u kadin 47’si erkek toplam
76 hasta iizerinde gergeklestirildi. Hastalar cerrahi tipine gore; KPB ile CABG 37
hasta, kalp kapak replasmani 18 hasta ve LVAD implantasyonu 21 hasta olmak iizere
3 gruba ayrildi.

Off-pump CABG yapilan hastalar, aym1 seansta CABG ve kapak replasmani
yapilan hastalar, ayn1 seansta kapak ve biiyiikk damar cerrahisi yapilan hastalar,
sadece biiyiik damar cerrahisi yapilan hastalar, acil cerrahi endikasyonlu hastalar,
konjenital defekte bagl cerrahisi planlanan hastalar, nakil cerrahisi yapilan hastalar,
calismaya katilmak i¢in onam vermeyen hastalar, ¢ocuk hastalar, cerrahi girisinde
belirgin hemodinamik instabilitesi olan hastalar ve cerrahi salonuna ECMO ile
getirilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Olgular operasyon odasina alindiktan sonra 3 elektrotlu DII ve V5
derivasyonlarini iceren EKG, nabiz oksimetri ile standart monitorizasyon uygulandi.
Aseptik kosullarda 16 G kaniil ile periferik venoz, lokal anestezi sonras1 20 G kaniil
ile radial arterden kaniilasyon yapilarak invaziv arteryel basin¢ monitorizasyonu
uygulandi. indiiksiyon aninda, KPB giris ve ¢ikisinda, aortik cross-klemp uygulama
ve kaldirma aninda ve cerrahi bitisinde hastalarin hemodinamik verileri, AKG
degerleri, IOAVE siire, AS, CKS, KPB siireleri kaydedildi. Hastalarin preoperatif
indiiksiyon Oncesi, postoperatif 24 saat, postoperatif 48 saatte ve komplikasyon
gelistiginde serum prokalsitonin ve CRP diizeyleri ¢alisildi.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda; hastalara %100 oksijen ile solutulurken 0,07—
0,1 mg/kg midazolam, 3—7 mg/kg tiyopental, 2-20 pg/kg fentanyl ve 0,6 mg/kg
rocuronium 1iv bolus olarak verildi. Orotrakeal entiibasyon yapilarak olgular
intermittant pozitif basingl ventilasyon (IPPV) modunda FiO, %50 oksijen/hava,
solunum sayis1 ortalama 12/dakika, PEEP:5 mmHg, Pmax:30 mmHg, tidal voliim 6-
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8 ml/kg degerleri ile anestezi cihazina (Driger Fabius GS Premium, Driagerwerk AG
& Co.) baglandilar.

Olgularin timii intratrakeal genel anestezi altinda operasyona alindi.
Entiibasyon sonrasi idrar ¢ikisinin takibi i¢in mesane kateterizasyonu, antibiyotik
profilaksisi ve viicut sicakligi takibi i¢in hem nazofaringeal hem de rektal 1s1 problari
yerlestirildi.

Operasyon sirasinda anestezi idamesi hemodinamik durumuna gore 0,25
png/kg/dakika remifentanyl inflizyonu ve %1 minimum alveoler konsantrasyon
(MAC) sevofluran ile saglandi. Iv s1vi tedavisi uygulandi.

Hastalara aseptik kosullarda vena jugularis interna ile santral vendz basing
kateteri (Certofix® trio, B.Braun Melsungen AG) veya endikasyonuna gére schwan
ganz kateteri yerlestirilerek; SVB ve PAB takibi yapild1 ve olgularin verileri kayit
altina alindi.

KPB disinda orta arter basinci (OAB) 65-100 mmHg, kalp hiz1 (KH) 60-100
atim/dakika degerleri arasinda tutulmaya ¢alisildi. Hematokrit degeri %21 ve tizeri
tutacak miktarda eritrosit siispansiyonu ve cvp, nabiz, kan basinci, cerrahi kanama ve
ACT diizeyleri, koagiilasyon parametreleri izlenerek taze donmus plazma replasmani
yapildi.

Hastalar hemodinamik olarak stabil, normotermik (>36°C) olduklarinda,
belirgin aritmi olmamasi, gogis tiipli drenajlarinin kabul edilebilir seviyede olmasi,
kas giiciiniin yeterli kooperasyon kurulabilir diizeyde suurlu ve arter kan gazinda
oksijenizasyon ve karbondioksit diizeyleri normal sinirlarda olduklarinda weaning
islemine baslandi ve uygun hastalar extiibe edildiler.

Olgulara ait preoperatif agirlik, boy ve viicut kitle indeksi gibi demografik
ozellikler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. Ug
grubun yas, cinsiyet ve EF Olciimleri arasindaki farklar incelenmistir. Grup I ve Grup
I’nin ortalama yas ol¢timleri, Grup III’ten yiiksek bulunmustur. Yine Grup I ve
Grup II'nin ortalama EF o6lg¢timleri, Grup III’ten yiliksek bulunmustur.

Her grup i¢in preoperatif, postoperatif 24. saat ve postoperatif 48. saatte alinan
prokalsitonin degerleri arasindaki farklar incelenmistir. Grup I prokalsitonin degeri
preop Olclimiinde en diisiik, postoperatif 1. giin 6l¢iimde en yliksek iken, postoperatif

2. giin ol¢iimde postoperatif 1. giin 6l¢liime goére azalma gostermistir. Grup II’de ise
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prokalsitonin degeri postoperatif 1. giin 6l¢lim ve postoperatif 2. giin Ol¢iimde
preoperatif Olclimiine gore artis gostermekte, postoperatif 1. giin ve postoperatif 2.
giin Olgiimler arasinda fark bulunmamaktadir. Grup III’te Grup [D’deki gibi
prokalsitonin degeri preop dl¢iimiinde en diisiik, postoperatif 1. dlgiimde en yiiksek
iken, postoperatif 2. 6l¢limde postoperatif 1’e gore azalma gostermistir.

Postoperatif 1. giin prokalsitonin Olgiimii 0,5’den biiyiik ve kiiciik olan
hastalarin hastalarin postoperatif Mekanik Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop
Ihtiyac1 Siiresi, Yogun Bakim Siiresi ve Hastanede Yatis Siiresine gore farklari
calistlmistir. P2PCT 6l¢iimii 0,5’den biiytik ve kiigiik olan hastalarin yalnizca Yogun
Bakim Siiresi farkli bulunmus, prokalsitonin degeri biiyiilk olan hastalarin yogun
bakim siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Postopl. prokalsitonin Sl¢iimii
0,5’den biiyiik ve kiiclik olan hastalarin Postoperatif Mekanik Ventilasyon Siiresi,
Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresi ve Hastanede Yatis Siiresi farkli bulunmamustir.

P2PCT o6l¢tiimii 0,5°den biiyiik ve kiigiik olan hastalarin Postoperatif Mekanik
Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresi, Yogun Bakim Siiresi ve
Hastanede Yatis Siiresine gore farklart ¢alisilmistir. P2PCT 6l¢timii 0,5°den biiytik
olan hastalarin 0,5’den kiigiik olanlara gore Postoperatif Mekanik Ventilasyon
Stiresi, Yogun Bakim Siiresi ve Hastanede Yatis Siiresi daha uzun bulunmustur.
P2PCT olgiimii 0,5’den biiyilkk olan hastalarin 0,5’den kiiclik olanlara gore
Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresi farkli bulunmamustir.

Gruplarin preoperatif, postoperatif 1. giin ve postoperatif 2. giin Prokalsitonin,
Postoperatif Mekanik Ventilasyon Siiresi, Postoperatif Inotrop Ihtiyaci, Yogun
Bakim Siiresi ve Hastanede Yatig Siiresine gore farklar1 ¢alisilmistir. Gruplarin
preoperatif prokalsitonin dl¢iimleri arasinda fark bulunmamistir. Gruplardan en az
birinin P1PCT degeri farkli bulunurken, ikili karsilagtirmalarda Grup III’deki P1PCT
degerinin Grup I’den yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplardan en az birinin P2PCT
degeri farkli bulunurken, ikili karsilagtirmalarda Grup I’in P2PCT degerinin Grup II
ve Grup II’den diisiik oldugu goriilmiistiir. Gruplarin Postoperatif Mekanik
Ventilasyon Siireleri arasinda fark bulunmamistir. Gruplardan en az birinin
Postoperatif Inotropik Ajan Ihtiyaci Siiresi farkli bulunurken, ikili karsilastirmalarda
Grup I’in Postoperatif Inotrop Ihtiyaci Siiresinin Grup II ve Grup III’den diisiik

oldugu goriilmistiir. Gruplardan en az birinin Yogun Bakim Siiresi farkhi
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bulunurken, ikili karsilagtirmalarda Grup III’tin degerinin Grup I ve Grup II’den
yiiksek oldugu goriilmistiir. Benzer sekilde gruplardan en az birinin Hastanede Yatis
Stiresi farkli bulunurken, ikili karsilastirmalarda Grup III’in hastanede yatis
siresinin Grup I ve Grup II’den yliksek oldugu goriilmiistiir.

Uc grup i¢in IOAVE siire, anestezi siiresi, cross klemp siiresi, pompa siiresinin
CRP ile iliskisi ¢alisilmistir. Sonuca gore yalnizca Grup II’iin postoperatif 2. giin
CRP o6l¢limiiniin intraoperatif akcigerlerin ventile edilmedigi siire ile pozitif yonli
anlaml iligkisi oldugu bulunmustur. Diger 6l¢iimler arasinda iliski bulunmamustir.

Uc grubun PCT oélgiimlerinin IOAVE siire, PS, CKS ve AS o&lgiimleri ile
iligkisi incelenmistir. Yapilan korelasyon testlerine gére Grup II’deki P1PCT ol¢timii
ile IOAVE siire, PS ve AS dlgiimleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmistir.
Yine Grup II’de P2PCT 6l¢iimii ile AS dlglimleri arasinda pozitif yonlii korelasyon
saglamistir.

Hastalarin PCT  olgiimlerinin  postoperatif komplikasyonlarla  iliskisi
incelenmistir. Yapilan korelasyon testlerine gore gelisen komplikasyonlarda her bir
komplikasyon i¢in prokalsitonin Ol¢limleri ile anlamli bir iliski goriilmemistir.
Yalnizca P2PCT 6l¢iimii ile genel komplikasyon gelisimi agisindan pozitif yonli bir

korelasyon saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: A¢ik kalp cerrahisi, Prokalsitonin, Mortalite, Morbidite.
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7. ABSTRACT

Serum Procalcitonin Levels in Patients Undergoing Open Heart Surgery and its

Relation to Mortality and Morbidity

Our study was conducted on a total of 76 adult patients; 29 female and 47 male
who underwent CABG with cardiopulmonary bypass, LVAD implantation and
cardiac valve surgery by cardiovascular surgery clinic in 2015, after receiving the
approval of Akdeniz University Medical Faculty Ethics Committee. The patients
were divided into 3 groups according to types of surgery. 37 patients in CABG with
cardiopulmonary bypass, 21 patients in LVAD implantation and cardiac valve
replacement surgery 18 patients.

The patients who were excluded from this study were off-pump CABGs,
patients who received both cardiac valve and big vessel surgery at the same time ,
emergency surgery patients, patients who underwent surgery due to congenital
defects, transplantation surgery, pediatric patients, patients who did not consent to
this study, patients who were haemodinamically unstable before surgery and patients
who were brought to operating romm with an ECMO.

The cases underwent standart monitoring with pulse-oximeter and a 3-lead
ECG involving DII and V5 derivations. A 16G cannula was inserted into periferic
veins under aseptic conditions. After the administration of a local anesthetic, a 20G
cannula was inserted into radial artery for invasive arterial blood pressure
monitorization. The haemodynamic datas, ABG values, IOAVE, AS, CKS, and
cardiopulmonary bypass times were recorded each time, at induction, start and end of
CPB, during and after aortic cross clamping and after operation. The CRP and serum
procalcitonin values of the patients were measured preoperatively, before induction,
24 hours post-operatively, 48 hours post-operatively and every time a complication
arise.

While the patients were receiving 100% oxygen, 0,07-0,1 mg/kg midazolam,
3—7 mg/kg thiopental, 2-20 pg/kg fentanyl and 0,6 mg/kg rocuronium were
administered for induction of anesthesia. Following orotracheal intubation, patients

were mechanically ventilated (Drager Fabius GS Premium, Drigerwerk AG & Co.)
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under IPPV mode with 50% FiO,, 12/minute respiratory rate, 5 cm-H,O PEEP,
Pmax:30 cm-H,0 and 6-8 ml/kg tidal volume values.

All patients were operated under intratracheal general anesthesia. After the
intubation, the bladder was catheterised to monitor the urine output, prophylactic
antibiotics were administered and both nasopharyngeal and rectal temperature probes
were inserted for temperature monitorisation.

During the operation, the anesthesia was maintained with 025 pg/kg/minute
remifentanyl infusion and 1 MAC sevoflurane. Intravenous fluids were given.

Under aseptic conditions, a central venous pressure catheter (Certofix® trio,
B.Braun Melsungen AG) was inserted into the vena jugularis interna or a swan-ganz
catheter was inserted when indicated. Central venous pressure and pulmonary artery
pressure values were collected.

When off-pump, a mean arterial pressure of 65-100 mmHg and heart rate of
60-100 beat per minute were maintained. Erythrocyte suspension was given to
maintain a hematocrit value of at least 21%. Fresh frozen plasma was given
whenever needed depending on CVP value, heart rate, arterial pressure and the
amount of hemorrhage from the operation site.

Heamodynamically stable, normothermic patients with no evident arrhythmia,
with acceptable levels of drainage from chest tubes, good muscle power, good
consciousness, normal oxygen and carbondioxide values in ABG's were weaned and
appropriate patients were extubated.

There were no meaningful statistical difference on the demographics of
patients such as weight, height, BMI. The difference between EF, age and sex of the
three groups was evaluated. At least one of the groups differed in terms of age and
EF. The average age of the groups I and II were higher than group III. The average
EF values of group I and II were found to be higher than group III.

The differences were evaluated in every group for preoperative procalcitonin,
postoperative 24 hour procalcitonin and postoperative 48 hour procalcitonin levels.
The procalcitonin levels for group I were the lowest in preoperative measurement
and highest in postoperative 24 hour measurement. The procalcitonin levels showed
a decline in group I postoperative 48 hour measurement in contrast to postoperative

24 hour measurement. In group II procalcitonin levels showed an increase in
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postoperative 24 and 48 hours relative to preoperative levels while there was no
difference between postoperative 24 hour and 48 hour measurements. In group III,
like group II, procalcitonin levels were the lowest in preoperative measurement and
highest in postoperative 24 hours while postoperative 48 hour measurement showed
a decrease relative to postoperative 24 hour measurement.

The difference between post-operative mechanical ventilation duration, post-
operative inotrope dependency duration, ICU stay time and hospitalisation times
were evaluated for patients with postoperative 24 hour procalcitonin levels below 0.5
and over 0.5 . The only significant difference between patients with P1PCT levels
higher and lower than 0.5 were ICU stay time with higher procalcitonin levels
correlating with higher ICU stay duration. There was no difference between post-
operative mechanical ventilation duration, post-operative inotrope dependency
duration and hospitalisation times between patients whose procalcitonin levels were
higher or lower than 0.5

The difference between post-operative mechanical ventilation duration, post-
operative inotrope dependency duration, ICU and hospital stay times were evaluated
for patients with postoperative 48 hour procalcitonin levels below 0.5 and over 0.5.
Patients with higher than 0.5 P2PCT measurements were found to have longer ICU
stay times, postoperative mechanical ventilation durations and hospitalisation times.
There was no difference between patients with P2PCT levels below and over 0.5
regarding postoperative inotrope dependency durations.

The difference between groups in 24 hour and 48 hour postoperative
procalcitonin levels, postoperative mechanical ventilation duration, postoperative
inotrope dependency times, ICU and hospital stay times were studied. No difference
was found between preoperative procalcitonin levels. The P1PCT levels of at least
one group was found to be different while group III s PIPCT levels were found to be
higher than group I during pairwise comparisons. The P2PCT levels of at least one
group was found to be different while group I s P2PCT levels were found to be lower
than group II and group III during pairwise comparisons. No difference was observed
between postoperative mechanical ventilation durations between the groups. The
post-operative inotrope dependency times of at least one group was found to be

different while during pairwise comparison, group I s post operative inotrope
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dependency duration was found to be lower than group II and group III. The ICU
stay time of at least one group was found to be different while during pairwise
comparison, group III s ICU stay time was found to be higher than Group I and II.
Similarly, hospitalisation time of at least one group was found to be different while
during pairwise comparison, group III s hospitalisation time was found to be higher
than Group I and II.

For all 3 groups, the relation of IOAVE time, anesthesia time, cross clamp time
and CPB time to CRP was studied. According to the results, only the postoperative
48 hour measurement of CRP was found to be significantly positively correlated to
the period when lungs were not ventilated. No other correlation between
measurements was found.

The relation between PCT levels and IOVA time, PS, cross clamp time and AS
measurements were studied. According to correlation test that were done, there was
found to be a positive correlation between Group II s PIPCT levels and IOAVE time,
PS and AS measurements. Again, a positive correlation between Group II s P2PCT
levels and AS measurements were observed.

The correlation of patients PCT levels and postoperative complications was
studied. According to the correlation test that were done, no correlation between a
specific complication and procalcitonin level was observed. It was only observed that

a correlation exists between P2PCT levels and general complication risk.

Key words: Open heart surgery, Procalcitonin, Mortality, Morbidity.

82



10.

11.

12.

8. KAYNAKLAR

Can I, Oto A. Aterorotromboz Epidemiyolojisi ve Kardiovaskiiler Devamlilik
Kavrami. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Seminerleri Dergisi. Temel Bilimlerden
Klinige Aterotromboz. Nisan 2004; Cilt 4; Say1 2:180-5.

Ross R, Glomset JA. The Pathogenesis of Aterosclerosis. N Engl J] Med 1976;
295: 420-5.

Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart
disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994; 334:
1385-9.

The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Diaseas (LIPIT)
Study Group. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in
patients with coronary heart disease and a broad range of initial cholesterol
levels. N Engl J Med1998; 339: 1349-57.

Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA. The effect of pravastatin on coronary events
after myocardial infarction in patients with average cholesterol levels.
Cholesterol and Recurrent Events Trial investigators. N Engl J] Med 1996; 335:
1001-9.

Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Packard CJ. Prevention of coronary heart
disease with pravastatin in men with hipercholesterolemia. West of Scotland
Coronary Prevention Study Group. N Engl J] Med 1995; 333: 1301-7.

Downs JR, Clearfield M, Weis S. Primary prevention of acute coronary events
with lovastatin in men and women with average cholesterol levels: result of
AFCAPS/texCAPS. Air Force/ Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study. JAMA 1998; 279: 1615-22.

Cullen P, Schulte H, Assmann G. Smoking, lipoproteins and coronary heart
disease risk. Data from the Munster Heart Study (PROCAM). Eur Heart J
1998; 19: 1632-41.

Grundy SM, Balady GJ, Criqui MH. Primary prevention of coronary heart
disease: guidance from Framingham. A statement for healthcare professionals
from the AHA Task Force on Risk Reduction. Circulaton 1998; 97: 1876-87.
Keil U, Liese AD, Hense HW. Classical risk factors and their impact on
incident non-fatal and fatal myocardial infarction and all-cause mortality in
southern Germany. Result from the MONICA Augsburg cohort study 1984-
1992. monitoring trends and determinants in cardiovaskular diseases. Eur Heart
J 1988; 19: 1197-207.

Davies MJ, Treasure T, Richardson PD. The pathogenesis of spontaneous
arterial dissection. Heart 1996; 75: 434-5.

Muller DWM, Topol EJ. selection of patients with acute myocardial infarction
for thrombolytic therapy. Ann Intern Med 1990; 113: 949-60.

83



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Tirk Kardiyoloji Dernegi koroner arter hastaligmma yaklasim ve tedavi
kilavuzu. T Kardiyoloji Dern 1999
http://www.tkd.org.tr/kilavuz/k06/37a7a.htm?wbnun=1303.

Heper C. Koroner arter bypass greftleme (KABG) ameliyatlar
www kardiyo.net/kitap/kabg/sthml.

Eagle KA, Guytan RA, ACC/AHA 2004 Guideline Update for coronary artery
bypass greft surgery ACC — www.acc.org AHA www.americanheart.org.
Soler-Soler J. Valve disease. Heart 2000; 83: 721-5.

Novara GM, Mills RM. Aortic valve disease. Reviewed July 22, 2004.

Chow CM Yau T, Cartier R. Valvular Heart Disease and Elderly Xanadian
Cardiovascular Society Consensus Conference 2002.

Rahiimtoola SH. Valvular heart disease. In: Stein J ed Internal Medicine 4th
ed. St Louis1994; 202-34.

Allard M, Boutin C, Burwash IG, Butany J. Surgical Management of Valvular
Heart Disease Can J Cardiol 2004(E); 7E-E42.

Shipton B, Wahba H, Valvular Heart Disease: rewiev and update. Am Fam
Physician 2001; 63: 2201-8.

James A. Dinardo preoperatif degerlendirme. Kalp Cerrahisinde Aestezi. P: 1-
14.

Boudoulas H. Etiology of valvular heart disease in the 21. Century. Hellenic J
Cardiol 2002; 43: 183-8.

Lung B, Vahanian A. The long term outcome of balloon valvuloplasty for
mitral stenosis. Curr Cardiol Rep 2002; 4(2): 118-24.

Morgan GE. Mikhail MS, Murray MJ. Anesthesia for cardiovascular surgery.
Clinical Anesthesiology. 3th ed. USA, Lange 2002; 433-77.

Freed LA, Levy D, Levine RA. Prevalence and clinical outcome of mitral-
valve prolapse. N Engl ] Med 1991; 341(1): 1-7.

Degertekin M, Erol C, Ergene O, Tokgozoglu L, Aksoy M, Erol MK, ve ark.
Tiirkiye’deki eriskin populasyonda kalp yetersizligi prevelans ve prediktorleri:
Heart failure prevalence and predictors in Turkey (HAPPY) c¢alismasi. Turk
Kardiyol Dern Ars 2012; 40: 298-308.

Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G. ESC guidelines or the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure 2008: the Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008 of the European
Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure
Association of the ESC (HFA) and endorsed by the European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM). Eur J Heart Fail 2008; 10(10): 933-89.
Fonseca C, Morais H, Mota T, Matias F, Costa C, Gouveia-Oliveira A, Ceia F.
EPICA Investigators. The diagnosis of heart failure in primary care: value of
symptoms and signs. Eur J Heart Fail 2004; 6(6): 795-800, 821-2.

84


http://www.kardiyo.net/kitap/kabg/sthml
http://www.kardiyo.net/kitap/kabg/sthml.)(Eagle
http://www.acc.org/
http://www.americanheart.org/

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ammar KA, Jacobsen SJ, Mahoney DW, Kors JA, Redfield MM, Burnett JC
Jr, Rodeheffer RJ. Prevalence and prognostic significance of heart failure
stages: application of the American College of Cardiology/American Heart
Association heart failure staging criteria in the community. Circulation 2007;
115(12): 1563-70.

Goldberg LR, Jessup M. Stage B heart failure: management of asymptomatic
left ventricular systolic dysfunction. Circulation 2006; 113(24): 2851-60.
Jessup M, Abraham WT, Casey DE, Feldman AM, Francis GS, Ganiats TG, et
al. 2009 focused update: ACCF/AHA Guidelines for the Diagnosis and
Management of Heart Failure in Adults: a report of the American College of
Cardiology Foundation/ American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines: developed in collaboration with the International Society for Heart
and Lung Transplantation. Circulation 2009; 14; 119(14): 1977-2016. 44.
Steiner J, Guglin M. BNP or NTproBNP? A clinician’s perspective. Int J
Cardiol 2008; 129(1): 5-14.

Zoghi M, Cavusoglu Y, Yilmaz MB, Nalbantgil S, Eren M, Mebazaa A.
Practical approach to acute heart failure with algorithms. Anadolu Kardiyol
Derg 2009; 9(6): 436-46.

Lam CS, Burnett JC Jr, Costello-Boerrigter L, Rodeheffer RJ, Redfield MM.
Alternate circulating pro-B-type natriuretic peptide and B-type natriuretic
peptide forms in the general population. ] Am Coll Cardiol 2007; 49(11):
1193-202.

De Keulenaer GW, Brutsaert DL. Systolic and diastolic heart failure: different
phenotypes of the same disease? Eur J Heart Fail 2007; 9(2): 136-43.
Chatterjee K, Massie B. Systolic and diastolic heart failure: differences and
similarities. J Card Fail 2007; 13(7): 569-76.

Lenzen MJ, Scholte op Reimer WJ, Boersma E, Vantrimpont PJ, Follath F,
Swedberg K, Cleland J, Komajda M. Differences between patients with a
preserved and a depressed left ventricular function: a report from the
EuroHeart Failure Survey. Eur Heart J 2004; 25(14): 1214-20.

The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and
Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels. 9th ed.
Boston, Mass: Little, Brown & Co 1994; 253-6.

Bettencourt P, Ferreira A, Dias P, Pimenta J, Frides F, Martins L, Cerqueira-
Gomes M. Predictors of prognosis in patients with stable mild to moderate
heart failure. J Card Fail 2000; 6(4): 306-13.

Villacastin J, Bover R, Castellano NP, Moreno J, Morales R, Garcia- Espinosa
A. Risk stratification and prevention of sudden death in patients with heart
failure. Rev Esp Cardiol 2004; 57(8): 768-82.

Raphael C, Briscoe C, Davies J, lan Whinnett Z, Manisty C, Sutton R, Mayet J,
Francis DP. Limitations of the New York Heart Association functional

85



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

classification system and self-reported walking distances in chronic heart
failure. Heart 2007; 93(4): 476-82.

Parmley WW. Cost-effective management of heart failure. Clinical Cardiology
1996; 3: 240-2.

Copeland JG. Advanced medical therapy does not render heart transplantation
obsolete for ambulatory end-stage heart failure patients: a debate. The Journal
of heart and lung transplantation: the official publication of the International
Society for Heart Transplantation 2001; 7: 725-8.

Stewart S, Jenkins A, Buchan S, McGuire A, Capewell S, McMurray JJ. The
current cost of heart failure to the National Health Service in the UK. Eur J
Heart Fail 2002; 4: 361-71.

Masson S, Latini R, Anand IS, Barlera S, Angelici L, Vago T, Tognoni G,
Cohn JN. Prognostic value of changes in N-terminal pro-brain natriuretic
peptide in Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial). J] Am Coll Cardiol 2008;
52: 997-1003.

Wong M, Staszewsky L, Latini R, Barlera S, Volpi A, Chiang YT, et al.
Valsartan benefits left ventricular structure and function in heart failure: Val-
HeFT echocardiographic study. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 970-5.

Packer M, Narahara KA, Elkayam U, Sullivan JM, Pearle DL, Creager MA.
Double blind, placebo-controlled study of the efficacy of flosequinan in
patients with chronic heart failure. Principal Investigators of the REFLECT
Study. J Am Coll Cardiol 1993; 22: 65-72.

Cowley AJ, Stainer K, Wynne RD, Rowley JM, Hampton JR. Comparison of
the effects of captopril and enoximone in patients with severe heart failure: a
placebo controlled double-blind study. Int J Cardiol 1989; 24: 311-6.

Abraham WT, Fisher WG, Smith AL, et al, for the MIRACLE study group.
Cardiac resynchronization in chronic heart failure. N Engl J Med 2002; 346:
1845-53.

Abraham WT, Young JB, Leon AR. Effects of cardiac resynchronization on
disease progression in patients with left systolic dysfunction, an indication for
an implantable cardioverter-defibrillator, and mildly symptomatic chronic heart
failure. Circulation 2004; 110: 2864-8.

Abraham WT. Cardiac resynchronization therapy for heart failure:
biventricular pacing and beyond. Curr Opin Cardiol 2002; 17: 346-52.

Writing Group Members, Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Benjamin EJ,
Berry JD, Borden WB, Bravata DM, Dai S, Ford ES et al. Executive summary:
heart disease and stroke stetics-2012 update: a report from the American Heart
Association. Circulation 125(1): 188-97.

Jessup M, Brozena S. Heart failure. Engl J] Med 2003; 348(20): 2007-18.

86



55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Lund LH, Edwards LB, Kucheryavaya AY, Dipchand Al, Benden C, Christie
JD, et al, MPH The Registry of the International Society for Heart and Lung
Transplantation: Thirtieth Official.

Taylor DO. Registry of the International Society for Heart and Lung
Transplantation: twenty-fifth official adult heart transplant report--2008. The
Journal of heart and lung transplantation: the official publication of the
International Society for Heart Transplantation 2008; 27(9): 943- 56.

Mancini D, Burkhoff D. Mechanical device based methods of managing and
treating heart failure. Circulation 2005; 112: 438-48.

Marx SO, Reiken S, Hisamatsu Y, Jayaraman T, Burkhoff D, Rosemblit N, et
al. PKA phosphorylation dissociates FKBP12.6 from the calcium release
channel (ryanodine receptor): defective regulation in failing hearts. Cell 2000;
101: 365-76.

McCarthy PM, Savage RM, Fraser CD, Vargo R, James KB, Goormastic M, et
al. Hemodynamic and physiologic changes during support with an implantable
left ventricular assist device. J Thorac Cardiovasc Surg. 1995; 109: 409-17.
Klotz S, Barbone A, Reiken S, Holmes JW, Naka Y, Oz MC, et al. Left
ventricular assist device support normalizes left and right ventricular
betaadrenergic pathway properties. J] Am Coll Cardiol 2005; 45: 668—76.
Holman WL, Kormos RL, Naftel DC. Predictors of death and transplant in
patients with a mechanical circulatory support device: a multi-institutional
study. J Heart Lung Transplant 2009; 28(1), 44-50.

American College of Cardiology. Position report on cardiac rehabilitation;
Recommendations of the American college of cardiology on cardiovascular
rehabilitation. J Am Coll Cardiol 1986; 7: 451.

Robbins SL, Kumar V. Robbins and Kumar Basic Pathology 1990; 10: 366-
400.

Fuster V, Alexander RW, O’Rourke RA. Hurst’s The Heart 2002; 48: 1507-24.
Livesay JJ, Cooley DA, Hallman GL, Reul GJ, Ott DA, Duncan JM, Fraizer
OH. Early and late result of coronary endarterectomy. J Thorac Surg 1986; 92;
733-807 59.

Lyte BW, Cosgrove DM. Coronary arter bypass surgery. In Wells SA, ed.
Current problems in surgery. St. Louis: Mosby-Year Book 1992; 29: 733-807.
Whicher J, Bienvenu J, Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker.
Ann Clin Biochem 2001; 38: 483-93.

Altindis M, Ozdemir M. Bir bakteri infeksiyon belitleyicisi: Prokalsitonin.
Infeksiyon Dergisi 2003; 17(2): 251-7.

Gendrel D, Bohuon C. Procalcitonin as a marker of bacterial infection. Pediatr
Infect Dis J 2000; 19: 679-88.

Nijsten MW, Olinga P. Procalcitonin behaves as a fast responding acute phase
protein in vivo and in vitro. Crit Care Med 2000; 28: 586-8. 99.

87



71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Oberhoffer M, Vogelsang H, Meier—Hellmann A, Jager L, Reinhart K.
Antikatacalcin—antibody reaction in different types of human leukocytes
indicates procalcitonin content. Shock 1997; A487 (Suppl 1).

Meisner M. Procalcitonin: A new, innovative infection parameter. In: Michael
Meisner (ed). Biochemical and clinical aspects. 23 tables, 3rd rev and
expanded edition. Stuttgart, New York, Thieme, 2000.

Meisner M, Tschaikowsky K, Spiessl CH, Schiittler J. Procalcitonin—A marker
or modulator of the acute immune response. Intens Care Med 1996; 22 (Suppl
D).

Meisner M, Tschaikowsky K, Hutzler A, Schick C, Schiittler J. Postoperative
plasma concentrations of procalcitonin after different types of surgery. Intens
Care Med 1998; 24: 680-4.

Meisner M, Rauschmayer C, Schmidt J, Feyrer R, Cesnjevar R. Early increase
of procalcitonin after cardiovascular surgery in patients with postoperative
complications. Intensive Care Med 2002, 28: 1094-1102.

Lips C, Van der Sluys VJ, Van der Donk JA, Van Dam RH, Hackeng WHL.
Common precursor molecule as origin for the ectopic hormone producing
tumour syndrome. Lancet 1978 Jan 7; 1 (8054): 16-8.

Chiwakata CB, Manegold C, Bonicke L, Waase I, Jilch C, Dietrich M.
Procalcitonin as a parameter of disease severity and risk of mortality in patients
with plasmodium falciparum malaria. J Infec Dis 2001; 183: 1161-4.

Smith MD, Suputtamongkol Y. Elevated serum procalcitonin levels in patients
with melioidosis. Clin Infec Dis 1995; 20: 641-5.

Gerard Y, Hober D, Petitjen J, Assicot M, Bohuon C, Mouton Y, Wattre P.
High serum procalcitonin level in a four-year-old liver transplant recipient with
a disseminated candidiasis (letter). Infection 1995; 23: 310-1.

Carlstedt F, Lind L. Hypocalcemic Syndromes. Critical Care Clinics 2001; 17:
1.

Albert RK, Slutsky A, Ranieri M. Clinical Critical Care Medicine, Akpir K,
Tugrul S (Ceviri) Klinik Yogun Bakim 2009.

Brunkhorst FM, Forcyki ZF, Wagner J. Frithe identifizierung der biliaren
akuten pankreatitis durch procalcitonin-immunreaktivitat-vorlaufige ergebnisse
Chir Gastroenterol 1995; 11(Suppl2): 42-6.

Girardin E, Gueran T, Galetto—Lacour A, Zamora S, Suter S, Gervaix A.
Usefulness of procalcitonin and C-reactive protein rapid test for the manager
urinary tract infection. Pediatr Infect Dis 2001; 20: 507-11.

Sitter T, Schmidt M, Schneider S, Schiffl H. Differential diagnosis of bacterial
infection and inflammatory response in kidney diseases using procalcitonin. JN
2002; 15(3): 297-301.

Gendrel D, Raymound J. Measurement of procalcitonin levels in children with
bacterial or viral meningitis. Clin Infect Dis 1997; 24: 1240-2.

88



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Kuse ER, Langefeld I, Jaeger K, Oldhafer K, Schlitt HJ. Procalcitonin
differentiates infection and rejection after solid organ transplantation. Intens
Care Med 1997; 23: 62-p513.

Wilding E, Pusch F, Aichelburg A, Zimpfer M, Weinstabl C. Procalcitonin is
elevated in patients after severe injury. Intens Care Med 1997; 23: 62-p514.
Mimoz O, Benoist JF, Edouard AR, Assicot M, Bohuon C, Samii K.
Procalcitonin and Creactive protein during the early posttraumatic systemic
inflammatory response syndrome. Intens Care Med 1998; 24: 185-8.

Aouifi A, Piriou V. Effect of cardiopulmonary bypass on serum procalcitonin
and C-reactive protein concentrations. Br J Anaesthesia 1999; 83(4): 602-
7.101.

Aouifi A, Piriou V, Bastien O, Blanc P, Bouvier H,Evans R, Celard M,
Vandenesch F, Rousson R, Lehot JJ: Usefulness of procalcitonin for diagnosis
of infection in cardiac surgical patients. Crit Care Med 2000, 28:3171-3176.
Greenberg BH, Hermann DD. Kalp yetersizligi giincel tan1 ve tedavisi. 35-38.
Weber M, Arnold R, Raum, Elsaesser A. Relation of BNP to progression of
aortic valve disease. Eur Heart J 2005; 26(10): 1023-30.

Stzefko K. BNP as a marker of perioperative cardiac damage after CABG:
preliminary study. Point of Care 2005; 4(1): 20-3.

Kallel S, Abid M, Jarraya A, Abdenadher M, Mnif E, Frikha I, Ayadi F, Karoui
A. Kinetics, diagnostic and prognostic value of procalcitonin after cardiac
surgery. Ann Biol Clin (Paris). 2012 Oct 1; 70(5): 567-80. doi:
10.1684/abc.2012.0745.

Hammer S, Fuchs AT, Rinker C, Daebritz S, Kozlik-Feldmann R, Netz H:
Interleukin-6 and procalcitonin in serum of children undergoing cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass. Acta Cardiol 2004; 59: 624-9.

Hammer S, Loeff M, Reichenspurner H, Daebritz S, Tiete A, Kozlik-
Feldmann R, Reichart B, Netz H. Effect of cardiopulmonary bypass on
myocardial function, damage and inflammation after cardiac surgery in
newborns and children. Thorac Cardiovasc Surg 2001; 49: 349-54.

Beghetti M, Rimensberger PC, Kalangos A, Habre W, Gervaix A. Kinetics of
procalcitonin, interleukin 6 and C-reactive protein after cardiopulmonary-
bypass in children. Cardiol Young 2003; 13: 161-7.

Minami E, Ito S, Sugiura T, Fujita Y, Sasano H, Sobue K. Markedly elevated
procalcitonin in early postoperative period in pediatric open heart surgery: a
prospective cohort study. Journal of Intensive Care 2014; 2(1): 38.

Sharma P, Patel K, Baria K, Lakhia K, Malhorta A, Shah K, Patel S.
Procalcitotnin level of prediction of postoperative infection in cardiac surgery.
Asian Cardiavascular & Thoracic Annals 2016; 24: 344-9.

Loebe M, Locziewski S, Brunkhorst FM, Harke C, Hetzer R. Procalcitoninin
patients undergoing cardiopulmonary bypass in open heart surgery — first

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kallel%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abid%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jarraya%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdenadher%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mnif%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frikha%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ayadi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karoui%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karoui%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23047903
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23047903
http://europepmc.org/search;jsessionid=NI1MLxSdWGJFyeVviFZT.1?page=1&query=AUTH:%22Minami+E%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=NI1MLxSdWGJFyeVviFZT.1?page=1&query=AUTH:%22Ito+S%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=NI1MLxSdWGJFyeVviFZT.1?page=1&query=AUTH:%22Sugiura+T%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=NI1MLxSdWGJFyeVviFZT.1?page=1&query=AUTH:%22Fujita+Y%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=NI1MLxSdWGJFyeVviFZT.1?page=1&query=AUTH:%22Sasano+H%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=NI1MLxSdWGJFyeVviFZT.1?page=1&query=AUTH:%22Sobue+K%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=NI1MLxSdWGJFyeVviFZT.1?page=1&query=JOURNAL:%22J+Intensive+Care%22

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

results of the procalcitonin in heart surgery study (ProHearts). Intensive Care
Med 2000, 26: 193-8.

Sablotzki A, Borgermann J, Baulig W, Friedrich I, Spillner J, Silber RE,
Czeslick E. Lipopolysaccharide-binding protein (LBP) and markers of acute-
phase response in patients with multiple organ dysfunction syndrome (MODS)
following open heart surgery. Thorac Cardiovasc Surg 2001; 49: 273-8.
Sablotzki A, Dehne MG, Friedrich I, Grond S, Zickmann B, Muhling J, Silber
RE, Czeslick EG. Different expression of cytokines in survivors and non-
survivors from MODS following cardiovascular surgery. Eur J Med Res 2003;
8:71-6.

Dorge H, Schondube FA, Dorge P, Seipelt R, Voss M, Messmer BJ.
Procalcitonin is a valuable prognostic marker in cardiac surgery but not
specific for infection. Thorac Cardiovasc Surg 2003; 51: 322-6.

Fritz HG, Brandes H, Bredle DL, Bitterlich A, Vollandt R, Specht M, Franke
UF, Wahlers T, Meier-Hellmann A. Post-operative hypoalbuminaemia and
procalcitonin elevation for prediction of outcome in cardiopulmonary bypass
surgery. Acta Anaesthesiol Scand 2003; 47: 1276-83.

Celebi S, Koner O, Menda F, Balci H, Hatemi A, Korkut K, Esen F.
Procalcitonin kinetics in pediatric patients with systemic inflammatory
response after open heart surgery. Intensive Care Med 2006; 32: 881-7.

Capci S, Unli A, Pasaoglu I, Demircin M, Yildiz O. Pediatrik kalp cerrahisi
uygulana hastalarda postoperatif enfeksiyonlarin belirlenmesinde serum
prokalsitonin diizeyinin rolii. Anatol J Clin Invest 2012; 6(2): 124-33.
Lecharny JB, Khater D, Bronchard B, Philip I, Durand G, Desmonts JM,
Dehoux M. Hyperprocalcitoninemia in patients with perioperative myocardial
infarction after cardiac surgery. Crit Care Med 2001; 29: 323-5.

Adamik B, Kubler-Kielb J, Golebiowska B, Gamian A, Kubler A. Effect of
sepsis and cardiac surgery with cardiopulmonary bypass on plasma level of
nitric oxide metabolites, neopterin, and procalcitonin: correlation with
mortality and postoperative complications. Intensive Care Med 2000; 26: 1259-
67.

Rungatscher A, Merlini A, De Rita F, Lucchese G, Barozzi L, Faggian
G, Mazzucco A, Luciani GB. Diagnosis of infection in paediatric veno-arterial
cardiac extracorporeal membrane oxygenation: role of procalcitonin and C-
reactive protein. Eur J Cardiothorac Surg 2013; 43(5): 1043-9. doi:
10.1093/ejcts/ezs524. Epub 2012 Sep 30.

Holek M, Kettner J, Franekova J, Jabor A. Procalcitonin levels in patients
undergoing left ventricular assist device implantation Critical Care 2015;
19(Suppl 1): P61 DOIL: 10.1186/cc14141° Holek et al.; licensee BioMed
Central Ltd. 2015 Published: 16 March 2015.

90


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rungatscher%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merlini%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Rita%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucchese%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barozzi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faggian%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faggian%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazzucco%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luciani%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23026736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23026736

I11.

112.

Macrina F, Tritapepe L, Pompei F, Sciangula A, Evangelista E, Toscano
F, Criniti A, Brancaccio G, Puddu PE. Procalcitonin is useful whereas C-
reactive protein is not, to predict complications following coronary artery
bypass surgery. Perfusion 2005; 20(3): 169-75.

Davidson J, Suhong T, Hauck A, Lawson DS, da Cruz E, Kaufman J. Kinetics
of procalcitonin and C-reactive protein and the relationship to postoperative
infection in young infants undergoing cardiovascular surgery Pediatr Res 2013;
74(4): 413-9. Published online 2013 Jul 17. doi: 10.1038/pr.2013.124.

91


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macrina%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tritapepe%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pompei%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sciangula%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evangelista%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toscano%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toscano%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Criniti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brancaccio%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puddu%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16038389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davidson%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23863853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tong%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23863853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hauck%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23863853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lawson%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23863853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Cruz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23863853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaufman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23863853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23863853
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23863853
http://dx.doi.org/10.1038%2Fpr.2013.124

