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OZET

KORONER ARTER BY-PASS GREFTLEMEDE MYOKARD HASARININ SERUM
ISKEMi MODIFiYE ALBUMIN DUZEYLERI iLE DEGERLENDIRILMESI

Dr.Tugra Gengpinar, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye (tugra01@yahoo.com.tr)

Kardiyopulmoner bypass (CPB) islemi, kalp cerrahisinde nativ kalp ve akcigerlerin
islevini yerine getirmek tizere kullanilmaktadir. Kardiyovaskuler cerrahide, koroner arter by-
pass greftleme (CABG) de olusabilecek iskemi reperfiizyona bagli myokard hasari, erken tani
ve tedavi gerektiren bir durumdur(1).

Hastalarin perioperatif ve postoperatif izleminde myokard hasarinin tespitinde, EKG
bulgularinin yeterli olmamasi, biyokimyasal parametrelerin, erken tan1 ve mudahelede
onemini arttirmistir.

Giinliik pratikte en sik kullanilan kardiyak enzimler; kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz
myokard band1 (CK-MB), aspartat aminotransferaz (AST) , laktat dehidrogenazdir (LDH)(2).
AST ve LDH myokarda 6zgiil olmamalari ve erken tan1 imkan1 vermemeleri nedeni ile artik
kullanimlarini yitirmektedir(2).

Yapisal protein olarak da, kardiyak troponin T (TnT) ve troponin | (Tnl)
kullanilmaktadir. Oksijen baglayic1 protein ise myoglobindir. CK’ nimn ise myokard i¢in
Ozgiilliigl orta derecede olmasina karsin iskemide salimimi yoktur(1). Kardiyak troponinler
(TnT ve Tnl) myokarddan salindiklar1 icin Ozgiilliikleri yiiksektir ve iskemi durumunda
salinimlar1 vardir. Myoglobin ise kas dokusundan salinmaktadir (1).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda; myokard iskemi durumlarinda serum albumin
yapisinda degisikliklerin olustugunun belirlenmesi, yeni bir serum kardiyak iskemi
parametresinin bulunmasimi saglamistir. Iskemi-reperfiizyon durumunda ortaya ¢ikan hipoksi,
asidoz, serbest radikal hasar1 ve membran biitiinliigliniin bozulmasi gibi hiicresel stress
faktorleri, albumin yapisinda degisiklik meydana getirir ve bu hasarli yeni olugan albumine,

iskemi modifiye albumin (IMA) ad verilir (3).
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Myokardiyal hasar sonucu, iskemi modifiye albumin serum konsantrasyonundaki
artma, myocardial hasar1 gosteren erken bir kardiyak belirte¢ olarak kullanilmaktadir (3).
Yapilan calismalarda; IMA, akut koroner sendromlar igin duyarlihg %82, ekg ve troponinle
birlikte %95 ‘lik bir negative belirleyicilige sahiptir (3).

Bu ¢alismada amacimiz; serum iskemi modifiye albumin diizeylerinin, koroner arter
by pass greftleme perioperatif ve postoperatif donemde olusabilecek myokardiyal iskeminin
takibindeki duyarliliginin 6lgiilmesi ve bu testi diger standart kardiyak biyokimyasal iskemi

markerleri; creatin kinase isoenzyme MB (CKMB) ve troponin I ile karsilastiriimasidir.

Anahtar sozciikler: Iskemi Modifiye Albumin, iskemi, Biomarker



ABSTRACT

IN CORONARY ARTERY BY-PASS GRAFT SURGERY, EVALUATION WIiTH
ISCHEMIA MODIFIiED ALBUMIN LEVELS OF MYOCARDIAL INJURY

Dr.Tugra Gencpinar, 9 Eylul Universty Faculty of Medicine,

Cardiovascular Department of Surgery, 1zmir, Turkey (tugra01@yahoo.com.tr)

Cardiopulmonary bypass (CPB) operations are used to fulfill the function of the native
heart and lungs in cardiovascular surgery (1).

In cardiovascular surgery, especially in coronary artery by-pass grafting procedures,
injury related to myocardial ischemia-reperfusion might occur and that is a condition which
requires early diagnosis and treatment.

In daily practice, the most commonly used cardiac enzymes are creatine kinase(CK),
creatine kinase myocardial band (CK-MB), aspartate aminotransferase (AST), lactate
dehydrogenase (LDH) which are not specific for myocardium and they do not provide us the
opportunity for a really early diagnosis now (2).

As structural proteins cardiac troponin T (TnT) and troponin | (TNI) are used. The
oxygen-binding protein is myoglobulin. Even though creatine kinase (CK) moderate specifity
for the myocardial, in ischemia there is no relase into the blood stream (1).

Because of cardiac troponins (TNT and TNI) are high specifity for myocardial and in a
condition of ischemia the troponins are increased, as also myoglobin is released from the
muscle tissue.

In recent years; in myocardial ischemia cases, there have been new studies
determining of occurance of the changes in the structure of serum albumin during ischemia,
which provides a way for a new marker in serum for cardiac ischemia.

Ischemia-reperfusion-induced injury of myocardium occurs in hypoxia, such as
acidosis, stress factors of free oxygen radicals and distrupted integrity of on the membrane
and tissues bring out variation on albumine sturucture and newly occured injured albumine is
defined Ischemia Modified Albumine (IMA) (3).
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As a result of myocardium injury, increase of blood serum albumin concentration is
used as an early cardiac indicator. There have been several groups stating IMA sensitiveness
for acute coronary syndrome is 82%, and 95% together with EKG and troponin (3).

The primary aim of this study is to examine the sensitiveness of myocardial ischemia
which can occur in coronary artery bypass graft in perioperative and post-operative periods.
The blood levels of ischemia modified albumin (IMA) is compared to other cardiac
biochemical ischemia markers which are creatine kinase isoenzyme MB (CKMB) and

troponin .

Key words: Ischemia Modified Albumin, Ischemia, Biomarker
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GIRIS VE AMAC

Akut koroner sendrom tanisinda kesin ve tam dogruluk saglayan protokol veya testler
dizisi mevcut degildir (2). Eldeki degerlendirme imkanlarina ragmen halen acil servise
bagvuran akut koroner sendrom hastalarinin %1-4 ‘i tanidaki yetersizlik veya gecikmeler
nedeniyle acil servisten veya polikliniklerden evlerine geri gondermektedirler. Genellikle
kadin, gogiis agrisi tarif etmeyen, EKG ‘si normal olan hastalar bu grupta daha ¢ok yer
almaktadirlar (2) .

Biyokimyasal gostergeler gogiis agrisi ile bagvuran hastanin degerlendirilmesinde ¢ok
onemli rol oynar. Rutin laboratuvar testleri (hemoglobin, beyaz kiire sayisi, tiroid
hormonlari... vb) akut koroner sendrom hastalarinin tanilarinda veya ortaya ¢ikan durumla
ilgili klinik tedavi planlamalarina temel olusturan testlerdir.

Yogun bakim {initelerinde ve acil servis iinitelerinde kardiyak hasarin belirte¢i olarak
veya iskemiyi dislamak icin ¢ok ¢esitli biyokimyasal belirtecler kullanilmaktadir. Myokardin
hiicresel hasarina ya da infarktiisiine bagl olarak ¢esitli maddeler salgilanir. Bunlar1 baslica
kardiyak enzimler, yapisal proteinler oksijen baglayan proteinler bagliklar1 altinda
toplayabiliriz. Giinliik pratikte en sik kullanilan kardiyak enzimler olan troponinler, CKMB ve
alt formlar1 miyokard nekrozu varliginda periferik dolasimda salinan makro molekiillerdir (4).

Koroner arter by pass greftleme de olusan myokard hasarinin saptanmasi, dnemli bir
klinik problemdir. Endotel igermeyen hatlar, gaz ve partikiil embolileri ile akim degisiklikleri
nedeniyle CPB, tiim teknik gelisme ve artan tecriibelere ragmen biitin doku ve organlara
destriiktif etki yapmaktadir (2).

CPB sirasinda uygulanan nonfizyolojik akim ve rezistans degisiklikleri organ
perflizyonunu etkiler. Basta santral sinir sistemi olmak {izere bobrekler ve diger hayati
organlarda hipoperfiizyon ve iskemi nedeniyle fonksiyon bozukluklar1 ortaya cikabilir. Gerek
heparinizasyon ve noétralizasyon, gerekse kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkulasyonu
nedeniyle kanin sekilli elemanlari, trombositler, pihtilagsma faktorleri ve ilgili kan proteinleri
hasar goriir (5). Bu hasar sonucunda kanama, hemoliz, hatta yaygin damar i¢i pihtilasma

sendromu gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (5) .
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Operasyon sirasinda kardiyak orijinli emboliler, yetersiz heparinizasyon nedeniyle
pompada veya oksijenator sisteminde olusabilecek hava embolileri ile kalp tekrar
calistirildiginda kalp bosluklarinda kalan hava nedeniyle olusabilecek hava embolileri de;
myokardiyal iskemik tabloya veya vital organ disfonksiyonlarina neden olabilir (6).

Kardiyovaskuler cerrahide perioperatif izlemde, erken tan1 imkan1 veren biyokimyasal
belirteclerin kullanimi, myokard hasar1 sonucu olusabilecek, 6liim, myokard infarktiisii,
konjestif kalp yetmezligi, ciddi aritmiler ve de uzamis yogun bakim gereksinimi ile
hospitalizasyona bagli nazokomiyal pnomoni, sepsis, gastrointestinal sistem eroziv ve
iilseratif kanamalar1 gibi bir ¢ok ciddi klinik durumun 6nlenmesinde; bu hastalarin uygun
sekilde tedavisinde son derece Onem tasimaktadir. Hastalarin kardiyak cerrahi sirasinda
extracorporeal circulation’dan ¢ikis ve yogun bakim izleminde olusabilecek iskeminin
dakikalar icerisinde biyokimyasal parametreler ile fark edilebilmesi ve erken mudahelesi
(inotrop veya koroner dilatatér medikal izlem, IABP, pacemaker destegi vb.) hayat kurtarici
olabilmektedir.

Ayrica kalp cerrahisinde myokardial hasarin tespiti ile hastalarin daha erken
tanimlanabilmesi ve riskin belirlenmesi, hasta bakim kalitesini arttirarak saglik giderlerinin
maliyeti diizenlenebilir. Giiniimiiz teknolojisinde 1 g’in altindaki myokardiyal nekrozun
varlig: bile hassas biyokimyasal belirtegler ile saptanabilmektedir (7).

Albumin yapisindaki son amino terminali, kobalt, nikel ve bakir gibi transisyon
metallerinin baglandig1 bolgedir. Iskemiye bagl degisikliklerle bu transisyon metalleri,
albuminin N —terminaline baglanmay: azaltir. Bu albumin IMA olarak hasta serumuna bir
miktar kobalt eklenerek &lciilebilir. Iskemi modifiye albumin o6l¢iimii, albumin kobalt
baglama kapasitesi 6l¢limii olarak bilinir ve albumin baglanmamis kobaltin spectrafotometrik
olarak 6l¢iilmesini igerir (8).

IMA, myokardiyal hasardan dakikalar sonra yiikselip, perfiizyon tekrar saglanirsa
baseline degerine 6 saat sonra donecegi bildirilmektedir (8)(9). Creatin kinase isoenzyme MB
(CK-MB) ve troponin | gibi isoform myofibriller proteinler, myokardiyal iskemiyi saptamada
rutin olarak klinik kullanimi devam etmektedir. CK-MB ve troponinler, myokard hasari
baslangicindan sonraki 3-4 saatte, myoglobin ise 1. Saat igerisinde artmaya baslar (1)(2). CK-
MB ve troponinler daha ¢ok myokardiyal nekroz asamasia dogru yiikselmeye baslarlar ve
myokardiyal iskemiyi saptamada iskemi modifiye albumin daha basarili olarak
bildirilmektedir (8).
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Myoglobin daha kisa siirede yiikselmesine ragmen, kalp icin specific degildir ve diger
kas hasarlarinda da artabilir. Myoglobinin myokard hasarina 6zgiin olmamasi nedeni ile CK-
MB ve troponinlerin erken taniya olanak vermemesi nedeniyle serum IMA diizeyi 6l¢iimii
kardiyak iskemi tanisinda diger biyokimyasal belirteglere gore daha avantajli gériinmektedir
(8).

Bu calismada, yeni ve erken bir kardiyak myokardial iskemi belirtegi olan IMA’nin,
CABG’de iskemi-reperfiizyon sonucu olusan oksidatif strese bagli myokard hasarinin
tanisindaki yerinin, perioperatif ve postoperatif 6l¢iilmesi ve bu testi diger standart kardiyak
biyokimyasal iskemi markerleri; creatin kinase isoenzyme MB (CK-MB) ve troponin | ile

karsilastirilmast amaglandi.

Akut Koroner Sendrom

Akut Koroner Sendrom (AKS), tanim olarak koroner arter kan akiminin azalmasi sonucu
myokard iskemisinin neden oldugu klinik durumlarin tamamini ifade etmektedir (10).
Kararsiz anjina pektoris, ST yiikselmeli myokard infarktiisii ve ST ylikselmesi olmayan
myokard infarktiisii bu spekturumun farkli bigimlerini olusturmaktadir. Giliniimiizde arteriyel
inflamasyonun plak yirtilmasindaki rolii vurgulanirken tekrarlayan kisa ve uzun donem
iskemik olaylara da zemin hazirladig1 bilinmektedir (10).

Koroner arteriyel inflamasyon akut koroner sendromlarda yaygin olarak goriilmektedir
(7). Serumda biyokimyasal belirteclerin yiiksekligi riiptiire plaklarin prevelansi ile paraleldir.
Biyokimyasal inflamatuar belirteglerin 6l¢timii ayrica hastalarin risk degerlendirilmesinde ve
patogenezde rol oynamaktadir.

AKS cok cesitli etiyolojilere sahip olsa da altta yatan en 6nemli patoloji aterosklerotik
kalp hastaligidir. Bu aterosklerotik zeminde olusan plaklarin yirtilmasi ve trombiis olusumu
AKS gelisimine neden olmaktadir. Olusan trombiisiin damar1 gegici ya da kismi tikadigi ve
hiicre hasarinin daha az oldugu durumlarda NSTEMI ve USAP goriiliirken tikanmanin tam
oldugu ve hiicre 6liimiiniin gerceklestigi durumlarda STEMI olusur (10).

AKS’lerin olusumunda diger ana nedenler mekanik tikaniklik, dinamik tikaniklik,

arteriyal inflamasyon ve myokardiyal oksijen gereksiniminin arttigi durumlardir (1,2).
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ST yiikselmeli AKS siklikla koroner damarlarda kolleteral dolasim ile kompanze
edilemeyecek bir tam tikanma sonucu goriilmekte ve seyrinde tikali damarin besledigi alanda
myokardiyal hasar olusmaktadir (1,2). Eger kan akiminin yeniden saglanmasi ilk birkag¢ saat
icinde gerceklesmezse bdlgesel sol ventrikiil duvar hareket bozuklugu, sol ventrikiil
yetersizligi ve aritmiler ileri donemde sik karsilasilan sorunlar olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Myokard nekroz alaninin genis, hasarin biiyiik, mortalite ve morbiditenin yiliksek oldugu bu
tabloda koroner reperfiizyon tedavileri acilen planlanmalidir.

ST yiikselmesi goriilmeyen anjina pektoris grubu ise kararsiz angina pektoris grubunu
icerir. Bu durum mikroinfarktiis ya da minor myokardiyal hasar olarak tanimlanmaktadir. Bu
mikroemboliler CK-MB diizeylerinde artisa neden olacak boyutta myokard nekrozu
olusturmamakta, ancak serum troponin diizeylerinde yiikselmeye yol agan fokal myokard
nekroz alanlarina neden olmaktadir (10).

Dolayisiyla AKS’lar her ne kadar patogenez ve basvuru 6zellikleri benzer olup ortak
bir isim altinda toplanmis ise de, klinik, tedavi ve prognoz bakimindan oldukc¢a genis bir
yelpazeye yayilir. Bu nedenle hastanin klinik ve risk tablosunda erken biyokimyasal iskemi

belirtecleri biiylik 6nem tagimaktadir.

Tablo 1.Akut Koroner Sendromlarin Siniflandirilmasi (1,2)

L Akut Koroner Sendromlar J
ST yiikselmesi yok \ | ST yiikselmesi var
ST yiikselmesiz

Myokard Infarktiisii

T

Kararsiz Angina I {Q dalgasiz Q dalgah J

Myokard Infarktiisii
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Biyokimyasal Iskemi Markerlar

AKS tanmisinda kullanilan biyokimyasal belirteg¢ler Ozellikle tipik olmayan klinik
semptomlar ve EKG varhiginda ¢ok degerlidir. ideal bir kardiyak belirteg su ozellikleri
icermelidir (11) :

1. Kas hasar1 olsa da miyokardiyal hasar1 saptayabilecek kadar kalp kasina 6zgiil olmali
(6zgiillik),

2. Kiiciik bir hasar1 dahi gosterebilecek kadar duyarl olmali (duyarlilik),

3. Geri doniisii olan ve olmayan hasar1 ayirt edebiliyor olmali,

4. AMI’de reperfiizyon tedavisini monitdrize edebilmeli, infarktiis biiyiikligi ve prognoz
hakkinda bilgi vermeli,

5. Erken oldugu kadar ge¢ evrede de bilgi vermel,

6. Olgiimii kolay, hizli ve ucuz, kantitatif olmali ve uzun siireli saklama kosullarinda stabil
olmali,

7. Miyokard hasar1 olmayan hastalarda saptanmamalidir. (Negatif prediktif deger).

Gilinlimiizde kardiyak troponinlerin kullanimi AKS tanisi igin altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ancak hastalarin %40 ile %60’inda baslangi¢ troponin degerlerinin
normal sinirlarda olmasi erken tanida troponinlerin kullanimlarmi kisitlamaktadir (10)(11).
Miyokard nekrozunun olmadigi ya da troponin degerlerinin daha yiikselmeye baslamadan

onceki iskemi siirecini tespit edebilmek i¢in ¢esitli biyokimyasal belirtegler gelistirilmistir.
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Iskemi Modifiye Albumin(IMA)

Yakin zamanda, Albumin yapisindaki son amino terminali, kobalt, nikel ve bakir gibi
transisyon metallerinin baglandig1 bolgedir. IMA ‘nin serbest metalleri baglama kapasitesi
normal albumin’e gére daha diisiiktiir. Albuminin N-terminal bélgesinin bakir (Cu*?) , nikel
(Ni*?) ve kobalt (Co*?) gibi iki degerlikli gecis metallerinin baglanma bdlgesi oldugu
bilinmektedir (9,12). Iskemi nedeniyle olusan hipoksiye bagh olarak, dzellikle reaktif oksijen
radikallerindeki artis sonucu albuminin N-terminal bolgesinde degisiklik olustugu ve bu
degisiklik sonucu albuminin kobalt baglama yeteneginin azaldigi tespit edilmistir (12). Bu
degisiklige ugramis albumine; iskemi modifiye albumin ad1 verilir. IMA seviyeleri Bar-Or ve
arkadaslarinin tarifledigi ve Food and Drug Administration (FDA) tarafindan da onaylanan
kolorimetrik bir test ile dl¢lilmektedir (13).

Insan serum albumini 585 aminoasit iceren, 66,5 kilodalton (kDa) agirliginda,
yapisinda karbonhidrat olmayan ve fizyolojik pH’da negatif yiiklii globiiler yapida bir
proteindir(9,12). Kanda en fazla miktarda bulunan protein olan albuminin baslica islevi
plazma kolloid basincini korumaktir. Albumin ayn1 zamanda serbest yag asitleri, fosfolipidler,
metal iyonlari, ilaglar, hormonlar ve bilirubin gibi bir¢ok bilesigin tasinmasinda da rol alir
(13). Albuminin yapisal bilgileriyle iligkili hala eksik kalan bilgiler olmasina ragmen dort ayri
metal baglama bdlgesi tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi ATCUN olarak isimlendirilen ve
albuminin N-terminal bélgesinde Cu*? ve Ni*? igin ana baglanma bélgesidir (12).

Albuminin N-termial bolgesinin aminoasit dizilimi N-Asp-Ala-His-Lys seklinde olup

2 ve Ni*? diginda kobalt gibi gecis elementlerinin de baglanabildigi

bu bolgeye Cu’
gosterilmistir (9). Bar-Or ve arkadaslari miyokard iskemisi sirasinda albuminin N-terminal
bolgesinde meydana gelen degisiklikle albuminin kobalt baglama yeteneginin azaldigini tespit
etmisler ve bundan yola ¢ikarak albumin kobalt baglama testini gelistirmislerdir. Bu test hasta
serumlarina kobalt eklendikten sonra albumine baglanmayan kobaltin ditiyotreitol (DTT) ile

renkli bilesik olusturmasina ve bunun kolorimetrik olarak 6l¢iilmesine dayanmaktadir (9).

16



IMA olusumu igin 6ne siiriilen diger bir mekanizma lokalize iskeminin olusturdugu
asidozdur. Asidoz ortam dolasimdaki protein ve peptidlerin zayif baglanma bdlgelerinden
Cu*? salimimu ile sonuglanir. Askorbik asit gibi indirgeyici bir ajan varhginda serbest Cu*?
Cu*te déniigiir. Cu** daha sonra Cu* olusturmak iizere oksijen ile tepkimeye girer ve
siiperoksit serbest radikalleri olusur (Sekil-1). Ortamda bulunan Siiperoksit dismutaz
stiperoksit radikalini HyO;’ ye doniistiiriir. Bu {iriinde daha sonra katalaz ile yikilir. Salinan
Cu*? iyonlar1 albuminin N-terminal bolgesine sikica baglanir. Cu*? bagl albumin serbest OH
radikalleri tarafindan hasara ugratilir ve IMA olusur (12). Bu sekilde IMA olusumu teorik
olarak olarak kabul edilse bile pratikte gosterilememistir. Kobaltin albumine baglanmasi ile
ilgili yapilan fizikokimyasal ¢aligmalar sonucu kobalt igin iki tanesi N-terminal baglanma
bolgesinden daha yiiksek aviditeye sahip ili¢ baglanma bdlgesi tanimlamistir. Baska bir
Ongoriiye gore albumine yag asidi baglanmasi kobalt baglama bolgesi iizerinden negatif
allosterik etkilesimle olmaktadir (12). Miyokard iskemisi sonucu olarak yag asitlerinin
salmimindaki artis ile birlikte albumine baglanan yag asidi miktar1 artmakta ve albuminin

kobalt baglama yetenegi azalmaktadir.

Iskernik Bolzeds Chu salmare ve avaerobik retaholizras

Serbest 02 radikallenrin olusmas:

SEKIL 1: iskemide reaktif oksijen radikallerinin olusumu
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SEKIL 2: Reaktif oksijen radikallerinin IMA olusturmasi

Yiiksek IMA sonuglar1t miyokard iskemisinin yani sira son donem bobrek yetmezliginde,
intestinal iskemide, serebrovaskiiler iskemide, gebelikte ve periferik damar hastaliklarinda da
gozlenmektedir (13). Ayrica IMA’nin oksidatif stresin gOstergesi olabilecegi de
bildirilmektedir (9,12).

224 vakanin dahil oldugu ¢ok merkezli bir calismada acil servise AKS semptomlari ile
gelen hastalarin IMA diizeylerinin optimum cut-off degerinde %70 duyarhilik ve % 80
ozgiillik gosterdigi saptanmistir. Ayni1 calismada IMA ig¢in negatif prediktif deger %96,
pozitif prediktif deger ise %33 olarak bulunmustur (14).

Bhagavan ve arkadaglarinin yaptiklari, tanisi kesinlesmis 75 AKS hastasi ile saglikli
92 hastaninn katildig1 ¢alismada IMA’nin duyarliligt %88, 6zgiilliigii %94 bulunmustur. Bu
caligmada IMA’nin negatif prediktif degeri %91, pozitif prediktif degeri % 92 olarak rapor
edilmistir (15).
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AKS semptomlar ile acil servise bagvuran 208 hastada yapilan ¢alismada IMA’nin
AKS i¢in duyarlilign %82, ozgilligii % 46, pozitif prediktif degeri %72 ve negatif prediktif
degeri % 59 olarak bulunmustur. IMA, EKG ve c¢TnT bulgular birlikte degerlendirildiginde
ise duyarlilik %95, 6zgiilliik % 42, pozitif prediktif deger %74 ve negatif prediktif deger % 84
olarak saptanmustir (15).

Bar-Or ve arkadaslarinin PTCA’y1 geg¢ici miyokardiyal iskemi modeli olarak
kullanarak yaptiklar1 ¢calismada PTCA yapilan 41 hastada girisim Oncesi, girisim sonrasi,
girisimden 6 ve 24 saat sonrasi elde edilen serum orneklerinde IMA diizeylerine bakilmistir.
34 hastanin islem sonras1 IMA degerleri artarken 6 ve 24 saat sonunda bakilan IMA degerleri
baslangi¢ seviyelerinde bulunmustur (14). Yine benzer olarak Sinha ve arkadaslarinin yaptigt
caligsmada elektif PTCA yapilan 19 hastanin girisim Oncesi, girisim sonrasi, girisimden 30
dakika sonrasi ve 12. saatte alinan kan 6rneklerinde 18 hastanin girisimin hemen sonrasinda
ve 30. dakikada IMA diizeylerinin arttig1 ve 12. saatte normale dondiigii tespit edilmistir (15).

IMA o6l¢iimleri i¢in uygun 6rnek serumdur. Serum elde etmek i¢in drnekler katkisiz
jelli tiiplere alinmalidir (16). IMA icin serum stabilitesi oda sicakliginda ve 4 °C’de 2 saat
olarak belirtilmistir. 4 saat bekleme siiresinden sonra saklama sicakligindan bagimsiz olarak
IMA diizeylerinde artis oldugu tespit edilmistir. Bu artisin in-vitro pH degisikligi sonucu
olabilecegi diistiniilmektedir. Jel ayira¢ bulunan tiiplerde ise santrifiij sonrast bu degisikligin
daha az oldugu da belirtilmektedir(5). -20 OC’de saklanan drneklerde ise taze analiz edilen
orneklere gore hafif bir ylikselme saptanmasina ragmen orneklerin bu kosulda saklanip analiz
edilmesi uygundur (46). 2 g/dL altinda ve 5.5 g/dL {izerinde albumini olan hastalarda 6lgiilen
IMA degerlerinin hatali yoruma neden olabilecegi belirtilmistir (16).

Albumin degerleri referans aralik icerisinde bulunan oOrneklerde, IMA diizeyleri
arasinda fazla farklilik saptanmamasina ragmen albumine bagli bir diizeltme yapilmasinin
IMA’nin sensitivitesini arttiracagi da belirtilmektedir (15).

IMA, myokardiyal hasardan dakikalar sonra yiikselip, perfiizyon tekrar saglanirsa
baseline degerine 6 saat sonra donecegi bildirilmektedir (9). IMA serum konsantrasyonundaki
artma, myokard iskemisini gosteren erken bir belirte¢ olarak hastalarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir.

Mevcut biyokimyasal kardiyak belirteglerin higbirinin kardiyak
iskemi gostergesi olarak altin standart olmadig1 goz 6niinde bulunduruldugunda, gerek serum
IMA diizeylerinin myokard iskemisinden hemen sonra artmasi, gerekse yiiksek bir negative
prediktif degere ve duyarliliga sahip oldugunun bildirilmesi, bu testi myokard hasarinin tani

ve tedavisinde oldukga yararli bir biyokimyasal paremetre durumuna getirmektedir (12).
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IMA Yiikselmesine Neden Olan Diger Durumlar(9)

1. Son Dénem Bobrek Hastaliklar
2. Karaciger Yetmezligi

3. Serebrovaskiiler Hastaliklar

4. Asirt Travmalar

5. Kas Hastaliklar

6. Neoplastik Hastaliklar

7. Ciddi Enfeksiyonlar (Septik Sok)

Miyokard Nekrozunun Biyokimyasal Belirtecleri

Gegmiste AMI ve NSTEMI tanisinda biyokimyasal belirteg olarak kreatin kinaz (CK),
laktat dehidrogenaz (LDH), Aspartat aminotransferaz (AST) ve miyoglobin kullanilmaktaydi.
AST, AMI tanisinda kullanilan ilk belirtectir, ancak kalbe 6zgiil degildir ve giiniimiizde AMI
tanisinda kullanilmamaktadir (12). LDH en ¢ok iskelet kasi, karaciger, kalp, bobrek, beyin,
akciger ve eritrositler olmak iizere pek ¢ok dokuda bulunan glukoz metabolizmasinin 6nemli
bir enzimidir (5).

LDH’1n bes izoenzimi vardir. LDH-1 kalpte daha baskin olarak bulunan izoenzimdir.
LDH gogiis agrisinin baslangicindan itibaren 6-12 saat i¢inde yiikselir ve 1-3. giinlerde pik
yapar, 8-14 giin icinde normale doner. Ancak LDH-1 kalbe 6zgiil degildir, eritrosit, bobrek,
beyin, iskelet kasi, mide, pankreas ve bazi tiimorlerde de (seminom, disgerminom)
yiikselebilir (16). Kardiyak hasar1 gostermede daha 06zgiil belirtegler olan Kkardiyak
troponinlerin ve CK-MB’nin kullanilmaya baslanmasiyla AST, CK ve LDH eski dnemlerini
yitirmiglerdir (7). Miyoglobin kullanimi ise 6zgiilliigliniin diisiik olmasina ragmen erken

yiikselen bir belirte¢ olmasi nedeniyle hala 6nemini korumaktadir.
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Kreatin Kinaz (CK)

Kreatin kinaz (CK) ¢izgili kas hiicrelerinde, beyin, bobrek akciger ve gastrointestinal
kanalda bulunan bir enzimdir. Bu genis dagilimi1 nedeniyle kardiyak hasar yoniinde duyarlilik
ve Ozgiilligh diistiktir. Daha da 6tesi CK diizeyleri bir¢ok nonkardiyak durumda da artabilir
(7). Travma, inme, bobrek yetmezligi, hipertermi ve hipertiroidi bu durumlardadir. Serum CK
diizeyleri myokardial hasardan 3-8 saat sonra ylikselmeye baglar ve 12-24 saat iginde en
yiiksek diizeyine ulasir ve takiben 3-4 giin i¢inde normale geri doner. Bu serum gostergesi

artik yerini kardiyak troponin ve CK-MB 6l¢timlerine birakmaktadir (17).

CK-MB

CK-MB, akut myokard infarktiisiiniin erken tanisinda tek basma CK’dan daha
ozgildir. CK-MB tipik olarak myokard iskemisinin baslangicindan 4-6 saat sonra
yiikselmeye baglar. 12-24 saatte en yiiksek diizeyine ulasir ve 2-3 giin i¢inde normale doner.
Serumda CK-MB enziminin 6l¢iimii, serumda CK-MB aktivitesini 6l¢iimiine gore daha
duyarlidir (1,2).

CK diizeylerinde oldugu gibi pik CK-MB diizeyleri infarktiis alanlarin1 6ngdéremez.
Bununla birlikte erken reenfarktiisiin saptanmasinda kullanilabilir. CK-MB diizeyleri hastanin
acil servise bagvurdugu anda ve daha sonra 6-12 saatlik donemde tekrarlanabilir. CK-MB
diizeylerinin yiiksekligi hastanin prognozu hakkinda bilgi vericidir (18).

CK-MB troponinlere gore daha az bir duyarhilik ve ozgillik gostermektedir. Bu
bedenle baslangicta semptomlar basladiktan sonra ilk 6 saat iginde negatif olan kardiyak
markerlera ait Ol¢iimler, semptomlarin baslangicindan itibaren 8 ve 12 saatlerde kontrol
edilmelidir (2). CK-MB, < %5-10 oraninda iskelet kasinda, %40 oraninda myokard
dokusunda bulunur.(34) Akut koroner sendromlar digsinda bazi durumlarda da CK-MB artis1
izlenmektedir. Bunlar arasinda agir iskemi, kardiyak travma, KKY, koroner anjiografi,
myokardit, perikardit, kardiyak operasyon, kardiyopulmoner by pass sayilabilir. CK-MB’deki
diger bir kisitlama zamanlamadir. CK-MB ‘deki ilk belitlenebilir artis AMI’dan sonraki 3-6
saatte olmaktadir (7).
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Kardiyak Troponinler (Troponin T ve Troponin 1)

Troponinler (T,I,C) kalp kasinda ve ¢izgili kasta bulunurlar. Troponin T ve Troponin
I'nin kardiyak ve iskelet kaslarindaki isoformlari degisik olduklarindan bu iki troponin
kardiyak olaylarin saptanmasinda o6zgiildiirler ve ayni nedenle kardiyak troponinler olarak
bilinirler. Bunlar kardiyak hasarin saptanmasinda segilen gostergelerdir (1).

Troponin T ve Troponin I kalp kasinda, yavas iskelet kasinda ve hizli iskelet kasinda
farkli genlerle kodlanirlar. Bu bakimdan troponinler CK-MB ‘ye olan f{istiinliikleri kiigiik
myokardial hasarlarin saptanmasidir (6).

Troponinlerin kardiyak 6zglinligii yiiksek oldugundan Slgiimlerde rastlanan yalanci
pozitif sonuglarin 6nemli bir kismi kalp kasinda hasara neden olabilen diger sebeplere
baglidir. Bunlar arasinda myoperikarditler, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner emboli ve
sepsis yer alir. Akut koroner sendromu olup troponin diizeyleri yiiksek bulunanlarda
komplikasyon orani yiiksektir ve agresif tedavi stratejilerinden daha fazla fayda goriirler (10).

Troponin T ve Troponin I myokard hasarinin gosterilmesinde yaklagik olarak ayni
duyarliligr ve 6zgiilliige sahiptirler. Troponin T diizeyleri Troponin I diizeylerinden farkl
olarak bobrek hastaliklarinda, polimyositte ve dermatomyositte, Troponin I diizeyleri ise
romatoid artritte yiikselebilir (12) . Normal CK-MB diizeylerine ancak yiikselmis Troponin
diizeylerine sahip hastalarda kii¢iik miktarda bir myokardiyal hasar veya mikroinfarkt
alanlarinin varligini diistindiiriir.

Buna karsin her iki degerin (CK-MB ve Troponin) birlikte yiikselmesi akut myokard
infarktlisiinii  diistindiirmelidir (1,2). Kardiyak troponinler semptomlarin baslangicindan
itibaren 2 hafta kadar yiiksek kalabilir (12). Bu durum troponinleri ayn1 zamanda yakin tarihli
gecirilmis akut myokard infarktlisiinin ge¢ donem gostergelerinden biri yapmaktadir.
Yiikselmis bir Troponin T veya I diizeyi AMI gelisimi esnasinda artmis bir mortaliteyi
gostermesi agisindan Onemlidir. Risk artisi serumda kantitatif olarak Olgiilen troponin
diizeyleri ile korelasyon gostermektedir.

Troponinlerin 6l¢iimii CK-MB ‘nin yalanci pozitif olarak yiikseldigi iskelet kasina ait
travma gibi klinik durumlarda olasi gogiis agrisimin kardiyak kokenli olup olmadigi
konusunda agik bilgi edinilmesini saglar. Troponinler AMI sirasinda 3-4 saat i¢inde serumda
saptanabilir hale gelirler ve nekrotik myokardda uzamis proteoliz nedeniyle 2 haftaya kadar
serumda Ol¢tilebilir halde kalirlar. Ayn1 zamanda CK-MB diizeylerinin yilikselmedigi unstabil
hastalarin 1/3’inde troponin diizeylerindeki artig bu hastalardaki myokardiyal nekrozu ortaya

koymaktadir (21).
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Tablo 2: AMI Tanisindaki Kardiyak Belirtegler (1)

Kardiyak Belirte¢ ilkyiikselme Tepe deger Sensitivite

Spesifite PBD NBD
(saat) (saat) (%) (%) (%) (%)
CK 3-8 12-24 35 80 20 90
CK-MB 4-6 12-24 35 85 25 90
TroponinT ve | 4-10 8-28 35 96 56 91
GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu Tanimlanmasi

Calismamizda, randomize olarak secilen, Dokuz Eyliil Universitesi Kalp ve Damar
Cerrahisi servisinde yatmakta olan, koroner arter hastaligi tanist ile elektif izole koroner arter
by pass greftleme operasyonu yapilacak 30 hasta incelendi. Hastalarimizin erkek yas

ortalamas1 63,8 + 8,3 kadin yas ortalamasi 58,5 = 3,4 olarak bulundu. Calismaya katilan
grubumuzda 4 hastamiz kadin, 26 hastamiz erkek idi.
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Hastalar Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi etik kurul klinik ¢alisma uygunluk izni
ve goniilli bilgilendirilme formu ile proje hakkinda aydinlatilarak ¢aligmaya alindi. Hastalarin
preop rutin laboratuar kan degerlerinde 2 g/dL alt1 ve 5,5 g/dL istii albumin konsantrasyonlari
konsantrasyonlar1 IMA 6l¢iimlerinde interferans olusturabilecegi i¢in ¢alismaya alinmadi. Bu
hastalarin higbirinde IMA serum diizeyini etkileyebilecek akut veya kronik iskemik durumlar
(stroke, gecici iskemik atak, periferal vaskuler hastalik ve kas hastaliklari, travma, sok,
malnutrisyon, hamilelik, karaciger hastaliklari ve son donem bdbrek yetmezlikleri,
neoplaziler) bulunmamaktadir.

Proje 2009 - 2010 tarihleri arasinda ¢alisildi. Hastalarin biyokimyasal dlgiimleri izmir Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 tarafindan yapildi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

. Albumin preop diizeyleri 2 g/dL alt1 ve 5,5 g/dL iistii

. Agir norolojik hastaliklar

. Kas tutulumlu hastaliklar

. Agir travma durumlari

. Malnutrisyon

. Kronik karaciger hastaliklar1 ve son donem bdbrek yetmezlikleri
. Neoplaziler

. Hamilelik

. CABG*dan farkl ek kardiyak cerrahi

© 0O N o o B~ W DN P
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Operatif Prosediir:

Ayni cerrahi ekip ve ayn1 anestezi ekibi ile benzer standart CABG operasyonu uygulandi.
Benzer anestezi protokolu olarak; Fentanyl, midazolam ve rokuronium anestezi
induksiyonunda ve sevoflorane genel anestezik olarak kullanildi. Ttim hastalarda, aseptik
boyanma ve ortiinmeyi takiben, yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra supin pozisyonda
median sternotomi yapilarak perikard kesesine ulasildu.

Es zamanli olarak, sol internal mamarian arter (LIMA), sol anterior descending arter
revascularizasyonu i¢in ve safen ven diger koronerlerin revaskularizasyonu igin otogreft
olarak hazirlandi. Standart doz 3 mg/kg’dan heparinizasyonu saglanarak, ACT 400 saniye
iizerine ¢ikarildiktan sonra kaniilasyona gegildi. CPB basladiktan sonra 30 dakikada bir ACT
kontrol edilerek 400 saniye, 30°C’nin altina sogutulan hastalarda ise 480 saniye tlizerinde
kalmasi saglandi. Aortic ve bikaval kanulasyon yapildi.

Retrograde cardiopleji kanulu koroner sinuse yerlestirildi. Extracoporeal circulation
(ECC) non pulsatil flow ve membrane oksijenatorii ile baslatildi. Kan 1s1s1 30-32 C’ ye topical
sogutma ve soguk kan kardiyoplejisi ile indirilerek myokardiyal korunma saglandi. Istenilen
akim diizeyine ulasildiktan sonra ve perfiizat sicakligi diistiigiinde aortik kros klemp
konularak kardiyopleji soliisyonu verildi. Biitiin distal anastomozlar hipotermik kardiyak
arrest altinda, 20 dakikalik intervaller altinda soguk kan kardiyoplejisi korumast ile
tamamlandi.

Mean kan basinc1 50- 70 mmHg diizeyinde izlendi. CPB siiresince hastalarin
hematokrit degerleri %18-25 arasinda tutuldu. Hastalarin voliim ihtiyaci Ringer, eritrosit
slispansiyonu veya taze donmus plazma ile karsilanildi. Distal anostomozlarin bitiminde
1sitmaya gecildi. Proximal anastomozlarda trendelenburg pozisyonu ve hava ¢ikarma
manevralar1 yapildi. Gerekli ise defibrilasyon yapildi ve cross klemp kaldirilarak proximal
anostomozlar aortada tamamlanarak revasculerize edildi.

36 C’ de revascularizasyon tamamlanarak, CPB sonrasi heparin etkisi verilen protamin
ile notralize edilirek, kardiyopulmoner by passdan ¢ikilip; gerekli ise pozitif inotrop destegi
ve volum replasmani saglanarak hipotansiyon 6nlendi. Operasyon sonlandirilarak, hasta

yogun bakim {initesine entiibe olarak alindu.
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Kardiyopulmoner bypass (CPB)

Kalp-damar operasyonlarinda kansiz ve hareketsiz cerrahi goriisiin saglanmasi ve
giivenligin arttirilmasi amaciyla kalp-akciger sisteminin izole edilmesi gerekli olabilir. Bu
amacla, kalbin pompalama ve akcigerlerin gaz alisverisi islevlerinin gegici bir siireligine kalp
akciger makinasi ad1 verilen cihaz aracilig1 ile saglanmasina kardiyopulmoner bypass (CPB)
veya ekstrakorporeal dolasim denir (4).

Bir kalp-akciger makinesinin ana bilesenlerini pompa, arteriyel ve venoz kaniil, venoz
rezervuar, oksijenator/is1 degistirici ve arteryel filtre olusturur. Birgok modifikasyonu
bulunmakla birlikte ana prensip, santral bir venden alinan kanin bir rezervuara toplanmasi,
toplanan kanin oksijenlendirilmesi ve bir filtreden gegirilerek arteryel sistem araciligi ile
viicuda geri dondiiriilmesidir.

Kalp-akciger makinesi ile ilgili ilk ¢alismalar 19. yiizyila dayansa da klinik uygulama
ancak 20. yilizyilin ortalarinda gergeklesebilmistir. Dr. John Gibbon, 6 May1s 1953°te kalp-
akciger makinesini kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyonu gerceklestirmistir. 1954
yilinda C. Walton Lillehei ve arkadaslari, kalp ameliyatlari i¢in hastanin anne ve babasini
biyolojik akciger olarak kullanarak, kontrollii cross circulation teknigini gelistirmisler; ancak,
yiiksek mortalite oranlar1 nedeniyle terk etmislerdir. Nihayet 1955°te Mayo Klinigi’nde Dr.
John Kirklin ve arkadaslari ilk basarili seriyi bildirmislerdir (1).

CPB sirasinda, cesitli organ sistemleri olumsuz etkilenebilmektedir. Myokard, beyin,
bobrekler, akcigerler, gastrointestinal sistem, endokrin sistem ve immun sistem etkilenebilir.
Myokardiyal hasar, CPB sirasinda karsilasilabilen bir durumdur. Multifaktériyel bir olaydir.

Myokardin hasara dayanikliligina, olumsuz kosullara maruziyet siiresine ve
myokardiyal koruma yontemlerinin dogru uygulanip uygulanmadigina baglhdir. Perioperatif
iskemi en sik subendokardiyal bolgede karsimiza ¢ikmaktadir (7). Hastanin yasi, kardiyak
hastaligin ciddiyeti, hastaligin tipi, perioperatif hemodinamik stabilite, cerrahi basari, CPB
c¢ikisindaki hemodinamik izlem ve postoperatif yogun bakim destegi belli bash risk
faktorleridir.

Iskemi, miyokardiumda hizli metabolik ve ultrastriiktiirel bozulmaya yol agar. Yiiksek
enerjili fosfat depolari hizli bir sekilde bosalir. Normotermik iskemi durumunda 30 ile 40
dakika icinde geri doniilmez myokardiyal hasar olusur. Yetersiz koroner perflizyon sonucu

oksidasyon-reduksiyon dengesi bozulur (18).
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Cerrahi sirasinda iskemiye bagli olusan yapisal degisikliklere ek olarak, reperfiizyon
sirasinda sitotoksik serbest oksijen radikalleri olusmaktadir. Iskemi sonucu myokardiyal hiicre
yapist bozulur. Nekroz ve hiicre oliimii goriiliir. Nekroza giden bolgelerde kontraksiyon
bozukluklar1 gelisir. Myokardin iskemik hasardan korunmasina operasyon 6ncesi donemden
baslamalidir (7,17). Yani myokard korumasi preoperatif, operatif ve postoperatif donemleri

kapsamalidir.

Biyokimyasal Ol¢iimler:

Calisma hastalarimizdan kan Ornekleri anestezi indiiksiyonu sonrasi extracoporeal
circulation (ECC) ‘a ge¢ilmeden pompa oncesi (T1), pompa sonrasi (T2) ve post operatif
yogun bakim 1. saatte (T3) alindi. Iskemi modifiye albumin (IMA), albumin, Troponin | ve
CK-MB ol¢timleri igin 8 cc’lik jel ayragh tiiplere alinan orneklerden elde edilecek serum
kullanildi. Alinan Ornekler pihtilagsma olusmast icin 10 dakika bekletilip santrifiij edilerek,
elde edilen serumlar ¢alisma anina kadar -20 9Cde bekletildi.

IMA diizeyleri literatiirde tarif edilen yontem ile spektrofotometrik olarak; Troponin |
ve CK-MB o6l¢iimleri kemiliiminesans ve serum albumin diizeyi brom krezol moru yontemi

ile otoanalizdrde spektrofotometrik olarak dl¢iildii.

Kiitle CK-MB

Kiitle CK-MB olgiimleri ADVIA Centaur CP otoanalizoriinde, direkt
kemiluminometrik teknoloji kullanilan iki bélgeli bir sandvi¢ immiin testi ile dl¢iildii. Ol¢iim
icin kullanilan reaktifler, akridinyum esterleri ile isaretlenmis monoklonal fare anti-CK-MB

antikorlar1 ve paramanyetik parcalarla kapli monoklonal fare anti-CK-BB i¢ermekteydi.
Sistemin otomatik olarak gerceklestirdigi kemiluminesans reaksiyonlardan sonra

olusan ve sistem tarafindan saptanan 151k miktari ile 6rnekteki Kiitle CK-MB miktar1 arasinda

direk bir iligki mevcuttur.
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Kardiyak Troponin I

Kardiyak Troponin I (c¢Tnl) 6l¢iimleri ADVIA Centaur CP otoanalizoriinde, direkt
kemiluminometrik teknoloji kullanilan ii¢ bolgeli bir sandvi¢ immiin testi ile 6lgiildii.

Olgiim igin ikili lite reaktifi, kat1 faz reaktifi ve yardimei reaktif kullamildi. Reaktif
icerikleri tablo 3’de gosterilmistir.

Olgiim igin ilk dnce 6rnege ikili Lite reaktifi ve yardimci reaktif eklenir. Reaktif
icerisindeki antikorlar 6rnekteki Troponin I ile baglandiktan sonra 6rnege kati faz reaktifi
eklenir. Kat1 faz reaktifindeki manyetik partikiiller Troponin I-Antikor kompleksine baglanir.
37 °C’de inkiibasyondan sonra yikama yapilir. Kemiluminesans reaksiyonu baslatmak i¢in
asit ve baz reaktif eklenir. Tepkime sonucu olusan ve sistem tarafindan saptanan 151k miktari

ile drnekteki troponin I miktar1 arasinda direk bir iligski mevcuttur.
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TABLO 3 : Kardiyak Troponin I kiti reaktif i¢erikleri

Reaktif Paketi Reaktif Hacim Icerik
Stabilizatorler ve koruyucular
ADVIA Centaur Tnl- Ikili Lite Reaktif 10,0 mL/ iceren tampon iginde
Ultra ReadyPack reaktif paketi akridinyum esteriyle
primer reaktif paketi isaretlenmis poliklonal kegi anti-
cTnl antikoru (0,15 pg/mL) ve
biotinle igaretlenmis 2
monoklonal fare anti-cTnl
antikoru (2,0 pg/mL)
Kat1 Faz 15,0 mL/ Stabilizatorler ve koruyucular
reaktif paketi | iceren tampon iginde manyetik
lateks partikiilleri
Sodyum azid (< %0,1) igeren
Yardimei Reaktif 5,0 mL/ reaktif tampon i¢inde nonmanyetik
paketi lateks partikiilleri
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Albumin

Albumin olgiimleri Architect C16000 (Abbott Diagnostic, USA) otoanalizoriinde
bromkrezol yesili yontemi kullanilarak yapildi.
Bromkrezol yesili ile 6rnekteki albuminin baglanmasi ile olusan renkli kompleksin

absorbansi 628 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir.

Iskemi Modifiye Albumin

IMA olgtimleri Bar-Or ve arkadaglarinin tarifledigi albumin kobalt baglama testi ile
yapildi. Bu test 6rnege eklenen ve albumine baglanmayan kobaltin ditiyotreitol (DTT) ile
olusturdugu renkli kompleksin kolorimetrik &lgiimiine dayanmaktadir.(20) Olgiim i¢in % 0.1’
lik kobalt klorid ¢ozeltisi, 1.5 mg/ml DTT ¢ozeltisi, %0.9 NaCl ¢ozeltisi (Eczacibasi-Baxter),
cam tiip, vorteks, ayarlanabilir otomatik ependorff pipet, tek kullanimlik plastik mikro
kiivetler ve Shimadzu UV-1201V model spektrofotometre kullanilmistir. Kobalt klorid
¢ozeltisi CoCl,.6H,0O (Sigma-Aldrich Lot: S38901-248 Kat: 20,218.5) DTT ¢ozeltisi DTT
(Sigma-Aldrich Lot: D5545-1G Kat: 117K0663) kimyasallarinin distile suda (BOME)
cozlilmesiyle hazirlandi.

200 pl hasta serumuna 50 pl % 0,1’ lik kobalt klorid ¢ozeltisi eklendikten sonra
karigim vortekslenip albumin-kobalt baglanmasinin olusmasi i¢in 10 dakika boyunca inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda karisima albuminle baglanmayan kobaltla renk reaksiyonu
olusturmak tizere 50 pl 1.5 mg/mL’lik DTT ¢ozeltisi eklenip 2 dakika beklenildi. 2 dakika
sonunda karisima 1 mL %0,9 NaCl eklenerek reaksiyon tamamlandi (sekil-4).

Ayni basamaklar es zamanl olarak DTT yerine distile su kullanilarak hazirlanan
numune korli i¢inde gerceklestirildi (sekil-5). Tepkimelerin sonunda Ornekler ile numune

korlerinin 470 nm’de okunan absorbans degerlerinin farklari IMA degerleri olarak kaydedildi.
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Veri Analizi ve Istatistik:

Tim hesaplamalar ve istatistik analizlerde ‘Statistical Package For Social Sciences’
(SPSS) 15.0 ve software Excel (Microsoft) programindan yararlanilacak. Sonuglar % 95
giiven araliginda ortalama ve standart sapma olarak olarak degerlendirildi. Normal dagilima
uyuma bakildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedegini tespit etmek igin
Kolmogorov-Simirnov testi uygulandi.

Normal dagilima uygun veriler ANOVA ile normal dagilima uymayan veriler
Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Analizler tablo seklinde de gosterildi. Yiizdelik veriler

icin Ki-kare testi kullanilacak ‘p’ degerinin 0,05 alt1 olmast istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

IMA degerleri gruplarda sirastyla 0.595 + 0.051 ABSU, 0.639 + 0.049 ABSU ve 0.589
+ 0.47 ABSU olarak ol¢iilmiistiir. IMA seviyeleri arasindaki iliski ANOVA testi ile
degerlendirildi. Gruplar arast anlamli fark tespit edildi (p=0.000). Post Hoc (tukey)
degerlendirmesinde 1-2. ve 2-3. gruplar arasi anlaml fark saptanirken (p= 0.002, p=0.001) 1-
3. grup arasinda anlamli fark tespit edilemedi. (p= 0.899)
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Albumin degerleri gruplarda sirasiyla 3.82 + 0.55 g/dL, 2.78 + 0.32 g/dL ve 3.39 +
0.34 g/dL olarak Ol¢iilmiistiir. Albumin seviyeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in
Kruskal-Wallis testi yapildi. Yapilan teste gore gruplar arasi albumin seviyeleri arasinda

anlaml fark tespit edildi. (p=0,000)
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Kiitle CK-MB degerleri gruplarda sirasiyla 2.84 + 2.55 ng/mL, 30.87 = 19.72 ng/mL
ve 47.10 = 33.36 ng/mL olarak Ol¢lilmiistiir. Kiitle CK-MB seviyeleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin Kruskal-Wallis testi yapildi. Yapilan teste gére gruplar arasi Kiitle CK-
MB seviyeleri arasinda anlamli fark tespit edildi. (p=0,000)
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cTnl degerleri gruplarda sirastyla 0.28 + 0.15 ng/mL, 3.47 £ 2.19 ng/mL ve 9.97 +

6.49 ng/mL olarak Olgiilmiistiir. cTnl seviyeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in

Kruskal-Wallis testi yapildi. Yapilan teste gore gruplar arasi ¢Tnl seviyeleri arasinda anlamli

fark tespit edildi. (p=0,000)
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Tartisma ve Sonug¢

Kalp ve Damar Cerrahisinde, myokard revascularizasyonun da olusabilecek iskeminin
erken tanis1 ve tedavisi, son derece aciliyet tasimaktadir. Endotel icermeyen hatlar, gaz ve
partikiil embolileri ile akim degisiklikleri nedeniyle CPB, tiim teknik gelisme ve artan
tecriibelere ragmen biitiin doku ve organlara destriiktif etki yapmaktadir (2). CPB sirasinda
uygulanan nonfizyolojik akim ve rezistans degisiklikleri organ perfiizyonunu etkiler. Basta
santral sinir sistemi olmak tizere bobrekler ve diger hayati organlarda hipoperfiizyon ve
iskemi nedeniyle fonksiyon bozukluklar1 ortaya cikabilir. Gerek heparinizasyon ve
notralizasyon, gerekse kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkulasyonu nedeniyle kanin
sekilli elemanlari, trombositler, pihtilasma faktorleri ve ilgili kan proteinleri hasar goriir (5).
Bu hasar sonucunda kanama, hemoliz, hatta yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu gibi ¢ok
ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu da perioperatif olarak myokardiyal iskemik tabloya
veya vital organ disfonksiyonlarina neden olabilir (6). Cerrahi ekip ve klinisyenler tarafindan
takibi ve siiratli bir sekilde mudahele hayat kurtarici degere sahiptir.

Kardiyovaskuler cerrahide perioperatif izlemde, erken tan1 imkani veren biyokimyasal
belirteclerin kullanimi, myokard hasar1 sonucu olusabilecek tablolarin daha iskemi
asamasinda iken onlenmesinde ve takibinde Onemlidir (1,2). Hastalarin kardiyak cerrahi
sirasinda extracoporeal circulation’dan ¢ikis ve yogun bakim izleminde olusabilecek
iskeminin dakikalar icerisinde biyokimyasal parametreler ile fark edilebilmesi ve erken
mudahelesi (inotrop veya koroner dilatator medikal izlem, IABP, pacemaker destegi vb.)
hayat kurtarici olabilmektedir (22).

Myokardiyal iskemi rutin markerleri yapisal protein olarak, kardiyak troponin T (TnT)
ve troponin I (Tnl) kullanilmaktadir. Oksijen baglayici protein ise myoglobindir. CK’ nin ise
myokard i¢in 6zgiilliigii orta derecede olmasina karsin iskemide salinimi yoktur. Kardiyak
troponinler (TnT ve Tnl) myokarddan salindiklar1 i¢in Ozgilliikleri yiiksektir ve iskemi
durumunda salinimlart vardir. Myoglobin ise kas dokusundan salinmaktadir (8,9).
Myokardiyal hasar sonucu, iskemi modifiye albumin serum konsantrasyonundaki artma,
myocardial hasar1 gosteren erken bir kardiyak belirte¢ olarak kullanilmaktadir. IMA,
myokardiyal hasardan dakikalar sonra yiikselip, perflizyon tekrar saglanirsa baseline degerine
6 saat sonra donecegi bildirilmektedir (10).

CK-MB ve troponinler daha ¢ok myokardiyal nekroz asamasina dogru yiikselmeye

baslarlar ve myokardiyal iskemiyi saptamada iskemi modifiye albumin daha basarili olarak

bildirilmektedir (23).
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Bu ¢alismada amacimiz; serum iskemi modifiye albumin diizeylerinin, koroner arter
by pass greftleme perioperatif ve post operatif donemde olusabilecek myokardiyal iskeminin
takibindeki duyarliliginin 6lgiilmesi ve bu testi diger standart kardiyak biyokimyasal iskemi
markerleri; creatin kinase isoenzyme MB (CK-MB) ve troponin I ile karsilastiriimasidir.
Calisma hastalarimizdan kan Ornekleri anestezi indiiksiyonu sonrast CABG yapilacak
hastalarimizdan diglama kriterlerine uygunluk bakilarak extracorporeal circulation (ECC) ‘a
gecilmeden pompa oncesi (T1), pompa sonrasi (T2) ve post operatif yogun bakim 1. saatte
(T3) alindi. IMA diizeyleri literatiirde tarif edilen yontem ile spektrofotometrik olarak;
troponin | ve CK-MB 6l¢timleri kemiliiminesans ve serum albumin diizeyi brom krezol moru
yontemi ile otoanalizorde spektrofotometrik olarak dlgiildii.

Standart CPB ile CABG yapilan 30 hastanin bulgularinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde IMA diizeylerinde T1 veT2 diizeyleri arasinda anlamli artis saptandi. T3
degerinde ise T2 degerine gore anlamli azalma saptandi. T1 ile T3 degerleri arasinda anlaml
fark saptanmadi. Yorum olarak bu biyokimyasal markerinin CABG operasyonu oOncesi
bakilan ilk degeri ile CPB sonrasi yapilan dl¢limiin artis gostermesi; gelisen iskeminin erken
belirteci olarak anlamli pik artis1 yaptig1 ve eski bazal degerine post operatif yogun bakim 1.
saatte ortalama olarak tekrar dondiigii goriildii. Boylece IMA biyokimyasal markerinin CPB
sonrasi gelisen iskemide anlamli artis yaptig1 saptandi. Revaskiilerizasyon sonrasi gelisen
koroner perfiizyona bagl olarak T3 degeri 6l¢limiinde ise bazal degerine dondiigi fark edildi.
Bakilan albumin degerleri T1,T2,T3 arasinda anlamli fark bulundu. IMA degerleri ile es
zamanli Olgiimlerde albumin degerleri ile bagimsiz sonuglar alindi. Bu sonug literatur ile
uyumlu bulundu (24). Sonug olarak IMA diizeyleri izole CABG sonrasinda artmaktadir.

Calismamizda CK-MB ve Troponin | biyomarkerlarinin T1-T2-T3 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. T2 ve T3 6lgtimleri tabloda bakildiginda CK-
MB’ ye gore Troponin I artisinin daha ¢ok pik yaptigi goriildii. Yorum olarak CK-MB,
Troponinlere gore daha az duyarlilik ve 6zgiilliik gostermektedir. Troponinlerin CK-MB’ye
gore kiicliik myokardial hasarlarin saptanmasinda daha iyi bir biyokimyasal belirte¢ oldugu

goriildii.

Kardiyovaskiiler cerrahi ve kardiyoloji boliimlerinde, acil servis birimlerinde myokard
iskemisinin erken tespitinde, giin gectikge daha kisa siirelerde tan1 ve erken miidahele
imkanlar1 gelismektedir. Dogru zamanlama stratejileri ile olusturulan reversibl iskemi

periyodlart mortalite ve morbidite degerlerinde azalmada etkili olmaktadir. Bu nedenle nekroz
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yoklugunda veya troponinler yiikselmeden miyokardiyal iskemiyi tespit edebilecek bir
biyokimyasal belirte¢ bulma ¢alismalar1 yapilmaktadir (16).

Yeni myokardiyal iskemi markerleri olarak; Brain Natriiiretik Peptid (BNP),
Myeloperoksidaz ve Iskemi Modifiye Albumin gibi albumin kobalt baglayici test ekipmanlar
gibi diger markerlar ile yapilan calismalar devam etmektedir ve olumlu sonuglarda
alinmaktadir (25). Hizli myokard perfiizyon gorintileme galismalarinda 6nemli tanisal
gelismeler olmaktadir ve degisik kosullarda basarili sonuglar alinmaktadir.

Muhtemelen yakin bir gelecekte myokard iskemisi erken tani ve tedavi
protokollerinde; myoglobin, IMA, CK-MB, troponinler ve C-reaktif protein (CRP) gibi
enflamatuvar markerlarin bazi  kombinasyonlarinin  da  dahil oldugu, kardiyak
biyomarkerlardan olusan bir ‘multimarker stratejisi’ benimsenecektir. Bu ¢alismalar arasinda
en fazla iizerinde durulan belirte¢ iskemi modifiye albumin (IMA) olup FDA tarafindan onay
almistir (26). Mali yarar agisindan kanitlar genislemektedir. Elde edilen basarili sonuglar ve
hastalarin prognozundaki diizelmeler, bu yenilik¢i protokollere olan ihtiyaci koriikleyecektir.
IMA diizeyleri izole CABG operasyonlar1 sonrasinda artmaktadir. Fakat rutin dlciimleri, tek

basina heniiz uzun siireli takiplerde 6nerilmemektedir (24).
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Olciimler

HASTA | YAS | CINSIYET | ALBUMIN(T1) | ALBUMIN (T2) | ALBUMIN (T3)
(g9/dL) (9/dL) (9/dL)
1 65 Erkek 4,0 2,5 3,3
2 73 Erkek 2,7 3,3 3,4
3 53 Erkek 45 2,4 3,5
4 69 Erkek 2,5 2,9 3,4
5 72 Erkek 3,0 2,5 3,2
6 48 Erkek 3,9 3,7 3,7
7 54 Kadin 3,9 2,5 3,2
8 52 Erkek 4.4 2,5 3,5
9 61 Erkek 41 3,2 3,6
10 71 Erkek 3,7 2,5 3,1
11 75 Erkek 2,8 3,3 3,4
12 71 Erkek 4,2 3,0 3,0
13 60 Kadin 4.2 3,2 3,8
14 70 Erkek 43 2,7 3,9
15 59 Erkek 43 3,1 3,6
16 69 Erkek 41 2,8 3,4
17 53 Erkek 3,0 2,8 3,8
18 62 Kadin 3,9 2,4 3,3
19 77 Erkek 3,6 2,5 2,5
20 56 Erkek 4,0 2,7 3,1
21 51 Erkek 48 3,0 3,8
22 71 Erkek 3,9 2,4 2,8
23 66 Erkek 41 2,8 3,6
24 58 Kadin 3,8 2,6 3,6
25 69 Erkek 3,4 2,6 3,4
26 57 Erkek 3,9 2,7 3,2
27 72 Erkek 3,5 2,5 2,8
28 58 Erkek 4.4 2,8 3,3
29 56 Erkek 3,8 3,1 4,0
30 75 Erkek 4,0 2,6 3,5
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HASTA | YAS | CINSIYET IMA (T1) IMA (T2) IMA (T3)
(ABSU) (ABSU) (ABSU)
1 65 Erkek 0,586 0,689 0,633
2 73 Erkek 0,608 0,435 0,532
3 53 Erkek 0,474 0,604 0,580
4 69 Erkek 0,623 0,615 0,565
5 72 Erkek 0,652 0,640 0,590
6 48 Erkek 0,551 0,636 0,460
7 54 Kadin 0,597 0,625 0,586
8 52 Erkek 0,673 0,693 0,617
9 61 Erkek 0,546 0,648 0,626
10 71 Erkek 0,596 0,654 0,598
11 75 Erkek 0,720 0,620 0,648
12 71 Erkek 0,619 0,640 0,651
13 60 Kadin 0,544 0,657 0,574
14 70 Erkek 0,629 0,639 0,470
15 59 Erkek 0,653 0,636 0,633
16 69 Erkek 0,636 0,677 0,635
17 53 Erkek 0,566 0,687 0,582
18 62 Kadin 0,590 0,662 0,591
19 77 Erkek 0,595 0,620 0,619
20 56 Erkek 0,540 0,635 0,612
21 51 Erkek 0,546 0,628 0,544
22 71 Erkek 0,593 0,627 0,598
23 66 Erkek 0,614 0,648 0,576
24 58 Kadin 0,613 0,648 0,576
25 69 Erkek 0,650 0,743 0,626
26 57 Erkek 0,588 0,660 0,538
27 72 Erkek 0,532 0,605 0,554
28 58 Erkek 0,649 0,655 0,657
29 56 Erkek 0,551 0,661 0,604
30 75 Erkek 0,526 0,606 0,617
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HASTA | YAS | CINSIYET | KUTLE CK-MB | KUTLE CK-MB | KUTLE CK-MB
(T1) (ng/mL) (T2) (ng/mL) (T3) (ng/mL)
1 65 Erkek 1,97 25,80 47,50
2 73 Erkek 11,7 43,90 53,80
3 53 Erkek 2,72 43,90 172,00
4 69 Erkek 9,66 18,70 17,80
5 72 Erkek 3,29 16,80 27,70
6 48 Erkek 1,56 107,00 102,00
7 54 Kadin 3,56 30,60 46,80
8 52 Erkek 5,58 23,40 30,90
9 61 Erkek 1,84 24,10 34,80
10 71 Erkek 1,90 14,50 48,10
11 75 Erkek 1,49 18,50 94,00
12 71 Erkek 1,31 32,30 33,20
13 60 Kadin 1,48 22,90 31,00
14 70 Erkek 1,65 28,80 46,10
15 59 Erkek 3,30 49,10 54,20
16 69 Erkek 5,56 20,50 3,32
17 53 Erkek 1,17 50,50 62,10
18 62 Kadm 1,71 18,20 28,10
19 77 Erkek 1,63 41,30 50,00
20 56 Erkek 1,39 19,00 22,60
21 51 Erkek 1,31 53,20 62,20
22 71 Erkek 2,22 10,10 12,90
23 66 Erkek 0,89 43,60 65,00
24 58 Kadin 1,40 51,30 88,80
25 69 Erkek 2,18 19,90 25,20
26 57 Erkek 4,06 32,80 50,50
27 72 Erkek 0,57 29,80 37,20
28 58 Erkek 0,83 2,32 23,30
29 56 Erkek 1,52 9,64 11,70
30 75 Erkek 5,72 23,70 30,20
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HASTA | YAS | CINSIYET cTnl (T1) cTnl (T2) cTnl (T3)
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1 65 Erkek 0,20 2,05 6,45
2 73 Erkek 0,39 4,30 13,90
3 53 Erkek 0,20 1,69 16,20
4 69 Erkek 0,24 1,70 14,30
5 72 Erkek 0,50 4,70 14,90
6 48 Erkek 0,20 6,20 15,70
7 54 Kadin 0,20 3,29 11,70
8 52 Erkek 0,70 2,24 4,22
9 61 Erkek 0,20 1,33 421
10 71 Erkek 0,20 1,50 2,47
11 75 Erkek 0,20 1,42 20,90
12 71 Erkek 0,20 5,96 8,11
13 60 Kadin 0,20 1,57 4,53
14 70 Erkek 0,20 1,60 6,45
15 59 Erkek 0,20 8,01 12,40
16 69 Erkek 0,27 1,54 2,20
17 53 Erkek 0,53 4,60 19,00
18 62 Kadin 0,20 1,77 3,58
19 77 Erkek 0,20 5,84 22,60
20 56 Erkek 0,70 2,63 3,26
21 51 Erkek 0,20 8,13 19,30
22 71 Erkek 0,20 1,53 3,93
23 66 Erkek 0,20 4,26 15,50
24 58 Kadin 0,20 2,69 20,40
25 69 Erkek 0,20 1,78 5,94
26 57 Erkek 0,41 4,98 6,43
27 72 Erkek 0,20 5,06 8,50
28 58 Erkek 0,20 1,20 3,22
29 56 Erkek 0,47 7,91 5,04
30 75 Erkek 0,33 2,63 4,03

Erkek yas ortalamasi 63,8 + 8,3 Kadin yas ortalamas1 58,5 + 3,4
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GONULLU HASTA BIiLGILENDIRME VE ONAM FORMU

Arastirmanmin Adi: Koroner Arter By-Pass ameliyatinda kalp kasi hasarinin iskemi

modifiye albumin serum diizeyleri ile degerlendirilmesi

Sorumlu Arastirmacilar: Asistan Dr.Tugra Gengpinar, Prof.Dr. Eyiip Hazan (Dokuz
Eyliil Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal1)

Yardimer Arastirmaci: Asistan Dr. Evren Akgol (Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dalr)

Arastirmanin Yiiriitiillecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dali, izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali

Sizi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilacak olan bir ¢alismaya
davet ediyoruz..

Kalp Cerrahisinde, kalp by-pass ameliyati sirasinda olusabilecek kalp kasi hasari,
erken tan1 ve tedavi gerektiren bir durumdur. Hastalarin ameliyat sirasinda ve ameliyat
sonrasinda izleminde kalp kasi hasariin tespitinde, kalp grafisi bulgularinin yeterli olmamasi

dolayisiyla biyokimyasal kan degerleri, erken tan1 ve miidahelede 6nemini arttirmistir.

Kalp cerrahisinde, by-pass ameliyati yapilan hastalarin izleminde, erken tani imkani
veren biyokimyasal belirteclerin kullanimi, kalp kasi1 hasar1 sonucu olusabilecek; 6liim, kalp
krizi, kalp yetmezligi, ciddi ritm bozukluklar1 ve de uzamis yogun bakim gereksinimi ile,
hastanede kalig siiresinin uzamasina bagli hastane kaynakli enfeksiyonlari, sindirim sistemi
kanamalar1 gibi bir ¢ok ciddi klinik durumlarin 6nlenmesinde; bu hastalarin uygun sekilde

tedavisinde son derece onem tagimaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz; hasta kan orneklerinden laboratuvarda bakilan iskemi modifiye
albumin diizeylerinin kalp by-pass operasyonunda ameliyat sirasi ve sonrast donemde
olusabilecek kalp kasi hasari takibindeki duyarliliginin 6lciilmesi ve bu testi diger standart
kalp kas1 hasar1 laboratuvar degerleri olan creatin kinase isoenzyme MB ve troponin I kan
diizeyleri ile karsilastirilmasidir. Bu sayede tedavinizin daha bilingli olarak siirdiiriilmesi i¢in

ek bilgi saglanmis olacaktir.
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Uygulama: Calisma hastalarimizdan biyokimya tiiplerine 1 tiip kan Ornegi anestezi
sonrast, kalp pompasi sonrast ve yogun bakim 1. saatte alinacaktir. Kan alma ¢ok sik yapilan
bir islem olup, operasyon i¢in takilan biiyilkk damar yollar1 ve kataterlerden alinacagindan,
genellikle sorum yaratmamakla birlikte nadiren damar iltihabi, damarda patlama, cilt altina

kanama olabilmektedir.

Bu calismada yapilacak islemler icin tarafinizdan veya kurumunuzdan ek iicret talep
edilmeyecektir. Bu ¢alisma 1 yil kadar stirebilir ve 30 goniillii hasta arastirmaya dahil
edilecektir. Arastirmanin herhangi bir asamasinda arastirmadan ayrilabilirsiniz. Ayrica

aragtirmaya uygun olmayan bir durum olursa aragtirma harici birakilabilirsiniz.

Arastirmaya katilmasaniz bile izleminiz bu calismadan etkilenmeyecektir. Calisma
siresince  olabilecek herhangi bir tibbi sorunda ............. numarali telefondan

Dr............. ulasabilirsiniz.

Bu calisma siiresince hasta kayitlar1 ve saglik kayitlariniz gizli tutulacak, kayitlariniz
kurumun yerel etik kurul komitesine agik olacaktir. Calisma verileri yayinda kullanilirken
isminiz kullanilmayacak veriler izlenerek size ulagilamayacaktir. Yukaridaki arastirmadan
once verilmesi gereken bilgileri gésteren metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii
aciklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski

ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniillii Olgu Doktor Gozlemci

P2 | s FA N | . Y. i |
Soyadi.............. Soyadi:.............. Soyadi:.............
Tariniceceeeieenenen. Tarih:.....coeeenenee Tarih:...............
Telefon............. Telefon:............. Telefon:.............
Adres: ......cuuennne imza:................ imza:................
Imza:.................
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