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OZET :

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Gogiis Kalp Damar
Cerrahisi kliniginde agik kalp ameliyatina alinan 20 hastada, exrtrakorporeal (EKD)
dolaginun serum GOT , LDH, HBDH, CK, CK-MB ve Zn-Cu iizerine olan etkilerini
arastirmak iizere, Perfuzyon oncesi, parsiyel baypass 30 dk, total bypass sonu 37 C,
postop 1 saat, 4 saat 24 saat ve 7 giinde serum Ornekleri alndi. Enzim seviyelerinin
kross Klemp (KK) ve Extracorpereal dolasim siireleri ile olan iliskileri, hiicre .
hasarmin hangi dénemlerde arttigi ve gesitli biolojik fonksiyonlarda énemli rolii
bulunan cinko (Zn) ve Bakirin (Cu) serum seviyesi degisiklikleri aragtirildh.

EKD sirasinda durgunluk gosteren enzimler total by-pass sonrast 37 C de
baglamak iizere yiikselme gosterdiler. Total CK miktart ile orantili olarak CK-
MB konsantrasyonlart postop 24 saatte en yiiksek seviyeye ulast. Istatistiksel
agidan anlamh bulunan bu artis (P<<0.05) postop 1. giinden itibaren preop degerlere
donmeye basladi. Aymi sekilde total bypass sonu 37 C de yiikselmege baslayan LDH,
LDH1, HBDH ve SGOT (AST) degerleride, HBDH’da daha az olmak. iizere,
postop 1. giinde preop degerlere donmege basladilar. : e
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Serum Zn ve Cu degerleri perfuzyon oncesi degerlere gore, total bypass sonu
37 Cde, EKD sirasindaki hemodilusyonla da iliskili olmak iizere azalma gosterdi-
ler. - )

EKD nin hiicre harabiyeti ve meydana getirdigi degisikliklerinin en yitksek
postop 24 saatte gériilmesi ve Zn ve Cu sevilerinin EKD seyrinde azalmasinin sebepleri
ve onemi gozden gegirilerek sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Extracorporeal Circulation, cross clemp, CK-CKMB.

GIRIS :

Hiicre hasari, Extrakorpereal Dolagim strasinda hiicre igindeki enzimlerinin
serbest kalmast ile meydana gelmektedir. Myokard hasarmin tesbiti ve Gzellikle
peroperatif ve postoperatif MI unun tanisinda serum total CK, LDH ve SGOT
konsantrasyonlart yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat bu enzimlerin iskelet kas-
lar1, ke gibi extra kardiak dokularda da bulunmasi, myokard injurisinin deger-
lendirilmesinde EKG, sintigrafi ve diger tetkiklerin yamsira, extra kardiak do-
kulardaki konsantrasyonu gok diisiik olan CK-MB’nin gok daha hassas ve giiveni-
lir bir enzim oldugunu gostermektedir. Total CK’dan farkli olarak izoenzimi olan
CK-MB sadece myokardda bulunmaktadir ve totalin % 10-30’u kadardir (1).

Bu galismada amag agik kalp ameliyatlarini takiben total CK, CKMB, SGOT
SGPT, LDH, LDHI, HBD aktivitelerinin 6l¢iimleri ile, bu enzimlerin EKD’a
bagli olan degisikliklerini ve birbirleri arasindaki korelasyonu incelemek ve enzim-
lerin agifa ¢ikmasinin -miktarmdaki rol oynayan faktérleri tesbit etmektir. Ayrica
kan basinct ve glikoz metobolizmasinda, kan damarlar1 ve kalbin anatomik
biitiinliigiinde, kan kolesterol seviyesini etkilemesinde, degisik seviyelerindeki
mekanizmalariyla Kardiovaskuler hemostazin korunmasinda katkisi belirlenen
Zn ve Cu’nun perfuzyon &ncesi ve postop total bypass sonrasi 37 C de, serum
seviyeleri 6l¢iilerek EKD’nin olusturdugu deg1§1k11kler1 mevcut hemodilusyonu da
g0z Oniinde tutarak incelemektir.

Materyal-Metod :

Degisik tanilarla agik kalp ameliyatina alinan 11’i kadin, 9’u erkek (tablol)
20 hastada (yaslar1 7-68 ort=31) perfuzyon Oncesi, parsiyel bypass 30 dk, total
bypass sonu 37 C, postop 1 saat, 4 saat 24 saat ve 7 giinde LDH, LIRH1, HBDH,
SGOT, SGPT, CTK, CKMB oélgiimleri ile Zn ve Cu &lgiimii igin kan orneklerl
alind1.

28-32 C orta hipotermi EKD’da kullanildi. HCT ¢ 28 olacak sekilde hemodi-
lusyon uygulandi. Ortalama kross klemp suresi 56 dk (9/119 dk) ve ortalama total
bypass suresi 100 dk (25/195 dk) idi. Ringerlaktathi soguk K kardloplep kullan11d1
Higbir- solusyonda Zn ve Cu yoktu.
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Kan ornekerinden CK, CKMB Hitachi photometer 4020’de diger enzimler
Hitachi 705 otonalyzer’de, Zn ve Cu ise Atomic Absorption Specthrophotometer
(perkin-Elmar 107 model) de ¢alisild.

Tani Hasta sayisi
MVR . 7
AVR ' 5
MVR+4+AVR 1
VSD 2
ASD4-VSD 2
ASD+4-VSD 1
CORONER BY P. 2

CORONER BY P+
ANEVRIZMEKTOMI 2

TOPLAM 20

Tablo 1 Acik kalp ameliyatina alinan hastalarin tanilara gore dagilimr.

BULGULAR )
Her bir hastadan 8 ayrt donemde alman kan 6rneklerinde, _‘LDH, LDH1
HBDH, SGOT-, SGPT, CK, CKMB ile Zn ve Cu seviyeleri olgiildii.

Enzimlerin tiimii parsiyel bypass ve total bypaésdan sonra (37 C de) baslayan
yiikselmeler (SGPT) disinda postop 7 giin c1var1nda _prope-ratif degerlere dogru
geri dénmeye basliyordu.

Total CK konsantrasyonunun total bypass sonunda baglayan artigi, postop
' 24 saatte en yiiksek seviyeye ulasiyor, (503/U) postop. 7. giinde de preoperatif
degerlere dogru (115/U) azalma gdsteriyordu. Artmis total CK konsantraéyohu
ile orantili olarak arttiy1 gozlenen CKMB’de aymi sekilde yiikselmeye baslayip
postop 24 saatte en yiiksek degere ulastiktan sonra postop 7. giin preop degerlere
dogru yaklagmaya bagliyordu (Tablo 2).
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Tﬂble 2 : EKD siraswnda Ve sonrasinda Serum CV.,’i-LMa ile Kk.-BEKD
slreler; uzayan vakalardall SK, KM@ Seviyes) aezigicillcleri

v

Diger enzimlerden LDH, LDHI ve HBDH ile transaminas SGOT (AST)
ise total by sonunda yiikselmege basliyor, LDH postop 4 saattte en yiiksek seviyeye
ulasmasina karsiik, LDH1, HBDH ve SGOT ise postop 24 saatte en yiiksek se-
viyelere ulastyor, postop 7 giinde de HBDH da daha az olmak iizere bu en21mler
preop degerlerine dénmege bagliyorlardi (Tablo 3). :

CK ve CKMB serum seviyesi degigikliklerinin Tokey (goklu karsilastirma)
testine gore yapilan istatistiksel degerlendirilmesinde, yiikselmelerin ~ Snemli
derecede anlamli oldugu (p<<0.05) gériildii (Tablo 4).

CK 66 83 896 115 251 258 344 503 (X 129)
CKMB 15 18 19 27 59 74 107 150 (X 32)

“ Tablo 4: CK ve CKMB nin Tokey goklu kai'sllagtlrma testi: Altlar1 ayni ¢izgi
ile birlestirilmis muamele ortalamalar birbirinden farksiz, digerleri ise onemli
derecede farklilik gostermektedir (P<0.05).
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Tasle 4 ! ELd Sirasirda Ve Sonrasinda Sefum EDH, LDH, ; HBDH we

H&GOT Seviyes dn—.aig.lk.llkleri

Kros Klemp (KK) suresi 70 dk y1 Extrakopereal D. sureside 120 dk y1 gegen
3 u coroner bypass uygulanmig 7 hastada, surelerin bu uzamasmnin enzimlerin
agiga ¢ikmasinda bir artma meydana getirdikleri tesbit edildi (Tablo 2).

Serum Zn ve Cu Konsantrasyonlarina gelince, perfuzyon Oncesi ortalama
128/mcg/dl olan Cu seviyesi, total bypass sonrast 37 C’de 108 mg/dl’ye (ort %,
16 }) ve perfuzyon 6ncesi 111 micg/dl olan Zn seviyeside total bypass sonrast
(37 C de) 77 micg/dl (ort%31 | ) e diiserek, her ikisinde de belirgin bir azalma
tesbit edildi. EKD sirasinda olusturulan hemodilusyonla, belirgin azalma gorulen'

- Zn-Cu seviyeleri arasinda agik bir iliski oldugu goriilmektedir.

Caligilan enzimlerle, Zn ve Cu’un 8 ayr1 dénemde alinan serum seviyesi dlglim-
leri (Tablo 5) de gosterilmistir. Calismamizdaki SGPT, total prot, Albumin, Na
ve K, Kreatinin, BUN degerlerinde ise anlamli degisiklikler bulunamamugtir.
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Tablo 5: Enzimlerin Cu-Zn seviyelerinin 8 ayr1 donemdeki serum 6lgiim sonuglari.

Perf. - Parsiyel Total Total Postop Postop Postop Postop Normal
Oncesi bypass bypass bypass l.saat 4.saat 24.saat 7. gun - Deger

v 30dk  sonu

LDH 246 179 219 = 445 584 898 728 537 160 .320/U
LDHI1 28 21 25 44 57 - 65 73 60.  (Totalin

. 9¢30-60)
HBDH 118 94 95 . 205 .. 360 531 550 461. - 65-164/U
CK 66 83 96 258 251 344 503 - 115: 15-130/U
CK-MB 15 18 19 59 74 107 150 27'; . 10/U -
SGOT 34 28 35 70 101- 136 149 - 52 19-50U
Cu 128 108 70-140Mg/dk

Zn 111 - TT :70-140Mg/dk

TARTISMA :

SGOT, LDH ve- total CK’nin yiikselmis serum aktivite--konsantrasyonlari
cesitli cerrahi prosediirlerin sonunda gériilmektedir. Artnuig CK-MB aktivitesinin,
bununla birlikte sadece AMI unde olustugu iddia edilmektedir (2,3).- Kardiak
cerrahiyi takiben, diger doku ve iskelet kaslarindan da myokardial enzimler agiga
~ cikarlar. Bu yiizden preoperatif MI tanisinin coroner bypasslarda % 13-40 oraninda
oldugu bildirilmektedir(4). Myokardial hasarin tesbiti igin CK-BMB nin ¢ok daha
hassas oldugu ve elde edilebilir spesifik bir bulgu oldugu diisiiniilmektedir (5).
EKD sirasinda ki hiicre hasarina bagl agiga ¢ikan enzimlerin miktarida myokardial
injurinin degerlendirilmesinde fikir vermektedir.

Intraoperatif alinan numunelerde, bazen EKD baslamadanda anlamh
. CKMB ' bulunabilmektedir(6). CKMB agiga ¢ikmasi ile sonuglanan’ myokard in-
jurisinde de operason sirasinda coroner cerrahi olmasa bile, kross  klemp ve "'EKD
suresince CK-MB agiga cikabilir. Bazt ¢aligmalarda tolerans limiti olarak verilen
sinirlarin Stesinde (KK 70 dk 1, EKD 120 dk 1) myokard enzimlerinin agiga
¢ikmasi artmaktadir(6). Total iskemi siiresi ve CKMB aktivite sinirlart arasmdaki
korelasyon son zamanlarda Righetti ve ark., tarafindan da bildirilmektedir(7).
Calismamizda da, KK suresi 70 dk yi, EKD suresinde 120 dk y: gegen 3 u coroner
bypass 7 hastamizda total CK ve CKMB oranlar1 bu limitin altmdaki vakalara
gore artig gostermistir (tablo 2).

Seguin ve ark., total CK ve CKMB’nin en yiiksek degerlerinin postop 4 saatte
goriildiigiinii tesbit etmelerine kargilik (8) strom ve ark. ise CKMB’nin cerrahinin
bitiminden hemen sonra veya 4 saat sonra pik degerlerin, ulagtigini total CK’nin
da postop 21 saat sonra en yiiksek degerlere ciktigini ve CKMB aktivi itesinin 34
saat, surdugunu, fakat total CK nin postop 1. hafta iginde preop degcrlex don—
diigiinii tesbit ettiklerini bildirmiglerdir(6).
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Calismamizda hem total CK’nin, hemde CKMB’nin total bypass:sonrast
37 C de baslayan yiikselmelerinin en yiiksek degere postop 24 saat: civarinda
ulagtigini ve postop 1. hafta sonunda enzim seviyelerinin preop dejerlere don-
mege bagladiklarini belirledik. S

" Kettuner ve ark. da, AVR uyguladiklart 23 hastadan 21’inde, MB-ligi tess
bit etmigler, fakat bu MB scviyelerinin, 10 MI lu hastalarin MB deferlerinden daha '
diisiik oldularin1 bildirmislerdir(9). 28 hastaya yapilan nonkardiak torakotomilet-
de de, CK, CKMB ve SGOT seviyelerinin bulundugunu, ama kardiac cerrahi
sonrast c,cgeﬂcre oranla daha diisiik oldugunu gézlemlemislerdir(9). Bu sebeple
kalp infarktinin semptomlarini akla getiren durumlarda ve nonkardiak torakotomi
sonrasinda total CK nin 9 5 inden fazla CKMB varhiginda Delva ve ark kalp,
infarktindan siiphelenilmesini sdylemektedirler(10). S :

Son yaymlarda da, hem kalp hemde iskelet kaslarinda bulunan myoglobinin’
kardiak cerrahinin erken dénemlerinde artmasindan dolayi, degerli bir indikator”
olabilecedi, kerdiak arrest sirasinda ve postop 6 saate kadar anlamli olarak daha
yitksek oldugu, preoperatif myokardial doku hasarmin daha erken ve deZerli
bir isarcti olarak CKMB’den daha iyi soquglar verdigine dair yaymlar bulunmak-
tadir(8,11,12).

‘Myokardial injurinin degerlendirilmesinde CK ve CKMB ile anlamli lh§kISl
bulunan LDH ve LDHI in, postop 4 giinde yiikselmesinir daha bilgi verici oldu-
gunu’ Strom ve ark. da belirlemektedirler. Bizim vakalarimizda CK/CKMB sevi-
yelerine paralel olarak total bypass sonunda artmaga basglayan LDH, LDHI ve
HBHD enzimlerinden, LDH farkh olarak postop 4 saatte digerleri ise postbp 24
saatte en yiiksek seviyeye ulasnuslardir. Bu enzimlerden HBDH daha az olrnak
iizere postop 7 giinde preop degeﬁ‘lere dénmege basladiklar gorulmugtur

" SGOT’nin, total CK ve LDH’¢ gére myokardial hasarin tesbitinde daha ter-
cih edilir bir enzim oldugu belirtilmekte’dir(@. SGOT ve SGPT’nin 2. yiikseligi
bilindigi gibi hepatik orjinlidir. Vakalarimizda diger enzimlerle paralellik glstere-
rek yiikselmege, en yiiksek seviyeye ulasmaga ve preop deferlere dénme gosteren
SGOT, LDH, LDHI ve HDBH’ ninda KK ve EKD sure‘cmyle iliskili olarak artma
gosterdigi ayni yazarlarca bildirilmektedir. -

EKD sirasinda serum Zn ve Cu konsantrasyonu hemodllusyonla uyumlu
olarak azalmaktadir. Postop Zn-ve Cu oranindaki diigmenin, idrar atilimindaki
fazlaliga ve deneysel galismalarda tesbit edildigi gibidoku tamiri i¢in  graniilasyon
dokusunda erken dénemde kollagen olusumunu etkiledigi bxlurllmcktc.hr (12,
13,14).

Zamparelli ve ark., agik kal p CG“I‘&hISI uygulanan 15 hastada Zn ve Cu 01-
ciimlerinde EKD de plasma Cu ve Zn de anlamli olarak azalmg, operasyon sonunda
eski degerlere dénmege baslama tesbit etmislerdir. Zn. da daha fazla olmak iizere,
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Zn ve Cu preop degerlere gore anlamli azalma goriilmiistiir. Aynt hastalarda
idrarda Zn ve Cu konsantrasyonu operasyonunun ikinci yarisinda biriktilen
idrarlarda azalmig, renal atilim operasyon sirasinda vebypass sirasinda orantili
olarak artmis, sag atrial apendixten aliman myokard Zn ve Cu konsantrasyonunda
da KK ve soguk kardiopilejisi sirasinda preop degerlere gore artma, KK kaldiril-
: kaldmlc!xgmda ise normale dénme tesbit etmiglerdir(15).

Cerrahi travma sonrast doku hemostazindaki tahmini degisiklikler myokard
Zn ve Cu konsantrasyonuna baghdir. Myokard Zn ve Cu -artiginin kesin oldugu
kabul edilerek gesitli goriigler ortaya atilabilir. Bu katyonlarin hiicre reaktivasyonu
ve fonksiyonlar: diizenleyen cesitli hemostatik mekanizmalari etkiledigi bilin-
mektedir. Bunlar pekgok enzimatik procesler, membran transport mekaniz-
malar1 ve protein sentezleridir, fakat hiicresel aktivitenin artma veya azalmasimni
olusturan katyonlarm yetmezlik /fazlahgmin nasil oldugu bilinmemektedir
(16,17,18,19).

Myokard hiicrelerinin mikrosomal fonksiyonlarindaki yiiksek konsantras-
yonlu periinfark dokularla, hiicre hasarmi tamire yonelik islev sunan enzimatik
fonksiyonlarda, hiicre popiilasyonunda mitojenik aktiviteye sahip Zn artmig
seviyesi bulunmaktadir, Ayrica Zn’nun fonksiyonel blok olusturan Ca iyonlatint
6nlemeden membranoz ve celluler transport mekanizmalarint aralikli olusturdugu
hipotezleride ileri siiriilmektedir(7).

Cu’da iskelet ve kalp adelelerideki hiicrelerin mitokondirial fonksiyonlarmi
korumada 6nemli rol oynamaktadir ve doku seviyesindeki azalmasinin iskemik
ataktan sora geg iyilesmege etkili oldugu bildirilmektedir(ZO) Yine Zn ve Cu’nun
stiperoksit anyonlar araciligi ile olusan toksik injurilerden menibran yapxsxm
korumada 6nemli bir role sahip olduguda bildirilmektedir.

Cahgmamxzda preop .degerlere gore total bypass sonrast 37 C de azalma
gosteren, ve‘hem’odilusyonla iligkisi bulunan Zn ve Cu’in; coroner reperfuzyondan
sonra normallesmesiyle, myokartdaki Zn ve Cu artimimin gegici olup olmadigi
hasarm siirekliligi agisindan Snemlidir.

Sumhmry :

The effect of Extracorporeal Circulation on Cardiac Enzymes and Serum
. Zinc and Copper Levels.

This study was performed in Thorax and Cardiovascular Surgey of Medical
School of Ataturk University on 20 patients, undergoing open heart surgery
in order to evaluate the effect of extracorporeal circulation on cardiac enzymes
(AST, ALT, LDH, LDH1, HBDH, CK, CK-MB) and serum after partial bypass,
total bypass (30 minutes), total bypass end (37 C), and postoperative 1h, 4h, 24 h
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and 7 days later. These intervals were selected in order for evaluating the cellu-
lar damage during surgical intervention and investigating the serum Zn and Cu
levels, important in biological function.

The Cardiac enzymes showed no change during extracorpereal circulation,
whereas the increases in activities were seen after total bypass end (37 C). Under
the peak values. of CK and CK-MB were found after 24 n from operation
(p<0,05). .

By the 7th day of postoperative period the values returned to those of preoperative
epriod. The same was true for LDH, LDH1, HBDH and AST values, except for
HBDH, which maintained high levels on postoperative 7th day.

‘Serum Zn and Cuv Levels showed lower levels after total bypass than those
of preoperative period, being related to the hemodilution during extracorporeal
circulation. .

This study showed the increase in Cardiac enzymes after 24 h from operation
‘because of tissue damage and exhibited meaning Zn and Cu alterations in Serum
due to the same cause.

Key words: Extracorporeal Circulation, Cioss Clemp, Creatine kinase.
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