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OzET
Kalp cerrahisi sonrasinda organ hasarinin erken belirtecleri
olarak biyo-belirtecler

“Biyo-belirte¢” viicut tarafindan uretilen, 6lctlebilir ve biyolojik durumun
teshis ve ayrimini yansitan kimyasal maddelerdir. Klinik tipta kullanilan
bircok “biyo-belirtec” gen, protein ve diger kimyasal maddeler olup pato-
loji ve organ hasarini erken, hizli tani ve tedavi i¢in yonlendirmektedir.
Hicbir biyo-belirte¢ ideal olmamakla birlikte genel 6zellikleri bakimindan
yliksek duyarli olmali, erken teshis yaptirabilmeli, belli bir kesim noktasi-
na goreilgili olguda risk degerlendirmesi yapilabilmesini saglamali, ayrica
tedaviye yaniti yonlendirebilmeli ve ilgili hasar veya hastalik durumu icin
prognostik olmalidr. ilgili yanit ya da karakteristigi istatistiksel olarak
guicli olmalidir. Ek olarak biyobelirtegler patoloji icin 6zgiin olmali, diger
nedenlerden ayirt ettirebilmeli, hastaligin siddeti ve klinik sonuglar ile
paralel olmalidir.

Kardiyopulmoner bypas (KPB), bir ekstrakorporeal dolasim modeli olup
esas olarak bir pompa, rezervuar ve oksijeneratorden olusur. KPB'In bas-
langicinda kan hastadan bu endotelyal yilizey icermeyen ekstrakorporeal
dolasima katilarak hastanin genotipi, peroperatif parametreler ve patolo-
jinin kompleksitesine gore kalp cerrahisi sonrasinda degisik derecelerde
gelisen ve kanin hiicresel, hiicre disi veya humoral bilesenleri tarafindan
yonetilen inflamatuvar sireci baslatir.

Glinimuzde gtivenli klinik biyo-belirtecler gen teknolojileri ve proteo-
miks teknikleri ile tespit edilmektedir. Bu yenilikgi tekniklerin kullanimt ile
bircok degisik biyobelirtecler kesfedilip klinik uygulamaya girmis ve diger
major tip dallarinda oldugu gibi kalp cerrahisi alaninda da ¢igir agmistir.
Anahtar sozciikler: Biyo-belirtecler, kardiyopulmoner bypas, organ
hasari, genomiks, proteomiks

ABSTRACT
Biomarkers in cardiovascular surgery biomarkers as early
predictors for organ damage after cardiac surgery

A biomarker is a measureable substance produced by the body and used
to diagnose or determine the biologic state. Most biomarkers used in the
clinical medicine are the genes, proteins or other chemical substances
that are expressed in the pathology or organ damage, allowing for early
and fast diagnosis and treatment. Ideally, biomarkers must be generally
highly sensitive in order to make an early diagnosis; provide certain
cut-off values to enable risk assessment, therapeutic guidance and have
prognostic value.

Cardiopulmonary bypass (CPB) is a model of extracorporeal circulation
consisting primarily of a pump, a reservoir and an oxygenerator. At the
initiation of CPB, blood is drained from the patient into the extracorporeal
circuit which has non-endothelial surface. The inflammatory process
occurs after cardiac surgery in varied degrees depending on the
genotypes and peroperative parameters or complexity of the cardiac
pathology. This process is mediated by cellular, noncellular or humoral
components of the blood.

Today, safe clinical biomarkers are detected by gene technology
and proteomics techniques. Using these innovative technologies,
the discovery, validation and clinical use of several biomarkers
have revolutionized the diagnosis and management in the field of
cardiovascular surgery as well as other major medical disciplines.

Key words: Biomarkers, cardiopulmonary bypass, organ damage,
genomics, proteomics

GiRiS

Glnumizde bazi biyo-belirtecler ya da biyokimyasal
ongortciler, kardiyopulmoner bypas (KPB)'a bagh gelisen
organ hasarinin erken tespitini sagladiklari gibi tekrarla-
yan olcimleri her biri icin ayri organ hasarinin monitori-
zasyonunu dolayisiyla klinik seyri ve tedavinin etkinligini
de gosterebilmektedirler. Biyo-belirtecler ameliyat sonrasi

yatak basinda kan veya idrar tetkiki ile rutin biyokimyasal
tetkiler alinirken kolayca alinip kisa siirede sonuca ulasti-

ran glivenilir kimyasal maddelerdir. Hi¢cbir biyo-belirtec
ideal olmamakla birlikte genel 6zellikleri bakimindan yiik-
sek duyarl olmali, erken teshis yaptirabilmeli, belli bir
kesim noktasina gore ilgili olguda risk degerlendirmesi
yapilabilmesini saglamali, ayrica terapétik yaniti yonlen-
dirmeli ve ilgili hasar veya hastalik durumu icin prognostik
olmalidir. ilgili yanit ya da karakteristigi istatistiksel olarak
gui¢li olmalidir. Glinimiizde giivenli klinik biyo-belirteg-
ler gen teknolojileri ve proteomiks teknikleriyle tespit
edilmektedir (1-4).
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Kalp Cerrahisi Sonrasi Organ ve Doku
Hasarini Belirlemede Bolgesel Olarak
Daha Ozgiin “Biyolojik Belirtecler”
Nelerdir?

Acik kalp operasyonlari sonrasi KPB'in doku ve organlar
lUzerinde olusturdugu hiicresel boyuttan major klinik boyu-
ta kadar olan negatif etki 6zellikle bazi organlarda 6zgiin
olarak hasar yaratir. Bunlar 6zellikle, kalp, beyin, akciger,
bobrek, karaciger ve diger organlar iizerine olumsuz etki-
lerle klinige yansir. Coklu organ hasari yaratabilen sistemik
inflamatuvar reaksiyon en genis hasar yaratan nedendir.
Bunun etkileri pek ¢cok organda fonksiyonel bozukluga yol
acar (1,2). Kalp Uzerine olumsuz etkiler, miyokard hasari
sonucu gelisir. Akciger lizerine negatif etkileri, klinikte hafif
hipoksi ve tasipneden ileri boyutta eriskin solunum zorlugu
sendromuna (ARDS) kadar olabilir. Nérolojik hasar etkileri
bas donmesi ve anksiyeteden daha ileri formlara kadar ola-
bilir ki 6zellikle ameliyat 6ncesi gegirilmis norolojik hasar
(gecici iskemik ataklar ve olumsuz sonuglari) 6ykisi olan
hastalarda bu tiir komplikasyonlar daha sik gortlur. Kardi-
yopulmoner bypas'dan en ¢abuk ve en sik etkilenen organ
olan bébreklerde olusan negatif etkiler, akut bobrek yeter-
sizliginin degisik seviyelerdeki gegici ya da kalici klinik yan-
simalarini olusturur. Bu yan etkiler sadece organlar tizerin-
de degil hematolojik olarak da gelisebilir. Ameliyat sonrasi
anemi ve gecici trombositopeni, agir klinik olgularda yay-
gin damar ici pihtilasmaya varan boyutta ciddi kanama-pih-
tilasma defektlerine yol acabilir. Bu tiir olgular genelde,
ameliyat dncesi kardiyak ve diger organ rezervleri sinirda
veya diisuk olan 6zellikle ileri yas grubudur. Diger olgularda
ise bu tablolar daha minimal, klinik olarak sessiz ve kisa
siireli olarak izlenir ve geger.

Ozetle acik kalp ameliyatlani sirasinda kullanilan KPB
sonrasl gelisen inflamatuvar ve nérohumoral desarjin olus-
turdugu medyatorlerin tiim viicutta yarattigi bolgesel veya
genel deprem etkisi tiim organlarda az yada ¢ok hasar olus-
turmaktadir. Ameliyat sonrasi erken donemde morbidite ve
mortalitenin en dnemli nedeni olan bu hasarlarin erken
dénemde taninmasinda son yillarda bir¢ok biyo-belirtec-
den yararlanilmaktadir (1-4). Bunlar sayesinde daha kalici
hasar olusmadan 6nlem alinabilmekte ve ameliyat sonrasi
morbidite ve mortalite azalmaktadir. Hastalarin kalp ameli-
yati sonrasi yogun bakim ve hastane kalis siireleri azalmak-
ta ve bu da Ulke ekonomisine olumlu olarak yansimaktadir.

Organ ve hastaliga 6zgiin biyo-belirteclerin normal
ve patolojik degerleri ve klinikte anlamlar

Gliniimlizde bu biyolojik belirteclerden en sik kullanilanlar
ve yeni uygulamaya konulanlar séyle siralanabilir;

-Kardiyak hasar (miyokardiyal hasar) habercisi ola-
rak biyo-belirtecler; Miyokardiyal stres kardiomiyositte
gerilmeye, bircok peptid ve hormon salinimina ve sonugta
hiicresel 6lim veya nekroza ve bunun sonucunda da hiicre-
sel toksik metabolitler ve inflamatuvar mediatorlein aciga
¢tkmasina neden olur. CRP (C-reaktif protein) ve laktat
seviyeleri bu konuda yol gdsterici olabilir ama bu testler
6zgiin olmayan testlerdir. Troponinler ve natriiiretik pep-
tidler bu konuda diger biyo-belirteclere gore en sik kullani-
lan ve daha 6zgiin olan belirteglerdir. Bunlar serumdan nek-
rotik kardiyomiyositleri ayirt ederek miyokardiyal hasari
belirleyebilirler.

-Natriiiretik peptidlerden, BNP (beyin natriliretik pep-
tid), genclerde ve saglikli eriskinlerde 25 pg/ml altinda ve
NT-proBNP (Natritiretik peptidlerden-beyin natritiretik
oncl peptid) degeri de 70 pg/ml’ye esit veya kuglktir.
80-100 pg/ml lzerindeki degerler patolojik kabul edilir.
Pediyatrik olgularda ise matiriteye bagh degiskenlik goste-
ren normal degerler soyle 6zetlenebilir: dogumdan-ilk 7
giine kadar 170 pg/ml’'a kadar normal iken 7 guinltkten 19
yasa dek 41 pg/ml'ye kadar normal sayiimakta 6zellikle 140
pa/ml Gzerindeki degerler cocuklarda kalp yetersizliginin
ciddi oldugunun gostergesidir (5). Miyokardiyal hasar sonu-
cu sivi dengesi ve sistemik vaskuler diren¢ bozularak bu
peptidin salinimini arttirnir. Her iki biyo-belirte¢ de erigkin
kalp yetersizliginde risk siniflamasinda kullanilir. Yapilan
calismalar BNP'nin sadece tani koydurucu degil ayni zaman-
da prognozu da belirleyici oldugunu gdstermistir. Ayrica
kalp ici sag-sol santli gegisi olan (atriyal septal defekt, vent-
rikller septal defekt, patent duktus arteriosus gibi) ve tek
ventrikdl fizyolojisine sahip kompleks pediyatrik olgularda
BNP degerleri asir hacim yikiiniin tespitine ve klinik seyri
yorumlamaya yarar. Bu olgularda esik degerin 45 pg/ml ola-
rak alinmasi &nerilmektedir.

Kardiyak Hasar Biyo-Belirtecleri

Kardiyak biyo-belirteclerden en sik kullanilanlar; kreatinin
kinaz ve kreatinin kinaz MB, troponinler (cTnl ve ¢cTnT) dir.
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Troponinler, kompleks miyokardiyal sarkomerik komp-
leksin bir parcasi olup primer fonksiyonlari kalin miyosin ve
ince aktin filamanlari arasindaki iliskiyi kontrol etmektir. Tro-
ponin kompleksinde 3 Unite bulunur: troponin C, kalsiyu-
mun baglandigi alt (inite ve troponin T. Troponin I ise aktin-
miyosin kopri olusumunu inhibe eder. Dogustan sonra 9 ay
ile 2 yas arasinda gelisimsel form olan cTnl erigkin forma
doner. Gelisimsel degisikliklerine ragmen cTnl ve cTnT
degerlerinin patolojik olarak yiikselmesi her yasta 6zglin
olarak miyokardiyal hasarini gésterir. Her ikisi de miyokardi-
yal hasardan 4 saat icinde ylikselir ve cTnl 7 giin , cTnT ise
10-14 giin yiiksek kalir (6,7).

Diger potansiyel miyokardiyal hasar biyo-belirtecleri;
inflamatuvar belirteclerden: C- reaktif protein, TNF-a ve
TNF-a reseptorii ve hsCRP (yiksek duyarli CRP); 6zellikle
eriskin kalp yetersizliginde mortalitenin dnemli belirtecleri
oldugu saptanan kopeptin ve galektin-3, iskemi/reperfiiz-
yon sirasinda kardiyak korunmada 6nemli rol oynadigi
dislindlen growth-differentiation (bliylime-bagkalasim)
faktor 15; matrix-remodeling (yeniden yapilanma) protein-
leri ve interlokin reseptor ST2 olup bu reseptor fibroblast ve
direkt fibrozis ve yeniden yapilanmaya katilan IL-33'e bagla-
nir.

Pediyatrik ve eriskin hasta gruplarinda troponin nor-
mal seviyeleri arasinda belirgin farklar vardir. Yenidogan
yas grubunda fizyolojik mekanizmalar sonucu eriskin-
deki bazal degerin ¢ok listlinde degerler gosterilmistir
(8).

Kardiyak troponinlere ait ¢alismalarin ¢cogu eriskin
grupta kalp krizi Gizerine yapiimistir. Cocuklarda ileride
kalp krizi gostergesi olarak bu testin kullaniimasi yararli
olabilmekle birlikte pediyatrik grupta serum troponin
serbestlenmesi ¢cok degisik faktorlere bagh olabilecegin-
den yaniltici olabilir. Bunun yaninda troponin seviyeleri
pediyatrik grupta 6zellikle “miyokarditte” ylkselir ve
dagnostik degeri vardir. Ozellikle viral miyokardit teshisi-
ni desteklemede sik kullanilir. Yeni teshis edilmis dilate
kardiyomiyopatinin etyolojisini arastirmak stardart tes-
his metodlariyla glictur. Miyokard biyopsisi bu konuda
altin standart olmakla birlikte ancak kiiglik bir miyokard
parcasi alinabildiginden duyarlihgi diisiiktir. Anamnez,
fizik muayene bulgulari ve yapilan tetkiklere ilave olarak
troponin seviyelerine bakilmasi, akut viral miyokarditi,
dilate kardiyopatiden ayirt ettirebilir. Viral miyokardit
akut kardiyomiyositer hasar yaptiysa bunu gosterebilir

(9). Yine pediyatrik grupta konjenital kalp hastalidi icin
operasyon zamanini belirlemede, transplant hastalarin-
da rejeksiyonun saptanmasinda ve antrasiklin zehirlen-
mesinde izlem amacli baska nedenlerle de troponinler-
den yararlanilabilir (10).

Miyokardiyal hasari gostermede gelismekte olan
biyo-belirtecler:

Kalp yetersizliginde potansiyel biyo-belirtecler sdyle
siralanabilir,

1-inflamatuvar belirtegler: CRP (C-reaktif protein)'nin
eriskinde kalp yetersizligine ait mortalite gostergesi oldugu
gosterilmistir (11). Cocuk yas grubunda yapilan bir calisma
TNF-a, TNF-a reseptor ve hsCRPnin ventrikiiler dilatasyon
ve islev bozuklugu ile paralel oldugunu gostermistir.

2-Kopeptin: Oncii vazopressin'in C-u¢ parcasi olan bu
belirteg, iki genis eriskin hasta grubunda yapilan ¢alismada,
kalp yetersizliginde mortaliteyi belirlemede BNP ve
NT-proBNP'den daha gliclii bir belirte¢ oldugunu goster-
mistir (12).

3-Galektin-3: Makrofajlar tarafindan dretilen bu prote-
in eriskinde akut kalp yetersizliginde artar. Kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda galektin-3 seviye-
sinin ikiye katlamasi mortalite riskini artirmaktadir (13).

4-Biiyiime-farklilasma faktor 15 (Growth-
differentiation factor-15): Bu protein TNF-$ yolunun bir
Uyesidir ve KPB sirasinda ve sonrasinda gelisen iskemi/
reperflizyon sirasinda kalp korunmasinda rol oynayabilir.
Eriskin vakalarda akut koroner sendromda, serum seviyeleri
ile mortalitenin paralel oldugu gosterilmistir (14).

5-Matriks yeniden yapilanma proteinleri: Ventrikuler
yeniden yapilanma yakin olarak kollajen tretimi ve matriks
tarafindan tutulmasina baghdir. Eriskin kalp yetersizligi
olgularinda bu kompleks yeniden yapilanma yolu ve mat-
riks metalloproteazlari ve inhibitorlerinin kan seviyeleri
Olciminiin degerli olduguna dair genis yayin arsivi mev-
cuttur (15).

6-interlokin reseptor ST2: Bu reseptor IL-33'e baglanir
ki bu interlokin fibroblastlar tarafindan sentezlenen bir sito-
kin olup direkt olarak fibrosis ve remodeling'e katilir. Patolo-
jik yeniden yapilanma sirasinda miyosit-ekstraselltler mat-
rix iliskisi olusarak kendini belirtir. Bu eriyebilen reseptériin
artmasi teshisten 1 yil sonraki ve uzun vadedeki mortalite-
nin 6ngoriicli biyo-belirtecidir (16).
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Norolojik Hasar Biyo-Belirtegleri

Norolojik hasarin erken belirtecleri olarak giinlimiizde
acik kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek hasari tespitte pek
cok biyo-belirtec kullaniimaktadir. Acik kalp cerrahisi sonra-
si Ozellikle kompleks konjenital olgularda tim diinyada
mindrden major klinik yansimaya dek degisen %4-8 ve
uzun donem okul cagina gelenlerde degisik derecelerde
norolojik gelisim bozukluklari %40-50'lere ¢ikabilmektedir
(17). Ameliyat sirasinda degisen serebral perfiizyon, komp-
leks vakalarda uygulanan derin hipotermik dolasim durdu-
rulmasi, bozulmus otoregiilasyon ve 6zellikle KPB ¢ikisi
bozuk hemodinamik durum, anestezi sirasinda ve postope-
ratif kullanilan inotropik ajanlarda bu hasari arttirabilmek-
tedir. Norolojik hasar icin en duyarli ameliyat fazlari; KPB
sirasl, anestezik faz ve erken yogun bakim periyodlaridir.
Norolojik hasar gelisiminde genetik predispozisyon ile bir-
likte, ameliyat &ncesi fizyolojik durum, kardiyak patoloji,
serebrovaskuler anatomi, ameliyat sirasinda ve sonrasinda
serebrovaskiler korunma stratejilerinin (gerektiginde
kompleks olgularda derin hipotermi ve dolasim durdurul-
masi ile antegrad serebral kardiyopleji yontemleri gibi) kul-
lanilip kullanilmamasinin da (ya da uygun ve dogru sekilde
uygulanmasi) etkili oldugu diistintilmektedir. Bunun yanin-
da kompleks konjenital kalp hastaligi olan pediyatrik grup-
taileri yasamlarinda norolojik hasar gelistirme orani normal
popiilasyona gore daha sik bulunmustur (17,18). Bunun tek
bir nedeni olmayip ¢ok faktérlidir. Olasi mekanizmalar ola-
rak yetersiz ve/veya anormal fetal serebral kan akim patern-
leri, eslik eden sendromik durumlar, dogum sonrasi siyanoz,
hipotansiyon ve embolik hasara asiri duyarlilik sayilabilir
(19).

Norolojik hasara erken tedavi edici girisimler gliniimiiz-
de yiiz guldiirici bir gelisim icinde olsa da esas olan hasari
erken tespit edip erken midahale yapilmasidir.

Son yillarda gelisen ve yaygin kullanima giren norolojik
izlem istemleri; NIRS, elektroensefalogram, transkraniyal
doppler ultrason ve emboli tespit ve siniflamasi, ¢cok fonksi-
yonlu norolojik izlem gibi ileri tetkikler ile erken teshisi
mimkidn kilmistir (19,20). Perioperatif (ameliyat sirasinda
ve hemen sonrasinda) halen sedasyonda olan hastalarda
akut inme, emboli ve hemorraji erkenden goriintiileme sis-
temleriyle tespit edilebilmekte fakat uyanik hastada 6zellik-
le cocuk hastalarda bu tetkiklerin yapilabilmesi ve transfer-
leri dahi zor olabilmektedir. Bu nedenle bu goriintiileme ve

monitorizasyon tetkiklerine kombine olarak biyo-belirtec-
lerin kullanimi teshis, takip ve risk belirlemede ¢ok biyiik
fayda saglamaktadir. Ayrica bu biyo-belirtecler kalp cerrahi-
si sonrasi olasi ve/veya olusan norolojik hasarda da erken
yol gosterici olmaktadirlar (21). Ameliyat sonrasi subklinik
yani daha lezyon gelisip klinik nérolojik hasar bulgusu ver-
meden saptanan patolojik diizeylerdeki serum biyo-belir-
teg seviyeleri erken teshisle tedaviyi hem mimkin kilmakta
hem de morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Prognostik
degeri de olan bu biyokimyasal mucizeler verilen tedavinin
etkinligini de gésterebilmektedirler. ideal nérolojik hasar
biyo-belirteci, erken beyin hasari icin duyarli olmali ve
bunun yaninda KBP'In olasi yan etkilerine (hemoliz, infla-
masyon, renal yetersizlik ve karaciger fonksiyon bozuklugu
gibi) direncli olabilmelidir. Biyo-belirteclerin serbestlenme
ve eliminasyon kinetikleri degisik olup ve beyin hasarinin
degisik tiplerine (yaygin hipoksi, bélgesel kanama veya
inme gibi) degisen 6zgunliikleri mevcuttur.

Bunlardan en sik kullanilan ve pek cok calisma yapilan
iki biyo-belirte¢ S100B (Serum-kalsiyum baglayan
protein-B) ve NSE (ndérona 6zgiin enolaz) ve gelismekte
olan biyo-belirtecler GFAP (glial fibriller asidik protein) ve
UCH-L1 (ubiquitin C-terminal hidroksilaz-1)'dir (20-22).

Bunlardan KPB sonrasi gelisen norolojik hasar icin en sik
kullanilan biyo-belirte¢ S100B’dir. Bu protein, enzime bagli
immunosorban tahlil (ELISA) yontemiyle serum ve serebro
spinal sividan ayirt edilen sitozolik glial bir tiirevdir. Viicutta
6zgiin olarak islevi tam olarak bilinmemekle birlikte bu pro-
teinin glial hiicre gelisimi ve aktivasyonunda rol oynadigi
disundlmektedir. 21. kromozomun uzun kolunda yer alip
iki monomerik alt tiniteden olusur. Yarilanma 6mri 25-60
dakika olup atilimi KPB sonrasi gelisebilecek hafif-orta dere-
celi renal hasardan etkilenmez. S100B proteini hem eriskin
hem de ¢ocuk hastalarda, KPB sirasinda yikselir ve zirveye
KPB'In hemen bitimini takiben ulasir. Ameliyatin erken
doneminde hizla normale déner. Bu normale déniis olmaz
ve yliksek kalir ise bu KPB sonrasi daha yiiksek mortalite ve
daha koéti norolojik tablonun gostergesidir (23).

$100B degerinin 1.13 ng/mLden fazla olmasi erigskinde
travmatik beyin hasarindan gelisebilecek mortaliteyi %100
duyarlilik ve %41 6zglinlik ile gbstermektedir. 51008 prote-
ininde artis daha ylksek mortalite ve nérolojik tabloda
daha kotlye gidisin gostergesi olarak kabul edilir. Esik
deger olarak 6 pg/L degeri belirgin nérolojik hasarin erken
gostergesi olarak bildirilmistir. Farkli deger bildirimleri kis-
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men bu proteinin sadece glial hiicrelerde degil ayni zaman-
da yag, kas ve kemik iligi gibi beyin disi dokularda da olma-
sindan kaynaklanabilir. Bu nedenle erken postoperatif
doénemde, cok yiiksek degerler beyin disi bulasma olarak
adlandinimistir. Yasa bagh olarak degisen degerler de
onemli olup en yiiksek degeri yenidogan déneminde goru-
[r. Belirli araliklarla seri 6lciim yapmak gerekebilir. Pediyat-
rik yas grubunda bu protein nérolojik agir hasarda daha hiz-
I ylkselir ve uzun siire boyle kalir. Yenidogan déneminde
bu proteinin zaten yiiksek olmasi klinik kullanimini bu yasta
kisitlasa da erken ve hizl yiikselis her olguda nérolojik kot
prognozu 6zellikle erken zirve ve hizli yikselis gérilen
olgularda isaret etmelidir. ST00B protein seviyesinde 6zel-
likle operasyonun ilk 24-48 saati icinde gecikmis bozulma
olasi norolojik hasari 6ngérme glciinl ifade eder (24).
Ameliyatin 48.saati sonrasindaki S100B proteinindeki yiik-
selislerin ise norolojik hasari anlamli olarak isaret ettigini
gosteren calismalar bildirilmistir.

Norona 6zgiin enolaz (NSE) ise ndronlarda ve néroen-
dokrin dokularda bulunan sitozolik bir proteindir. Normal
islevi glikolitik yolda 2-fosfo-D-gliserati fosfoenolpriivata
doniusmesinde katalizorllktr.

Daha ¢ok yeni doganda, hipoksik hasari dnceden haber
vermede klinikte sik kullanilan bir belirtectir. NSE ayni
S100B proteini gibi kardiyopulmoner bypas sirasinda yuik-
selir ve 24-48 saat sonra normale gelir. KPB sonrasi yiiksek
seviyede kalmasinin klinik dnemi tartismali olmakla birlikte
genelde bu kétl norolojik prognoza isaret eder. Hemoliz-
den etkilenebildigi icin S100B den daha az kullanilir (25).

Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)

GFAP, neredeyse tamami astrositlerde olan yapisal bir
proteindir. Glial hiicrelerin sitoiskeletinin ana yapisal prote-
inidir. Norolojik hasarda beyin reaktif gliozis ile regiilasyon
yapar ve bu da glial hiicre 6limi ile sonuclandigindan
serumda ve serebrospinal sivida tespit edilebilir. Son yapi-
lan calismalarla ciddi travmatik beyin hasarini gostermede
S100B ve NSE’a gore ongérme degeri daha gliclii bulun-
mustur (26). Kardiyopulmoner bypas’in 12,24 ve 48 saat
sonraki degerlerinde GFAP 0.1 ng/dL degeri izerindeki
degerlere yikselirse ameliyat sonrasindaki kot norolojik
seyri isaret eder. Kompleks kardiyak patolojili pediyatrik
grupta 6zellikle derin hipotermi ve sirkllatuvar arrest uygu-
lanan olgularda GFAP diizeyinin yiiksek kalmasi sonraki 6

aylik periyodda norolojik kéti prognozun gostergesi olarak
gésterilmistir. Ozellikle GFAP degerleri intrakraniyal kana-
mada, KPB sonrasi gelisebilecek yaygin iskemiye oranla
daha ¢ok ylksek kalmakta ve bu hastalara erken miidahale
sansi vermektedir. GFAP icin kesim degeri olarak 0.29 pg/L
iskemiye kiyasla hemorajiyi %84 duyarlilik ve %96.3 6zgUn-
lik ile gostermektedir. KPB sonrasi 6zellikle pediyatrik grup-
ta bu protein fazla calisiimamistir. Bu nedenle buna ait
sonuclar heniiz bulunmamaktadir (27).

Ubiquitin C-Terminal Hidroksilaz-1 (UCH-L1)

Bu protein santral sinir sistemi disinda nadir bulunan,
bu nedenle histopatoloji alaninda néronlarin yiiksek 6zgiin-
llkte belirleyicisi olarak kullanilan biiyiik oranda néronal bir
proteindir. Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarda
serumda tespit edilebilir. Travmatik beyin hasarinda, hasta-
nin nérolojik durumu Glasgow koma skoruna gore dusuk
bile olsa yliksek UCH-L-1 seviyeleri kot norolojik prognoza
ve yiiksek mortaliteye isaret eder (28). Yapilan bir calismada
kraniyal bilgisayarli tomografi anormal bulgulari ile yliksek
UCH-L-1 seviyeleri paralel bulunmustur (29). Hayvan deney-
lerinde olusturulan modellerde derin hipotermi ve dolasi-
min durdurulmasi (DHCA) sonrasinda, anlamli olarak ope-
rasyondan sonraki 8 saatte UCH-L-1 seviyeleri daha yuksek
kalmaktadir. Kontrollii olarak DHCA, 1 saat uygulananlarla,
2 saat uygulananlar karsilastirildiginda da uzun stire DHCA'e
maruz kalanlarda ameliyattan sonraki ilk 24 saatte daha
yliksek UCH-L-1 seviyesi ve bunun da daha kotii nérolojik
prognoza isaret ettigi gézlemlenmistir. Aort anevrizma
tamiri yapilan hastalarda serebrospinal sivida UCH-L-1 sevi-
yesi belirgin olarak daha ylksek bulunmustur. Bu biyo-
belirtecin de pediyatrik popilasyonda net degerleri olma-
yip bu alanda da ileri calismalar gerekmektedir.

Ginlimiizde ECMO (Ekstrakorporeal membran oksije-
nerator) sistemleri gerektiren ileri kalp yetersizligindeki ter-
minal hastalardaki izlemlerde sistemin normal calisabilmesi
icin heparin verilmesi gerektiginden ve bu durum 6zellikle
yenidogan ve infant déneminde serebral kanamaya yatkin-
Ik sagladigindan ki ECMO'ya bagli serebral kanama %10-52
oraninda gorilmekte ve buna baglh mortalite %89 olarak
verilmektedir. Yasayanlarin ise ECMO sonrasi 10 yillik izlem-
de %60'1na yakininda kognitif ve nérogelisimsel bozukluk-
lar bildirilmistir. Ozellikle bu tek ventrikiil morfolojisine
sahip kompleks konjenital olgularda ECMO sonrasi gelis-
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mektedir (29). Ozellikle yenidoganlarda ECMO sonrasi
kanamanin tespitinde S100b proteinin ani yiikselip belli bir
siire ylksek kalmasinin 6nemli oldugu ve bunun olasi kana-
ma riskini belirlemede de énemli olabilecegine dair calis-
malar mevcuttur(29).

Renal Hasar Biyo-Belirtecleri

Akut renal hasar, kalp cerrahisi sonrasi mindr ya da major
olarak ¢ok sik gorulen ve hastanin yogun bakim ve hastane
kahs slrelerini etkileyen ¢cok 6nemli bir patolojidir. Kalp
ameliyati sonrasi gelisen akut renal hasar, KBP'In iskemi-
reperflizyon hasari, oksitatif stres ve sistemik inflamatuvar
yanit sonucu gelisebilen multifaktoriyel bir durumdur. Tim
bu faktorlerin etkisi sonucu kapiller kagak ve vazomotor
stabilite bozukluguna yol acan genel endotelyal disfonksi-
yon gelisir. Bu durum ilerlerse renal arteriyel vazokonstriik-
siyon yoluyla tiibller epitelyal hasar ve KPB ¢ikisi iskemi-
reperflizyon hasarinin agirlasmasina neden olur. Akut renal
hasar klinikte serum kreatinin diizeylerinde minimal artis-
tan antrik tabloya kadar ¢cok genis bir skalada g6zlenen
kompleks bir patolojik durumdur (30).

Pediyatrik yas grubunda, 6zellikle neonatal ve infant
grubuiile siyanotik, kompleks olgular uzun siireli KPB'a bag-
li renal hasara daha duyarlidirlar. Kan tire azotu ve kreatinin
gibi nitrojendz atiklarin birikimiyle karakterize glomeriiler
filtratta ani diisme gorilir. Tablonun kavramsal cercevesi-
nin anlasiimasi ve hastaligin klinik devamliliginin olmasi
bizi yeni biyo-belirteclerin arastirlmasina yéneltmektedir.
Bu vakalarda hedef erken tanima ve tedavi odakli olmalidir.
Clnki hasarin reversibl olan erken fazinda renal tlbdiler
hicreler kendini onarabilme yetisine sahiptirler. Fonksiyo-
nel renal hasarin biyo-belirtecleri serumda sistatin C ve
kreatinin olup yapisal hasarin biyo-belirtegleri ise NGAL
(notrofil jelatinaza bagl lipokalin), IL-18 (interl6kin), L-FABP
(karaciger yag asidi baglayan protein) ve KIM-1 (renal hasar
molekuli) gibi yeni gelistirilen molekiillerdir. Serum kreati-
nin konsantrasyonu yas, kas kitlesi, cins ve hatta diyetle
dahi etkilenebilmektedir. Ayrica serum kreatinin seviyele-
rinde artis oldugunda, bobrek fonksiyonu %50'nin lizerinde
bozulmus demektir ki bu ¢cok ge¢ bir bulgu oldugunu goés-
terir. Diger bir faktor ise, glomerdiler filtrasyonun dustik hiz-
larinda kreatinin tlbuler atilimi, abartili renal hasar seklinde
yorumlanabilir. Sonug olarak, glomerdler filtrasyondaki
akut degisiklikler sirasinda serum kreatinin seviyesi gercek

renal hasari betimleyemez. Bu nedenle, miyokardiyal hasar-
da oldugu gibi erken hasari gésterdigi gibi takip ve tedavi
yonlendirmede de faydalanilan troponinler gibi belirleyici-
lere ihtiyag vardir. Uriner belirleyicilerden idrar sodyum ice-
rigi 6zgiin ve duyarli olmayan bir testtir. Ayrica filtre edilen
yiksek molekiiler agirlikli proteinler ve tiibller proteinler
veya enzimler de idrarda saptanabilen fakat 6zgiin olma-
yan ayrica izlem yénl olmayan Uriner biyo-belirteclerdir
(31,32).

Renal hasar biyo-belirteci olarak NGAL ve IL-18 gelis-
mekte olan ve klinik kullanima da girmeye baslayan 6ne
¢tkan belirteclerdir.

Ozellikle NGAL'In kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek
renal hasarin en erken, en 6zgiin (serumda %94, idrarda
%92) ve en duyarli (serumda %84, idrarda %79) gosterge-
si oldugu son yapilan genis meta-analizlerle gosterilmis-
tir (33,34). iskemik renal hasar ve onarimda gérev alan
lipokalin'e siderofor bagh olan bu molekil bébrek de
dahil bircok organ ve dokuda (akcigerler, mide ve kolon-
da) dusuk seviyede bulunmaktadir. Kalp cerrahisi sonrasi
renal hasar gelisen hastalarda %50'nin Ustiinde yiikselme
gorilen olgularda bu bulgu, kreatinin icin 1-3 glinlik
periyodunda bulunurken ELISA ile 6l¢lilen NGAL serum
ve idrar seviyelerinde dramatik artis ayni vakalarda kardi-
yopulmoner bypas'in ilk 2 saatinde gézlenmistir. Bu dra-
matik artis goézlenen olgularda yogun bakim periyodu
sirasinda klinik olarak asikar akut renal yetersizlik gelistigi
gosterilmistir. Ayrica bu biyo-belirtec transplant hastala-
rinda, kontrast nefropatisi ve nefrotoksik hasarda, siste-
mik lupus nefritinde de kullaniimistir. Ancak hastanin
ameliyat 6ncesi renal hastaliginin olmasi, sistemik veya
uriner infeksiyonlarda NGAL degerlerinin etkilenebilece-
gi bilinmelidir (35).

Akut renal hasari isaret eden optimal sinir deger NGAL
icin 150 ng/mL olarak verilmistir. Postoperatif 2. saatte baki-
lan serum ve idrar NGAL seviyeleri, gliclii bir sekilde hasta-
da akut renal hasar gelisip gelismeyecegini, gelisecek ise
siddetini ve hatta hastanede kalis stiresi ile paraleldir. Ayrica
ameliyatin 12. saatinde alinan NGAL degeri ile mortalite
gliclii bir sekilde paralel bulunmustur (34,35). ilgin¢ olan
nokta ise agir hasar gosteren bu erken saatlerde serum kre-
atinin diizeyinin normal olmasidir. Bu NGAL (+) ve kreatinin
(-) hasta grubu yaklasik %19 olup bu hastalarda fonksiyonel
degisim olmaksizin erken yapisal hasar mevcuttur. Ayrica
NGALdaki takip eden diisme klinik olarak renal iyiye gidisin
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gostergesidir. Bu sonuglar gelecekte NGALIn akut renal
hasar tanisinda kullanilabilecegini kuvvetle distindiirtmek-
tedir.

IL-18, 6nci inflamatuvar bir sitokin olup proksimal
tubullerde indiiklenip bolundr ve akut renal hasarl hayvan
modellerinde idrarda kolayca analiz edilebilir. Klinik cals-
malarda akut solunumsal zorluk sendromlu (ARDS) hasta-
larda eslik eden akut renal hasari gosterme bakimindan kre-
atinine gére anlamli olarak tistiin bulunmustur. istatistiksel
¢ok degiskenli analizler sonucu, idrar IL-18 seviyesinin 100
pg/mg lzerinde olmasi akut renal hasari isaret ettigi goste-
rilmistir (35,36). Ozellikle pediyatrik kalp cerrahisi olgularin-
da akut renal hasar tespiti icin NGAL ile birlikte IL-18 idrarda
bakilabilir. Uriner NGAL seviyesi ameliyatin 2. saatinde art-
maya baslar ve 6. saatte zirve yaparken Uriner IL-18 seviyesi
ameliyatin 6. saatinde artmaya baslar ve 12 saat sonra 25
kat artacak sekilde dramatik artis yaparak zirve degerine
ulasir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda idrar
NGAL ve IL-18 degerleri diyaliz gereksinimin 6ngoriicisi
olarak (ameliyattan 1 hafta sonra bile) kullanilabilmekte-
dir(36). Son calismalarda Uriner IL-18'in ameliyat sonrasi
dénemde kardiyak yogun bakim tnitelerinde kreatinindeki
yiikselme daha baslamadan 2 glin 6nce akut renal hasari
gosterebildigi icin set halinde bulundurulmasi 6nerilmistir.
IL-18 iskemik nedenlere baglh gelisen akut renal hasara
diger nedenlerden daha hassastir (36).

KIM-1 molekiilii (Bobrek hasari molekiilii-1), ilk kez
hayvan iskemik renal hayvan modellerinde etkili bir gen
hibridizasyon taramasi sirasinda elde edilmis ve takip eden
proteomiks calismalarla da konfirme edilmistir. Akut renal
hasardan sonra idrarda kolayca KIM-1 molekdill tespit edi-
lebilir (37). insanlarda sinirl sayida yapilan ¢calismada pri-
mer akut renal hasar sonrasi alinan biyopsi materyallerinde
KIM-1 molekiili yiuksek yogunlukta bulunmustur. Yapilan
son calismalar sonucu, KIM-1 molekiliindn klinik kullanim
potansiyelinin genisleyebilecegini ve akut renal hasarda
0ngoruci olabilecegi beklenmektedir. Akut renal hasar
olan (serum kreatinin diizeylerinde %50 ve fazla artis olan
grup) ve olmayan 20'ser hastanin yer aldigi pediyatrik kalp
cerrahisi ameliyati uygulanan bir hasta grubunda Uriner
KIM-1 dlizeyleri hasar olan grupta belirgin olarak daha yiik-
sek bulunmustur (38). Daha genis hasta serilerinde yapilan
calismalarda da akut renal hasar gelisen hastalarda uriner
KIM-1 ve N-asetil-B-(D)- glikozaminidaz (NAG) degerleri bu
hastalardaki renal kotii prognoz, diyaliz ihtiyaci ile mortali-

teyi belirlemede paralel bulunmustur. Bununla birlikte KIM-
1 konsantrasyon diizeyi ile diyaliz ve mortalite arasindaki
iliski zayif olarak bulunmustur. Uriner biyo-belirtec olarak
KIM-1'in avantaji renal disi dokulardan kaynakli olmadigi
icin sadece renal hasar ya da organ islev bozuklugunu gos-
termesidir (39).

Karaciger-tipi yag asidi baglayici protein (L-FABP)

Bu protein normalde bobrekdeki proksimal tubuluslar-
da uzun zincirli yag asitlerinin hiicre ici transportuna katilan
bir proteindir. L-FABP renal iskemik hasar ve nefrotoksik
hasari dogrulamada yeri vardir. 24 saatlik Uriner L-FABP
degeri 6zellikle sisplatin tedavisi sonrasi nefrotoksik etkiyi
anlamada yararli olur. Kalp cerrahisi sonrasi KPB'in baslang!-
cindan 4 saat sonra Uriner L-FABP diizeylerinde ELISA ile
saptanan dramatik artis olur. Diyabetik olmayan kronik
bobrek hastalarinda, erken diyabetik nefropatide, idyopatik
fokal glomeriloskleroz ve polikistik bobrek hastaliginda
uriner L-FABP diizeyi serumdakinden bagimsiz olarak arta-
bilir. Serum ve idrar diizeyleri arasindaki bu disosiyasyon,
artis stirecinde de kendini gosterir. Serum L-FABP diizeyi
kalp ameliyati sonrasi 12 saatte artarken driner L-FABP
diizeyi 4. saatten itibaren artar (40).

Biyolojik Belirteclerin Gelecegi ve
Yeni Ufuklar

Norolojik hasar biyo-belirteclerinde gelecek

Norolojik biyo-belirtecler ameliyathanede peroperatif
izlem ve yogun bakimda 6zellikle erken dénem takibinde
o6nemli modaliteler olmak yolunda hizla ilerlemekte ve
diger norolojik izlem ekipmanlari ile kombine kullanilabil-
mektedirler. Glinimuizde arastirmalar proteomiks gibi tek-
niklerle fizibilitesi, duyarlihk ve 6zgiinligi yiiksek 6ncii
biyo-belirteglerin kesfi Gizerine odaklanmistir. Miyokard
hasarinin biyo-belirtecleri gibi nérolojik hasarin da izlem ya
da seyir verileri olusturan biyo-belirteglerin bulunmasi bun-
larin 6ngoriiciiliigini ylkseltgeyecektir (41).

Renal hasar biyo-belirteclerinde gelecek

Akut renal hasari erken tespitte glinimuzde NGAL en
One cikan testtir. Kalp cerrahisi sonrasi akut renal hasarda
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hala tam mekanizma ¢6ziilemedigi icin daha 6zgln testler
ve belirleyicileri bulmak icin ¢cok sayida arastirma yapilmak-
tadir. innovatif teknolojinin uygulamalarinin klinige verdigi
en biylk hediyeler genomiks ve proteomiks teknikleri ile
gelistirilen pek ¢cok gen ve biyobelirtecin 6ncli modellerde
elde edilmesidir. Ayrica bunun anlasilmasi pediyatrik kalp
ameliyati geciren cocuklarda konjestif kalp yetersizliginin
de erken bulgusu olan akut renal yetersizlik dolayisiyla bu
0zel vaka grubunda kalp yetersizligi tedavisini de hizlandi-
racaktir. Yeni bir yaklasim olan “kardiyorenal sendrom” kav-
rami bu hastalarin anlasiimasini daha kolaylastirmaya yone-
liktir. Ayrica kalp transplantasyonundan sonra verilen
imminosupresif ajanlardan renal sisteme toksik olanlarda
erken renal hasar gosterilmesi 6nemlidir. Bu konuda KIM-1
hem renal fonksiyon hem de renal hasar gostergesi olarak
ozellikle transplant hastalarinda kullanilabilecek bir biyobe-
lirtectir. Bu konuda yine de ileri ¢calismalara ihtiyac vardir.
Gelecekteki biyo-belirtecler dl¢iilebilen sonlanim noktalari
olan, hizli ve ucuz sonug alinabilen ve standardize olabilme-
li, 6zglinluk, duyarlilik ve 6ngoriciliik degeri yiiksek olma-
hdir. Ayrica KPB sonrasi hasar gelismesi olasi u¢-organ sayi-
labilecek beyin ve bobrek hasarinin biyo-belirtecler ile gos-
terilmesi indirekt yolla miyokardin da disfonksiyonunun
erken safhada gosterebilir (39-42).

Akut renal hasar belirlemede kullanilan biyo-belir-
te¢ kombinasyonlari: “Biyo-belirte¢ panelleri”

“Uriner biyo-belirte¢ paneli” Uriner NGAL, IL-18,
L-FABP ve KIM-1

Kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek akut renal hasarin
morbidite ve mortalite yoniinden 6nemi ve kompleksitesi
daha iyi anlagildigindan artik biyobelirteclerin daha yaygin
hatta kombine kullanimi, kardiyak yogun bakimlarda “iiri-
ner biyo-belirteg¢ paneli” gibi toplu set halinde kullanimi
glindeme gelmistir. Bu panelde; NGAL, IL-18, L-FABP ve KIM-
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1 bulunmaktadir ve bu genis biyo-belirteg seti, kalp ameli-
yati sonrasi akut renal hasar ngoriimiinde ilk 6-24 saat ara-
igini hedeflemektedir.

NGALda belirgin ylkselmeler ilk 2 saatte, IL-18 ve
L-FABP'da 6 saatte ve KIM-1'de kardiyopulmoner bypasdan
12 saat sonra olmaktadir (42).

Akut renal hasarin 4 safhasi tespit edilmistir. Baslangi¢
fazinda iskemi sirasinda hiicre ici ATP azalimi derindir ve
reaktif oksijen molekiilleri olusumu gerceklesir. iskeminin
uzamasiyla iskeminin ikinci fazina gecilir. Tubullerde reper-
flizyon sonrasi salinan mediyatorler sonucu endotel hasari
ve epitelyal hiicrelerin de katilimiyla inflamatuvar selaleyi
tetikleyen faz gelisir. iste bu tictincii faz“pencere” fazi olarak
adlandinlabilir. Bu fazda aciga cikan pek ¢cok molekdil, 6zel-
likle IL-18 ve L-FABP gibi biyo-belirtegler ile tespit edilebilir.
Son faz olan idame fazinda, hem hiicre hasari, hem de reje-
nerasyonu ayni anda olmaktadir. Endojen rejenerasyonu
saglayan, blyiime faktorleri ve kok hiicre molekiillerini tes-
pitte bu fazda yiiksek 6zglinligi olan KIM-1'den faydalani-
labilir (40-42). Gelecekte bu panellerin genisletilerek yaygin
klinik kullanima gecilmesiyle belki de daha hasar ilk sinyal-
lerini verdigi anda 6nlem almak ve tedaviyi yonlendirmek
mimkin olacaktr.

SONUC

Biyobelirteglerin 6zglinlik ve duyarliliklari ile pozitif
¢ikan bulgularin klinik uyumu mutlaka birlikte degerlendi-
rilmelidir. Alinan pozitif sonuclar, erken morbidite ve morta-
liteyi belirlemede dnemli rol oynar. Klinik olarak asikar bul-
gular ve hasarin ge¢ sonuclari ¢cckmadan dnlem almayi
mumkin kilan bu biyokimyasal belirtegler, kalp ameliyatlari
sonrasinda hasarsiz sag-kalim ve dolayisiyla daha basarili
sonuglarin alinmasini garantileyecektir.
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3. Edward MB, Timothy HP, Marion CJ. The systemic inflammatory
response. Ann. Thorac. Surg. 1997; 64: 31-37.

4. Jacobs ML, O'Brien SM, Jacobs JP, Mavroudis C, Lacour-Gayet F,
Pasquali SK, et al. An empirically based tool for analyzing morbidity
associated with operations for congenital heart disease. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2013; 145(4): 1046-1057 el.

72 Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 5, Sayr: 1, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 1, 2015 - http:/musbed.marmara.edu.tr




T. Alkan-Bozkaya

Auerbach SR, Richmond ME, Lamour JM, Blume ED, Addonizio LJ,
Shaddy RE, Mahony L, Pahl E, Hsu DT. Bnp levels predict outcome
in pediatric heart failure patients: post hoc analysis of the pediatric
carvedilol trial. Circ Heart Fail. 2010; 3: 606-611.

Bettencourt P, Azevedo A, Pimenta J, Frioes F, Ferreira S, Ferreira
A. N-terminal-pro-brain natriuretic peptide predicts outcome after
hospital discharge in heart failure patients. Circulation. 2004; 110:
2168-2174.

Cohen S, Springer C, Avital A, Perles Z, Rein AJ, Argaman Z, Nir A.
Amino-terminal pro-brain type natriuretic peptide: heart or lung
disease in pediatric respiratory distress. Pediatrics. 2005; 115: 1347-
1350.

Trevisanuto D, Lachin M, Zaninotto M, Pellegrino PA, Plebani M,
Cantarutti F, Zanardo V. Cardiac troponin t in newborn infants with
transient myocardial ischemia. Biol Neonate. 1998; 73: 161-165.

Lauer B, Niederau C, Kuhl U, Schannwell M, Pauschinger M, Strauer
BE, Schultheiss HP. Cardiac troponin t in patients with clinically
suspected myocarditis. J Am Coll Cardiol. 1997; 30: 1354-1359.

. Dengler TJ, Zimmermann R, Braun K, Muller-Bardoff M, Zehelein

J, Sack FU, Schnabel PA, Kubler W, Katus HA. Elevated serum
concentrations of cardiac troponin t in acute allograft rejection after
human heart transplantation. J Am Coll Cardiol. 1998; 32: 405-412.

. Kardys |, Knetsch AM, Bleumink GS, Deckers JW, Hofman A, Stricker

BH, Witteman JC. C-reactive protein and risk of heart failure. The
Rotterdam study. Am Heart J. 2006; 152: 514-520.

. Neuhold S, Huelsmann M, Strunk G, Stoiser B, Struck J, Morgenthaler

NG, Bergmann A, Moertl D, Berger R, Pacher R. Comparison of
copeptin, b-type natriuretic peptide, and amimo-terminal pro-b-type
natriuretic peptide in patients with chronic heart failure: prediction
of death at different stages of the disease. J Am Coll Cardiol. 2008; 52:
266-272.

. de Boer RA, Voors AA, Muntendam P, van Gilst WH, van Veldhuisen

DJ. Galectin-3: a novel mediator of heart failure development and
progression. Eur J Heart Fail. 2009; 11: 811-817.

. Khan SQ, Ng K, Dhillon O, Kelly D, Quinn P, Squire IB, Davies je, NG LL.

Growth-differentiation factor-15 as a prognostic marker in patients
with acute myocardial infarction. Eur Heart J. 2009; 30: 1057-1065.

. King MK, Coker ML, Goldberg A, McElmurray JH 3, Gunasinghe

HR, Mukherjee R, Zile MR, O'Neill TP, Spinale FG. Selective matrix
metalloproteinase inhibition with developing heart failure: effects on
left ventricular function and structure. Circ Res. 92: 177-185.

. Januzzi JL Jr, Peacock WF, Maisel AS, Chae CU, Jesse RL, Baggish

AL, O'Donoghue M, Sakhuja R, Chen AA, van Kimmenade RR,
Lewandrowski KB, Lloyd-Jones DM, Wu AH. Measurement of the
interleukin family member st2 in patients with acute dyspnea:
results from the pride (pro-brain natriuretic peptide investigation
of dyspnea in the emergency department) study. J Am Coll Cardiol.
2007; 50: 607-613.

. Majnemer A, Limperopoulos C, Shevell M, Rosenblatt B, Rohlicek C,

Tchervenkov C. Long-term neuromotor outcome at school entry of
infants with congenital heart defects requiring open heart surgery. J
Pediatr. 2006; 148: 72-77.

. Hoffman GM. Detection and prevention of neurologic injury in the

intensive care unit. Cardiol Young. 2005; 15(Suppl 1): 149-153.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Mahle WT, Tavani F, Zimmerman RA, Nicolson SC, Galli KK, Gaynor

JW, Clancy RR, Montenegro LM, Spray TL, Chiavacci RM, Wernovsky
G, Kurth CD. An MRI study of neurological injury before and after
congenital heart surgery. Circulation. 2002; 106: 1109-1114.

Murkin JM, Adams SJ, Novick RJ, Quantz M, Bainbridge D, Iglesias I,
et al. Monitoring brain oxygen saturation during coronary bypass
surgery: a randomized, prospective study. Anesth Analg. 2007;
104(1): 51-58.

Rao V, ivanov J, Weisel RD, Cohen G, Borger MA, Mickle DA. Lactate
release during reperfusion predicts low cardiac output syndrome
after coronary bypass surgery. Ann Thorac Surg. 2001; 71(6): 1925-30.

Chakravarti SB, Mittnacht AJ, Katz JC, Nguyen K, Joashi U, Srivastava S.
Multisite near-infrared spectroscopy predicts elevated blood lactate
level in children after cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth.
2009; 23(5): 663-7.

Ali MS, Harmer M, Vaughan R. Serum s100 protein as a marker of
cerebral damage during cardiac surgery. Br J Anaesth. 2000; 85: 287-
298.

Davidson A, McKenzie |, Cochrane A. Delayed rises in serum s100b
levels and adverse neurological outcome in infants and children
undergoing cardiopulmonary bypass. Paediatr Anaesth. 2004;14:495-
500.

Gazzolo D, Masetti P, Meli M, Grutzfeld D, Michetti F. Elevated s100b
protein as an early indicator of intracranial haemorrhage in infants
subjected to extracorporeal membrane oxygenation. Acta Paediatr.
2002; 91: 218-221.

Bembea MM, Savage W, Strouse JJ, Schwartz JM, Graham E,
Thompson CB, Everett A. Glial fibrillary acidic protein as abrain
injury biomarker in children undergoing extracorporeal membrane
oxygenation. Pediatr Crit Care Med J Soc Crit Care Med World Fed
Pediatr Intensive Crit Care SOC. 2011; 12: 572-579.

Brophy GM, Mondello S, Papa L, Robicsek SA, Gabrielli A, Tepas J
3rd, Buki A, Robertson C, Tortella FC, Hayes RL, Wang KK. Biokinetic
analysis of ubiquitin c-terminal hydrolase-11 (uch-I1) in severe
traumatic brain injury patient biofluids. J Neurotrauma .2011; 28:
861-870.

Mondello S, Linnet A, Buki A, Robicsek S, Gabrielli A, Tepas J, Papa L,
Brophy GM, Tortella F, Hayes RL, Wang KK. Clinical utility of serum
levels of ubiquitin c-terminal hydrolase as a biomarker for severe
traumatic brain injury. Neurosurgery. 2012; 70: 666-675.

Barrett CS, Bratton SL, Salvin JW, Laussen PC, Rycus PT, Thiagarajan
RR. Neurological injury after extracorporeal membrane oxygenation
use to aid pediatric cardiopulmonary ressuscitation. Pediatr Crit Care
Med J Soc Crit Care Med World Fed Pediatr Intensive Crit Care Soc.
2009; 10: 445-451.

Ricci Z, Di Nardo M, lacoella C, Netto R, Picca S, Cogo P. Pediatric
RIFLE for acute kidney injury diagnosis and prognosis for children
undergoing cardiac surgery:asingle-center prospective observational
study. Pediatr Cardiol. 2013; 34(6): 1404-1408.

. Seitz S, Rauh M, Gloeckler M, Cesnjevar R, Dittrich S, Koch AM.

Cystatin C and neutrophil gelatinase-associated lipocalin: biomarkers
for acute kidney injury after congenital heart surgery. Swiss Med
Wkly. 2013;143:w13744.

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 5, Sayt: 1, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 1, 2015 - http://musbed.marmara.edu.tr 73




Kalp cerrahisi sonrasinda organ hasarinin erken belirtecleri olarak Biyo-belirtegler

32

33.

34.

35.

36.

Washburn KK, Zapitelli M, Arikan AA, Loftis L, Yalavarthy R, Parikh CR,
Edelstein CL, Goldstein SL. Urinary interleukin-18 is an acute kidney
injury biomarker in critically ill children. Nephrol Dial Transplant.
2008; 23: 566-572.

Bennett M, Dent CL, Ma Q, Dastrala S, Grenier F, Workman R, Syed H,
Ali S, Barasch J, Devarajan P. Urine NGAL predicts severity of acute
kidney injury after cardiac surgery: a prospective study. Clin J Am Soc
Nephrol. 2008; 3: 665-673.

Haase M, Devarajan P, Haase-Fielitz A, Bellomo R, Cruz DN, Wagener
G, Krawczeski CD, Koyner JL, Murray P, Zapitelli m, Goldstein SL,
Makris K, Ronco C, Martensson J, Martling CR, Venge P, Siew E, Ware
LB, Ikizler TA, Mertens PR. The outcome of neurophil gelatinase-
associated lipocalin-positive subclinical acute kidney injury a
multicenter pooled analysis of prospective studies. J Am Coll Cardiol.
2011;57:1752-1761.

Parikh CR, Abraham E, Ancukiewicz M, Edelstein CL. Urine il-18 is an
early diagnostic marker for acute kidney injury and predicts mortality
in the intensive care unit. J Am Soc Nephrol. 2005; 16; 3046-3052.

Parikh CR, Jani A, Mishra J, Ma Q, Kelly C, Barasch J, Edelstein
CL, Devarajan P. Urine NGAL and IL-18 are predictive biomarkers
for delayed graft function following kidney transplantation. Am J
Transplant. 2006; 6: 1639-1645.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ichimura T, Bonventre JV, Bailly V, Wei H, Hession CA, Cate RL,
Sanicola M. Kidney injury molecule-1 (KIM-1), a putative epithelial
cell adhesion molecule containing a novel immunoglobulin domain,
is up-regulated in renal cells after injury. J Biol Chem. 1998; 273: 4135-
4142.

Han WK, Bailly V, Abichandani R, Thadhani R, Bonventre JV. Kidney
injury molecule-1 (KIM-1): a novel biomarker for human renal
proximal tubule injury. Kidney Int. 2002; 62: 237-244.

Liangos O, Perianayagam MC, Vaidya VS, Han WK, Wald R, Tighiouart
H, MacKinnon RW, Li L, Balakrishnan VS, Pereira BJ, Bonventre JV,
Jaber BL. Urinary n-acetyl-beta-(d)-glucosaminidase activity and
kidney injury molecule-1 level are associated with adverse outcomes
in acute renal failure. J Am Soc Nephrol. 2007; 18: 904-912.

Portilla D, Dent C, Sugaya T. Nagothu KK, Kundi I, Moore P, Noiri E,
Devarajan P. Liver fatty acid-binding protein as a biomarker of acute
kidney injury after cardiac surgery. Kidney Int. 2008; 73: 465-472.

Andropoulos DB, Brady KM, Easley RB, Fraser CD Jr. Neuroprotection
in pediatric cardiac surgery: what is on the horizon? Prog Pediatr
Cardiol. 2010; 29: 113-122.

Krawczeski CD, Goldstein SL, Woo JG, Wang Y, Piyaphanee N, Ma
Q, Bennett M, Devarajan P. Temporal relationship and predictive
value of urinary acute kidney injury biomarkers after pediatric
cardiopulmonary bypass. J Am Coll Cardiol. 2011; 58: 2301-2309.

74

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 5, Sayr: 1, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 1, 2015 - http:/musbed.marmara.edu.tr




