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OZET

ACIK KALP AMELIYAT ONCESI VE SONRASI PARATHORMON
DEGISIKLIGININ ARASTIRILMASI

Ummuhan ASKER
Perfluizyon Teknolojisi Ana Bilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Calismamiza 30 hasta dahil edilmis olupameliyat dncesi ve sonrasi vendz kan 6rnegi alinarak
PTH degerleri Ol¢iilmiistiir. Plazma iPTH o6l¢iimleri i¢in otoanalizor sistemi kullanilmis olup,
olciimler immiinoradyometrik test ile yapilmustir. Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics

Version 22.0 programi kullanilmistir.

Hastalarin ortalama PTH degeri ameliyat oncesi 145,32+161,13 pg/mL, ameliyat sonrasi
170,19461,82 pg/mL olarak saptanmistir. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras1 PTH degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Kadin hastalarin
ortalama PTH degeri ameliyat oncesi 83,40+5,88 pg/mL, ameliyat sonras1 172,154+4,09
pg/mL olarak saptanmistir. Erkek hastalarin ortalama PTH degeri ameliyat Oncesi
155,64+172,32 pg/mL, ameliyat sonras1 169,86+66,96 pg/mL olarak saptanmistir. Hastalarin
ameliyat oncesi ve sonrast PTH degerleri ile cinsiyetleri ve boylar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Hastalarin ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi
PTH degerleri ile yaslar1, agirliklar1 veviicut kitle indeks (VKI) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.05). Ayrica hastalarin ameliyat 6ncesi PTH
degerleri ile ameliyat tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir

(p<0.05).

Sonug olarak elde edilen verilere gore calismaya dahil edilen hastalarin yas1 arttikga PTH
diizeylerinin azaldig1, hastalarin ameliyat 6ncesi PTH degerleri ile agirliklar: arasinda ters bir
iliski oldugu ancak ameliyat sonrasinda hastalarin PTH degerleri ile agirliklart arasinda iligki
olmadigr saptanmistir. Calismada ayrica asenden aort replasmani operasyonu gegiren
hastalarin preop PTH degerlerinin koroner arter bypass operasyonu geciren hastalardan daha
yiiksek oldugu saptanmis ancak hastalarin ameliyat sonrasi PTH degerleri ile ameliyat tiirleri

arasinda bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskuller hastaliklar, Parathormon, PTH, Kardiyopulmoner

bypass, Kalsiyum (Ca)



ABSTRACT
INVESTIGATION OF PARATHORMON CHANGE BEFORE AND AFTER OPEN

HEART SURGERY
Ummihan ASKER
Perfusion Technology Department, Master Thesis

Thirty patients were included in our study and PTH values were measured in venous blood
before and after surgery.Autoanalyzer system was used for plasma iPTH measurements and
measurements were made by immunoradiometric test.IBM SPSS Statistics Version 22.0

program was used for statistical analysis.

The mean PTH value of the patients was determined as 145.32+161.13 pg / mL
preoperatively and 170.19461.82 pg / mL postoperatively. There was no statistically
significant difference between the preoperative and postoperative PTH values of the patients
(p> 0.05).The mean PTH value of female patients was 83.40+5.88 pg / mL preoperatively and
172.15+4.09 pg / mL postoperatively. The mean PTH value of male patients was found to be
155.64+172.32 pg / mL preoperatively and 169.86+66.96 pg / mL postoperatively.There was
no statistically significant difference between the preoperative and postoperative PTH values
of the patients and their gender and height (p> 0.05).A statistically significant difference was
found between the preoperative and postoperative PTH values and age, weight and body mass
index values of the patients (p <0.05).In addition, a statistically significant difference was
found between the preoperative PTH values of the patients and the types of surgery (p <0.05).

According to the data obtained as a result; It was found that PTH levels decreased as the age
of the patients included in the study increased.lt was found that there was an inverse
relationship between preoperative PTH values and their weight but there was no relationship
between PTH values and their weight postoperatively.In the study, it was also found that
preoperative PTH values of patients who underwent ascending aortic replacement operation
were higher than those who had coronary artery bypass operation. However, it was observed
that there was no difference between the postoperative PTH values of the patients and the

types of surgery.

Keywords: Cardiovascular diseases, Parathhormone, PTH, Cardiopulmonary bypass,
Calcium (Ca)
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1. GIRIS

Kanda, hassas kalsiyum ve fosfat homeostazi siireci esas olarak uygun sekilde isleyen
bir paratiroid bezi tarafindan siirdiiriilmektedir. Paratiroid bezi 6n boynun orta kismindaki
tiroidin arkasinda yer alan 4 kiigiik bezden olusmaktadir. Paratiroid bezi, kanda tespit edilen
diisiik kalsiyum seviyelerine yanit olarak bir polipeptit olan paratiroid hormonu (PTH)
salgilamaktadir (1).

PTH bobreklerde aktif vitamin D, Kkalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol veya
vitamin D3) sentezini kolaylastirmaktadir. Kalsitriol ilebirlikte PTH, kalsiyum ve fosfati
diizenlemektedir. Kemiklerde, bobreklerde ve ince bagirsaklarda PTH farkli etkileri
bulunmaktadir. Serum kalsiyum seviyeleri diistiikkge, paratiroid bezi tarafindan PTH
salgilanmas1 artmaktadir. Serumdaki artan kalsiyum seviyeleri, paratiroid bezlerine PTH
salinimin1  durdurmalart i¢in sinyal veren bir negatif geri besleme dongiisii gorevi
gormektedir. Viicuttaki PTH mekanizmasi karmasiktir ve diizensizliklerin klinik sonuglar
onemlidir. PTH'nin anlasilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (2).PTH'nin kalp iizerinde dogrudan
ve dolayli etkileri oldugu belirtilmektedir. Paratiroid fonksiyonundaki bozulmalarin, timu
kardiyak morbidite ve mortaliteyi artiran hipertansiyon, LVH, kalp yetmezligi ve kalsifik
hastaliga katkida bulundugu giderek daha fazla kabul edilmektedir. Veriler, hastalik seyrinin
erken donemlerinde hastalarda paratiroid hastaliginin tanimlanmasinin ve tedavi edilmesinin
kardiyovaskdler sistem Uzerindeki olumsuz etkileri potansiyel olarak yavaslatabilecegini veya

hatta baz1 durumlarda tersine gevirebilecegini giderek daha fazla gostermektedir.

Artmig parathormon dizeylerinin kardiyak hastalik riskiniarttirabilecegibildirilmistir.
Primer hiperparatiroitli bireylerle yapilan arastirmalarda artan arteriyel rijidite, arteriyel
reaktivasyondafarklilik,sol ~ ventrikuler hipertrofi ve mitral ve aortik kapaklarda
kalsifikasyonungoriilme sikligiartmistir (3-6). Parathormonla kardiyovaskiler problemler
arasindaki benzer baglantibdbrek yetmezligine bagli sekonder hiperparatiroidisi olan
bireylerde de bildirilmistir (7). Jorde ve ark.tarafindan kalsiyum yetersizliginden dolay1 ortaya
cikan sekonder hiperparatiroidi olan bireylerde kan basinciyla PTH dlzeyi arasinda olumlu
iliski oldugu gosterilmistir (8,9). PTH'nin kardiyovaskuler sisteme olan etkilerini arastiran
invitro ve hayvan deneyleri deyer almaktadir. Artan PTH’ye kronik olarak maruz kalaneriskin
farelerle yapilan arastirmalarda, PTH yiiksekliginin kardiyomiyositlerde hipertrofive anormal

enerji metabolizmalarina ve kardiyak outputun azalmasma neden oldugubildirilmistir (10).
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Fakatglnimize kadar PTH ve kalp hastaliklart ve operasyonlar1 arasindaki
iliskininarastirildig1 ¢ok az sayida galisma bulunmaktadir (11, 12). Yapilan bu ¢alismamizin
amaci acik kalp ameliyat1 olan hastalarin operasyon oncesi ve sonrasit PTH seviyelerinin

Olciilerek PTH’1n kalp hastaliklarindaki rolii ve iliskisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyovaskuler Anatomi

2.1.1. Kalp

Kalp, eriskinlerde ortalama 12 cm boyunda ve 9 cm eninde, piramit bi¢iminde, icerisi
bos yapisi kas olan bir yapidir. Sternumun alt kisminda, diyafragmanin {izerinde, sag ve sol
akcigerlerin arasinda, orta mediastinumda yerlesim gostermektedir (13). Govdesinin tcte ikisi
vucudun orta hattinin solunda olacak bi¢cimde yana yatar konumda bulunmaktadir. Kalpte
keskin olmayan koni bi¢cimindeki u¢ apeks olarak adlandirilir ve On, sol ve asagiya dogru
uzanmaktadir. Kalbin Ust en u¢ kismi taban olarak isimlendirilir ve yukari, arka ve saga dogru
uzanacak bicimde yerlesim gostermektedir. Kalbin tabani buylk damarlarla baglantili

oldugundan kismen sabittir, ancak apeks kismi1 hareket edebilmektedir.

Kalp, asagidan yukariya dogru septum olarak adlandirilan bir duvarla sag ve sol
kisimlara ayrilmaktadir. Her iki kisimda da Ust tarafta atrium alt kistmda ventrikil olarak
adlandirilan odaciklar yer almaktadir. Kalbin 4 kapak¢igi bulunmakta ve amaglart kan
akisinin tek yonll olarak ilerlemesinin saglanmasi, kanin geri donmesinin engellenmesidir.
Aort, mitral ve trikispit kapaklarin tutunmus oldugu sag fibréz trigondan, atrioventrikiler his
demeti gegcmektedir. Trikispit kapak, sag atriyumla sag ventriklliin arasinda yer alan 3
kapakgcikli bir yapidir. Mitral kapak, sol atriyumla sol ventrikil arasinda bulunur. Diger kalp
kapaklarinin tersine mitral kapagin yalnizca iki kapak¢igi bulunmaktadir. Anterior kapakgik
yarim daire bi¢iminde ve blylktlr. Posterior mitral kapakg¢ik dikdortgen biciminde ve

“scallop” olarak adlandirilan i¢ bollme ayrilmaktadir (14).



Aort
Pulmoner arter

9, >—— Pulmoner venler

Sol atrium
Mitral kapak

Aortik seminular
kapak

Sol wentrikiil

Sekil 2.1. Kalbin anatomisi (121).

2.1.2. Koroner vaskuler anatomi

Koroner arterler aortanin ilk dalidir ve karsilikli sekilde sag (RCA) ve sol (LMCA)
koroner arter bigiminde assendan aortun proksimalindeki valsalva siniislerinden sikmaktadir
ve epikardiyal yag dokusu igerisinde seyretmektedir. Koroner arterlerin degisik dallar
icerisnde pek cok anastomoz ve varyasyonlar sebebiyle koroner arterlerin ventrikiler

yayilimimdandan dolay1 net sinirlarla ayrim yapmak s6z konusu degildir (15).

Left Coronary Artery

Left (obluse)
Marginal
Artery

Right Coronary 2N N Iv. . siding
Artery o ! 0 h Arlanies

Laft Anterior
Descending
Artery

Right {acute)

Marginal Artery Postertor

Descending Artery

Sekil 2.2. Koroner arterlerin kalp tizerindeki dagilim1 (13).



2.2. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kalp, antik Yunanlilar tarafindan bulunmustur ve “kardia” olarak adlandirilmistir.
Aristo kalbi, ruhun yerlestigi yer olarak tanimlamistir ve insanin merkezi oldugunu
savunmustur. Deneysel fizyolojinin 6nderi olarak kabul géren Galen (MS 200’ler), kalbin
kan1 hareketini sagladigin1 ve arterlerin havanin aksine kan tasidigini ilk kesfedendir. Galen
bununla birlikte kalbin sag ve sol tarafi arasinda delikler oldugunu dusiinmiistiir. Vesalius’un
(1514-1564) anatomik diseksiyonlar1 kalbin sag ve sol tarafinin ayrilmasinda delikler degil,
septum oldugunu kesfetmistir. Servetus (1511-1553) tarafindan kalbin sag ve sol
dolagimlarinin birbirinden ayr1 oldugu farkedilmistir. Kan dolasiminin modern terimlerinin

temeli ise Harvey (1578-1657) araciligiyla atilmistir (16).

Kalbin boyutu, bireyin bir yumrugunun biiyiikligiinde ise kasli bir organdir. Her bir
atisyla kalp, viicudun her tarafina oksijen ve besin tagiyan kan pompalamaktadir. Dinlenme
esnasinda dakikada nerdeyse 70 defa atmaktadir. Kalbin atis hizi, birey aktifken ya da guclu
duygular yasadiginda artis gostermektedir. Kalp kas1 koroner arter sisteminden kendisinin kan
ihtiyacini kargilamaktadir. Kalbin normal fonksiyonu i¢in temiz bir kanin temin edilmesi son

derece onem teskil etmektedir (17).

Kardiyovaskiiler hastaliklar; koroner kalp hastaligi (KKH), serebrovaskiiler
rahatsizliklar, periferik arter rahatsizliklari, romatizmal kalp rahatsizliklari, konjenital kalp
rahatsizliklari, hipertansif kalp rahatsizliklari, kardiyomyopatiler, kalp yetmezIligi ve aritmiler
gibi kalp ve kan damarlarinin (arter ve venler) rahatsizliklarin1 bulunduran bir grubun genel
ismidir (16).

Kardiyovaskiiler hastaliklar; degismekte olan hayat sartlar1 nedeniyle yash
populasyonunun ¢ocuk populasyonuna kiyasla artmast ve toplumdaki saglik problemlerinin
salgin olmayan hastaliklara kaymasi gibi sebeplerle diinya genelinde, bilhassa gelismis
ulkelerde mortalite ve morbidite sebeplerinin igerisinde en 6nde yer aldig1 belirtilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, her yi1l 17.7 milyon insanin §liimiine sebep olan
ve diinya genelindeki 6liimlerin %3 1’ine sebep oldugu belirtilmketedir. Bu say1 giin gegtikge
artis gostermekle beraber olimlerin %75’i gelismekte olan iilkelerde ve takribi 1/3’iG 70

yasindan daha kii¢iik oldugu belirtilmektedir (18).

Ulkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbidite bakimindna énem
tasiyan hastaliklardan bir tanesidir ve olmaya devam edecegi belirtilmektedir. Tirk

Kardiyoloji Dernegi’nin 1990 yilindan beri yiiriittiigi Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve
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Risk Faktorleri (TEKHARF) arastirmasinin sonuglarina gore Tiirkiye'deki dliimlerin %42’si
koroner kalp hastaligindan, %12’si ise serebrovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmaktadir.
Mevcut olup yuksek frekansta rastlanmasisiiren yeni koroner problemlerin sayisal dinamikleri
TEKHARF arastirmasma gore incelendigindeTurkiye’de toplam koroner hastalar 1sene
icerisinde 140 000 kadar artis gostermektedir (19).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroza baglantili ve oteki kardiyovaskiiler
hastaliklar olarak simiflandirilmaktadir. Iskemik kalp hastaligi veya koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve periferik arter hastaliklarini kapsayan aort ve
arterlerin hastaliklar1 ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastaliklar sinifinda yer almaktadir.
Konjenital kalp hastaliklari, romatizmal kalp hastaliklari, kardiyomyopatiler ve kardiyak

aritmiler ise 6teki kardiyovaskiiler hastaliklar sinifinda yer almaktadir (17).

Konjenital Kalp Hastahklari: Dogum esnasinda varlik gdsteren kalp sekillerinin
malformasyonlar1 konjenital kalp hastaliklar1 olarak tanimlanmaktadir. Konjenital kalp
hastaliklarina; ebeveynlerlerin yakin akraba olmasi, kizamik¢ik gibi maternal enfeksiyonlar,
alkol ve birtakim ilaglarin anneden geg¢mesi, kotii maternal beslenme sebep olabilmektedir.
Kimi durumlarda ise sebebi net olarak ortaya konulamamaktadir. Ventrikiil septal defekti,
atriyel septal defekt gibi kalp septumundaki delinmeler; trikuspit atrezi vb. kapaklardaki
anomaliler ve kalp odaciklarindaki anomaliler bu gruptaki orneklerdendir. Siyanotik ve
asiyanotik tdrleri oldugu gibi yetiskinlikevresinde de gorulebilecek konjenital kalp
bozukluklaribulunmaktadir(17).

Romatizmal Kalp Hastaliklari: Streptokoksik farenjit/tonsillit sonrasindaki
romatizmal ates sebebiyle kalp kasmmin ve kalp kapaklarimin hasar gdrmesinden
kaynaklanmaktadir (5). Enfektif endokardit romatizmal kalp hastaliklarina drnek verilebilir ve
bilhassa protez kalp kapagi olan bireylerde agiklanamayan ates ve kalp tfiiriimii tespit edilirse

romatizmal kalp hastaliklarindan siiphelenilmesi gerekmektedir (20).

Kardiyomyopati ve Miyokardit: Kardiyomyopatiler, genellikle enterovirusler gibi
kardiyak viral enfeksiyonlar sonrasinda olusan kalp kasi hastaliklar1 olarak bilinmektedir.
Gergeklestirilen arastirmalarda sistolik sol ventrikiil disfonksiyonu olan bireylerde
endomyokardiyal biyopsilerde (EMB) viral genomlar sik¢a goézlemlenmistir. Cogunlukla
coklu enfeksiyon big¢iminde degisik viriislerin myokardda bulunmasi dilate kardiyomyopati
patogenezinde rol oynadigi belirtilmektedir. Yapilan diger bir arastirmada konjestif kalp

yetersizligi (KKY) ve izole diyastolik disfonksiyonu olan bireylerde hipertansiyon, koroner
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hastalik, seker hastaligi ya da kalp depo veya infiltratif hastalik benzeri 6teki nedenlerin

bulunmadig1 durumlarda EMB’de kardiyotropik viral genom gozlemlenmistir (21).

Aritmiler: Aritmiler, kalbin elektrik iletim sistemindeki hasarlarin sonucunda kalp
atim hizinda anormalliklerin olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Normal kalp ritmi sag
atriyumda yer alan siniis nodundan ¢ikan elektriksel uyarilarla olusmaktadir ve dakikada 60-
100 olup, buna sinls ritmi deilmektedir. Atriyum, atriyoventrikiler nod, his demeti ve
purkinje lifleri de elektriksel iletim ulastirabilme kabiliyetine sahiptir bununla beraber kalp
siniis ritminde iken normal durumda baski altindadir. Aritmilerde mekanizma; siniis hizinda
artts veya azalalis bigiminde olabildigi gibi sinlis hizi azalimasi1 veya bu Oteki ileti
ulagtirabilme potansiyeline sahip nodlarin baskilanmasinin ortadan kalkmasi sonucunda ya da

ileti sisteminde bir blok olugmasi sonucunda da meydana gelebilmektedir (22).

Siniis nodundan ¢ikan hizin hipotermi, vagal tonus artmasi, digoksin benzeri ilaglar
sebebiyle 60 atim/dk’dan az olmasi sonucunda siniis bradikardisi; ates, anemi, hipovolemi,
hipertiroidi, kalp yetmezligi gibi sebeplerle 100 atim/dk’dan ¢ok olmasi sonucunda sinis
tagikardisi olugsmaktadir (22).

Kalp Yetersizligi: Kalp yetmezligi bir kardiyak yap1 anormalligi seklinde
tanimlanmaktadir. Normal dolum basinglarina tersine oksijen gereksinimi olan bir bolgeye
yeteri miktarda kanin pompalanamamasi durumudur veya sadece dolum basincini arttirarak
pompalanabilmesi durumu olarak da tanimlanmaktadir. Kalp yetmezligi; klinik olarak, hasta
kisilerin tipik belirtilerinin (6rnegin, nefes darligi, ayak bileklerinin sismesi ve asiri
yorgunluk) ve isaretlerin (6rnegin, artmis juguler vendz basing, pulmoner basamaklar ve
kardiyak anormalliklerden kaynaklanan bdlge degistirmis apeks) oldugu bir sendrom seklinde
de tanimlanabilmektedir. Belirtileri ayirt edilememektedir bu sebeple tanimlanmasinda
zorluklarla karsilasilmaktadir. Ventrikiiler diastolik disfonksiyon, kapak, perikard, endokard,
kalp ritim anomalileri kalp yetmezligine sebep olabilmektedir. Altta yatan kalp sorunlarinin

belirlenmesii, tedavi igin son derece 6nem tagimaktadir (23).

Gelismismesini tamamlamis milletlerde kalp yetmezliginin en 6nemli sebebi iskemik
kalp hastaligidir, bundan dolay1 genellikle kalp yetmezligi sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunu ile alakalidir, fakat dinlenme esnasindaki diyastolik bozukluk da yaygin
sekilde goriilen bir durum oldugu bildirilmektedir. Diyastolik kalp yetmezligi, dimlenme
durumundaki muhafa edilmis bir sol ventrikiil sistolik islevinin (normal ejeksiyon fraksiyonu

/ normal son diyastolik hacim) bulunmasinda kalp yetmezligi semptomlar1 ve bulgular1 bas
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gosterdeginde yaygin olarak goriilmektedir. Diyastolik disfonksiyon geng yastaki hasta
bireylerde kismen daha az goriiliir; fakat sistolik hipertansiyon ve miyokard hipertrofisi gibi
sebepler kardiyak disfonksiyona sebep oldugu icin yashh hastalarda 6nem Oenm teskil
etmektedir. Kalp yetmezligi ve diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hasta bireylerin

cogunlugunda bununla beraber sistolik fonksiyon bozuklugu bulunmaktadir (24).

Kalp Cerrahisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarda uygulanan cerrahi yontemler; koroner arter bypass greft
(KABG), kapak onarimi, kapak replasmani, balon anjioplasti, travmalara yonelik mudahale,
kalpte bulunan tiimorlerin ¢ikarilmasi, kalp nakli, endokardit gibi hallerde endokard

tabakasinin soyulmasi seklinde siralandirilmaktadir (25).

2.1.1 Koroner arter bypass grefti

Koroner Arter Hastaliklar1, kalbin cerrahi operasyona igtiya¢ duydugu bir hastalikt1 ve
tedavisi icin genellikle, etkin ve givenilir seceneklerden biri olan koroner arter bypass grefti
metodu kullanilmaktadir. Koroner arterin tikanmig boliimiiniin ¢evresinden greft dolastirilarak
miyokard igerisinde kan dolasiminin eski durumuna getirilmesine koroner arter bypass
grefti(KABG) adi verilmektedir (26, 27). KAH’nin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
tedavilerden bir tanesi olan KABG; ilag ile tedavisi mimkiin olmayan, ana koroner arter ya da
tclii damar tikanikligi/bozuklugunda, perkiitan koroner girisim yapilmayan veya basarili
olunamayan ve gogiis agrist siireklilik gosteren kisilerde uygulanmaktadir. Koroner arter
bypass grefti yonteminde, vicudun farkli kisimlarindan c¢ikarilan arter, ven veya protez
greftler kullanilmaktadir. Greftin bir ucu asendan aorta, dbiir ucuysa tikanikligin devamindaki
distal boliime anastomoz edilmektedir. Bu sayede koroner arterdeki tikaniklik, bypass

metoduyla agilmaktadir (26, 28).

Hastadaki safen ven, koroner arter bypass grefti operasyonunda siklikla ilk olarak
kullanilmaktadir. Safen venin ¢ikarilabilmesi i¢in bu metotta bacaklara da cerrahi operasyon
yapilmaktadir. Koroner arter bypass grefti i¢in kullanilan bagka bir metot, sag ve sol internal
mamarian arter aracih@iyla uygulanmaktadir. iki teknik tek basina ya da beraber

uygulanabilmektedir. Daha az siklikla da radyal arter tercih edilebilmektedir (26, 27).

Dunya iizerinde kalp ameliyatlar1 icerisinde koroner arter bypass greft operasyonu, en
¢ok uygulanan cerrahi girisim olarak literatiirde bulunmaktadir. Fakat son zamanlarda invaziv
kardiyoloji alanindaki teknik ilerlemeler kalp cerrahisi ameliyatlarinin sayisinda azalmaya yol

acmistir. ABD’de 2009 yil1 igerisinde ortalama 205 000 hastada koroner arter bypass grefti
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operasyonu gergeklestirildigi ve Glkemizde bu rakamin >35 000 oldugu diistiniilmektedir (28).
Acik kalp cerrahisiyle kardiyopulmoner bypass, miyokard koruma, greft hazirlama ve
anastomoz teknikleriyle yapilmaktadir (26). Hastalarin kaliteli ve saglikli bir hayat

strdirmesini saglamak bu yontemin amacidir (28).

2.1.2. Kalp kapag cerrabhisi

15 milyondan fazla birey diinya capinda kardiyak kapak patolojisinden muzdariptir.
Son zamanlarda, istatistikler ABD'de yilda 100.000'den fazla, diinya ¢apinda 300.000 ila
400.000 arasinda kalp kapakeig1 degisiminin gerceklestirildigini gostermektedir (29). En sik
goriilen kapak anomalileri; aort darligi, ardindan mitral yetmezlik, aort yetmezligi ve mitral
darliktir (30). Kalp kapaginda stenoz, regiirjitasyon, Kkalsifikasyon, konjenital defekt,
romatizmal hastalik veya oteki bozukluklar kan akisini etkilediginde, cerrahi operasyonla
kapagin onarilmasi veya replasmani gerceklestirilmektedir. Kapak onarimi, mortalite
sayisinin daha diisiik olmasindan dolay1 kapak replasmanina kiyasla sikca tercih edilen bir
cerrahi metottur. Mitral ve trikiispit kapak rahatsizliklar1 ¢ogunlukla bu metot ile tedavi
edilmektedir. Valvulotomi, mitral kapak stenozu olan bireylerde de sik¢ca bu metot
kullanilmaktadir. Minimal invaziv valvuloplasti dperasyonunda ise robotik veya torakoskopik
cerrahi kapsaminda, mini sternotomi ya da parasternal yaklasima basvurulmaktadir (31).
Valvular kalp hastalig1 olan hastalar ¢esitli semptomlar bulunmaktadir; bazi1 hastalar siddetli
patolojiye ragmen biiyiik Ol¢lide asemptomatik kalirken, bazi hastalar ciddi nefes darligi,
egzersiz intoleransi, yorgunluk ve giinlik yasam aktivitelerini ger¢eklestirememe gibi

semptomlarla kars1 karsiyadir.

Hastalikli  kalp kapaklarinin  degistirilmesi, yasam kalitesini ve semptomlari
iyilestirmektedir (32, 33). Semptomatik aort darlig1 olan hastalarda, aort kapak replasmani
fiziksel yasam kalitesinde iyilesme ile iliskilendirilmistir (33).

Kapak Replasmani:Kapak replasmani en yaygin mitral ve aort kapaklarinda olmakla
beraber trikispit ve kimi hallerde pulmoner kapak hastaliklarinin tedavisinde de kullanildig:
belirtilmektedir. Yetiskin bireylerde, pulmoner ve trikiispit kapak replasmani nadiren
yapilmaktadir. Kapak replasmaninda, ¢ikarilan hasar gérmiis kapak yerine protez (yapay)
kapak yerlestirilmektedir (34). Genel olarak, kapak replasmani i¢in mekanik ve biyoprotez
olmak tizere iki cerrahi secenek bulunmaktadir. Hangi kapagin takilacagina dair karar, hasta
faktorleri ve tercihleri ile birlikte kapak tipinin avantaj ve dezavantajlari géz Oniinde

bulundurularak verilmektedir (35). Mekanik kapaklar yapay malzemelerden, metal alagimlar,
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pirolitik karbon, sentetik kumastan, iiretilmektedir. Bu kapaklarin uzun siire boyunca
kullanilmasi avantajli iken, piht1 olusumuna bagli tromboza veya emboliye sebep olabilmesi

dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir. Biyolojik kapaklar ise sigir, domuz ve insandan

(kadavra) Uretilmektedir (34).

Kalp kapakgiklarmin tamiri tii¢ teknikle yapilmaktadir. Anniloplasti; kapak
yetmezliklerinde genisleyen annulisiin dikisle veya protez halkalar araciligiyla daraltilmasi
islemidir. Mitral ve trikUspit yetmezliklerinde kullanilmakta olan bir onarim teknigidir.
Valvuloplasti;  yirtilmis  valf  yapraklarint  dikme  suretiyle onarma metodudur.
Kommissirotomi (Valvotomi) ise, daralmis kapak¢igin genisletilmesi yontemidir. Agik ve

kapali kalp cerrahisi yoluyla yapilabilmektedir (26-28).

2.1.3. Kalp transplantasyonu

Kalp transplantasyonu, optimal konvansiyonel tedaviye ve kotli prognoz kaniti
olmasina ragmen sinirlayict semptomlar1 olan ileri kalp yetmezligine sahip secilmis hastalar
icin tercih edilen tedavi yontemidir. Smirl sayida bulunan dondr kalp nedeniyle, bu tedavi
potansiyel alicilarin kii¢iik bir kismiyla smirli kalmaktadir. Kalp nakli genellikle yasam

kalitesini iyilestirme ve sagkalimi artirma olasilig1 yiiksek oldugunda diistiniilmektedir (36).

Kalp bagisinda, “ABO” kan grubu, kalbin boyutu, alic1 ve dondriin birbirine uzaklig
(“kalbin 6 saat icerisinde anastomoz edilmesi gerektigi icin mesafe de Onem tasir”) gbz
onunde bulundurularak elektronik ortamdaki listeden kalbin nakledilecegi hasta tespit
edilmektedir (37). Cerrahi operasyonlar arasinda, bedensel ve ruhsal problemlerin en sik
gozlendigi cerrahi ¢esidinin kalp cerrahisi oldugu bildirilmektedir. Kalp cerrahisi, bir yandan
hastalarda rahatsizligindan kurtulma istegi diger yandan da psikolojik yonden vicudunu ve
hayatin1 destekleyemeyecegi kaygisina, hastaliktan Onceki hayatina donememe ve Olum
endisesine sebep olan bir islemdir. Pek ¢ok uzman, agik kalp cerrahisi geciren bireylerde,
anksiyete, depresyon, cinsel fonksiyon bozukluklari, ev ve is hayatlarinda gorev kaybi vb.

problemlerin gozlenebildigini bildirmektedir (26).

2.1.4. Balon Anjioplasti

Ateroskleroz, vaskiilit, fibrozis gibi sebeplerle daralmis veya tikanmis damarlarin
ucunda balon bulunduran bir kataterle genisletilmesi durumudur. Kateterin u¢ kisminda yer
alan balon sisirilir ve damarin i¢ tabakasi ile plak genisletilerek damarlar agilmaktadir. Islem

tamamlandiktan sonra balonun havasi alinir ve ¢ikarilir. Kimi hastalarda anjioplasti ile arter
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genisletilme isleminden sonra damarin genisligini devam ettirmek hedefiyle stent yerlestirme

islemi yapilmaktadir (38).

2.2. Kalp Cerrahisi Endikasyonlar1

Kalp cerrahisi endikasyonlar1 kilavuzlar arasinda farkliliklar olmasina ragmen genel
olarak aymidir. Karar, kalp cerrahisi ekibi olarak toplant1 yapan kardiyologlar ile fikir birligi
yapilarak verilmektedir. Ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans

gorintileme (MRI) ile gorintileme cerrahi 6ncesinde rutin olarak gerekmektedir.

Kardiyak cerrahi ayrica, atriyoventrikiiler bloklar igin ¢ift odacikli cihazlar, ventrikiler
aritmi icin defibrilatorler ve ileri kalp yetmezIligi i¢in kardiyak senkronizasyon tedavisi gibi
kalp pillerinin implantasyonu yoluyla c¢ok sayida kardiyak ritim bozuklugu tedavisi

sunmaktadir.

2.2.1. Koroner arter sorunlari

Kalbin beslendigi koroner arterlerin darligi veya tikanikligi sonucunda miyokard
tizerinde iskemi ve nekroz meydana gelmesine koroner arter hastaliklar1 denmektedir (26, 39).
Koroner arter rahatsizliklar ig¢in “iskemik kalp hastaliklar1” terimi de kullaniimaktadir.
Burada bahsedilen iskemi, koroner damarlarin daralmasi ya da tikanmasi sonucunda meydana
gelen miyokard iskemisidir. Koroner arterlerin bir kismi1 tikaliysa angina pektoris, tamamiyla

tikalrysa miyokard enfarktlist gelisebilmektedir (26).

Koroner arter rahatsizliklarinin en ©6nemli sebebi aterosklerozdur. Literatiirdeki
arastirmalarda, ateroskleroz gelisiminde bazi risk etkenlerinin rol aldig1 bildiirlmektedir. Bu
risk etkenleri yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, yuksek kolestrol, obezite,

sedanter hayat ve sigara kullanilmas1 olarak belirtilmektedir (26, 28).

Koroner arter hastaliklarinin tedavisi i¢in cerrahi revaskiilarizasyon tercih
edilebilmektedir (40). Operasyonla ilgili kararlar, kardiyolog ve kalp cerrahlarinin bulundugu

kalp ekibi tarafindan alinmaktadir.

2.2.2. Kapakgik hastaliklar

Valviiler kalp hastaliklarinda stenotik lezyonlar ve yetersizlik ayirt edilebilmektedir.
Valvulopatilerin genel olarak smiflandirilmasi, kateterizasyon laboratuvarlarinda yapilan 4
asamal1 anjiyografik derecelendirmenin aksine, hafif, orta ve siddetli olmak {lizere 3
asamalidir. Siddetli kapak yetersizlikleri veya stenoz miidahale gerektirmektedir. Etkilenen

valfe bagli olarak cerrahlar degistirme veya rekonstriiksiyon onermektedirler (41).
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Mitral ve aort kapak stenozlar1 ya da yetmezligi, en sik cerrahi gerektiren kapakeik
hastaliklaridir.  TrikUspit ve pulmoner kapakc¢ik bozukluklariyla seyrek olarak
karsilagilmaktadir (26, 27).

Mitral kapak darlig1 esas olarak sanayilesmis tilkelerde nadir goriilen romatizmal kalp
hastaligindan kaynaklanmaktadir. Mitral kapak yetersizligi etyolojiye bagl olarak tedavi
edilmektedir (42). Birincil mitral kapak yetersizligi, Carpentier'e gore siniflandirilmaktadir.
Sekonder fonksiyonel mitral kapak yetersizligi, sol ventrikiil dilatasyonu, iskemi ve
cekilmeden kaynaklanmaktadir. Aort kapaginin aksine mitral kapagi etkileyen patolojiler
oncelikle Alfieri uctan uca rezeksiyon, annuloplasti ve neokorda gibi tamir teknikleri ile
tedavi edilmektedir. Siddetli mitral kapak yetersizligi, vena kontrakta 7 mm'den fazla, 60
ml'den fazla regurjitan hacmi ve % 50'den fazla regurgitant fraksiyonu ile ekokardiyografik

kriterler ile tanimlanmaktadir (43).

Multivalviiler hastaliklar, yapilan ¢alismalar nadir oldugu igin 6zellikle zor bir karar
strecini beraberinde getirmektedir (44). Sol kalp bozukluklari i¢in bir operasyon
diistintildiigiinde, sekonder trikiispit yetersizligi es zamanli olarak diizeltilebilmektedir.
Operasyon i¢in Kkararsiz kalindiginda sag ventrikiil ve trikiispit kapak oOlciitleri
degerlendirilmektedir. Trikiispit alan ¢apinin 40 mm'den fazla olmasi, mitral kapak cerrahisi

icin bir karar vermeye yardimcidir (45-50).

2.2.3. Tumorler

Kalp tumorleri birincil ve ikincil olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Bu tiimdrlerin habis
ve selim olanlar1 bulunmaktadir. ikincil timorler, birincil olanlara gore 40 kat daha fazla
gorilmekte olup, birincil kalp timoérleri %0.2 — 0.3 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir (Ozcan
2008). Kalbin en sik goriilen selim tiimdrii atriyal miksomadir. En sik goriilen habis kardiyak

timor sarkomdur. Tumérler obstriktif veya embolik semptomlara neden olabilmektedir (51).
Kardiyopulmoner Bypass ve Kalp Akciger Makinesi

Acik kalp ameliyatlarinin yapilabilmesi i¢in ameliyat alaninda kansiz ve kalp
gorevlerinin tamamen dururulmus olmasi gerekmektedir. Akciger ve kalbin fonksiyonunun
durdurulmasi ile biitiin viicuda kan pompalanmasinin ve viicudun perfiize olmasi
engellenmektedir (52, 53). BOylece 5 dk gibi kisa bir siirede beyin hiicreleri hasara ugrayarar

ve tiim organlarda tahribata sebep olmaktadir.
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Kalbin ve akcigerin fonksiyonu kalp akciger pompasi gerceklestirebilmektir. Boylece
viicudun solunum ve dolasim sistemi isleyisi normal sekilde gerceklesmektedir (53, 54). Bu
yapay dongii vaskiiler sisteme konumlandirilarak pompa ve oksijenatér vasitasiyla

saglanmaktadir.

Giliniimiizdeki artan teknoloji ile beraber bu sistem giin gectikce daha fazla gelisim
gostermekte olup daha sik kullanilmaktadir. EKD uygulanirken kanin sicaklik seviyesi, akis

hizi, akis oran1 ve elektrolitleri kontrol edilebilir ve ayarlanabilmektedir (53).

Bir kalp-akciger pompasinda ana bilesenler pompa, arter ve venoz kaniil, tiip seti,
venoz rezervuarlar, konnektor, oksijenator, 1s1 doniistiiriicii, aspirator, arter filtresi ve hemo-

konsantratorlerdir (55).
Kardiyopulmoner Bypass’in Ana Bilesenleri:
Pompalar

Acik kalp operasyonlarinda kalbin gorevini yapan pompa yer ¢ekimi nedeniyle
hastadan gelen venoz kan rezervuarda toplanir, toplanan kan belirli bir basing ve akim hiziyla
oksijeneatore daha sonra ise filitlenerek arteriyel sisteme gonderilip O2’lenmis kanin kisiye
geri doniisli saglanmaktadir. Pompada kesintili akim (pulsatil) ya da stirekli (non-pulsatil)
akim olarak iki c¢esit akim bulunmaktadir. Ameliyat alanindaki kanlar aspire edilip oteki
pompanin bagliklariyla dolasim sistemine tekrardan gonderilmektedir. Sol ventrikil
dekomprese edilip, kardiyopleji iletilerek koroner arterlerin perfiizyonlar1 saglanmaktadir.
Ideal bir pompada bulunmasi gerekli olan dzellikler; kanin sekilli ve sekilsiz bilesenlerine
zayiat verecek etkisinin bulunmamasi ve son derece 6nemli olan organlarin perfiizyonunu
aktif bir bicimde saglayabilmesi, hava ve partiikiil emboli tehlikesinin bulunmamasi
uygulaniminin zahmetsiz ve kullanim siiresinin kisa olmasi ile iligkilidir. Tim bu 6zellikleri
bir pompada toplayabilmek oldukca zordur. istenilen &zellikler dahilinde kardiyopulmoner

bypass uygulamak hedifiyle 2 tip pompa kullanilmaktadir (55).
Roller Pompalar

DeBakey onderliginde gelistirilen ve ¢agimizda en fazla kullanilan pompa tiirtidiir.
Calisma ilkesi peristaltik hareketler olusturrarak kanin hatlardan akmasini saglamaktadir.
Hatlarin gegici bir siireligine tikanmas1 durumunda tikanikligin her iki tarafindan pozitif ve

negatif basing olsturmaktadir. Pompa basliklarinin yonii degistirilip kanin retrograd veya
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antegrad akimi saglanabilmektedir. Bu durumda bu pompa tiirii primer kan akim pompasi
olarak kullanilabilinmektedir. Ameliyat alanindaki kani aspire etmek amaciyla da

kullanilabilinecegi belirtilmektedir (55).

Kompresyo ayarini tarif eden okliizyon, roller pompada hayati bir gorevdir. Fazla
oranda uygulanan okliizyon kanin sekilli elemanlarinin ve hatlarinda hasar meydana
gelmesine neden olmaktadir. Yeterli oranda uygulanmayan oklizyon seviyesi arteriyel
kaniilden veya sistemik vaskiiler yatak kaynakli rezistan karsisinda ayni akim miktarinin

devamliligini zorlastirmaktadir (55).

Roller pompaya ait komplikasyonlar; kalibrasyon hatasi, okliizyon, tiip kirilmasi,
embolidir. Bu komplikasyonlar bulunmasina ragmen ekonomik maliyetli, kullanim rahatlig

ve giivenli olmasindan dolay1 en fazla bagvurulan pompa tiiriidiir (55).

Sekil 2.3. Roller pompa (55).
Santrifugal Pompalar

Calisma sekli, pompa konsiiliinde bir miknatis destegiyle elektromanyetik kuvvet
olusturarak bunu pompa bashiginda bulunan polikarbonatla kapli pervaneye ulastirarak kan
akimini saglamaktir. Tek kullanimlik pompa tiirii olup devamli (non-pulsatil) akim
saglamaktadir. Kiiglik hava kiitleleri sisteme tesir etmemektedir. Nonokliiziv bir pompa
taradar (55).

Pompanin durdugu ve calismadigi zamanlarda kan arteriyel hattan geri donmektedir.

Bunun sonucunda kaniile etmek amaciyla konulan kaniilasyon siitiirlarindan hatta hava
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girisine neden olmaktadir. Bu durumun meydana gelmemsi i¢in pompa durdugu zaman

arteriyel hatta klemp konulmasi gerekmektedir (56).

Santrifugal pompalar 6teki pompa turine kiyasla kanin elementlerine daha az hasar
vermektedir ve hava embolisi tehlikesinin daha diisiik oldugu belirtilmektedir. Bu pompanin
en hayati avantaji sisteme hava girdigi esnada giren havanin pompa merkezinde kalmasini
saglayabilmesidir. inflamatuvar geri doniisii 6teki pompalara kiyasla daha az etkilemektedir.
Yapilan son arastirmalar bu pompa tiiriiniin pediatrik durumlarda kullaniminin daha fazla

onem tasidigini belirtmektedir (57).
Oksijenatorler

Yer cekiminin tesiriyle kan vendz rezervuarun igine bosalmaktadir. Kan1 genis bir
yiizeye dagitir, CO2 emilimi ve O2’lenmesini saglar, akcigerlerin gaz degisim islevini
istlenmektedir. Kanin basingla pompalanmasini desteklemelerine ragmen atmosfer ile es
basingta acik olmasindan dolay1 tim gaz degisimi atmosferik basing ile gerceklesmektedir.
Bubble oksijenatérler ve membran oksijenatorler olmak Gzere iki tir oksijenator tipi

mevcuttir (56).

‘uliih g ¥

Sekil 2.4. Oksijenatorler (56).
Is1 Degistirici (Heat Exchanger)

Kardiyopulmoner Baypass sirasinda kanin 1sisin1 kontrol edilmesini saglayan
cihazdir. Sistemik hipotermiyi saglamaktadir. Hayati organlarin ve viicut 1sisinin kontrol
altinda tutulmasi igin son derece 6nem tagimaktadir. Bu cihaz igerisinde 1-42°C araliginda su
bulunmaktadir ve istenilen 1s1ya ayarlanabilir 6zelliktedir. kardiyopulmoner bypass (KPB)’da
cogunlukla hafif hipotermi (28-32°C) kullanilmaktadir. Kan 40°C iizerindeki 1silarda

isitilmast  durumunda kan elementleri hasar goérmektedir. Viicut 1sisinin  kontroll
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nazofarangial, rektal ve mesane 1sis1 gibi {i¢ yolla monitdrize edilmektedir. Berabrinde

pompadan alinan kardiyopleji soliisyonunun 1s1 kontrolii bu yolla saglanmaktadir (56).
Filtreler

Filitreler, KPB esnasinda sistem igerisindeki partiikiillerin ve mikroembolilerin
meydana gelmesini engellemektedir. Filitreler en fazla hava embolisinin olugsmasini 6nlemek
icin kullanilmaktadirlar. Sik¢a arteriyel hat iistiinde kullanilmasi uygundur. Bunun haricinde
pek ¢ok yerde de kullanildigi bilinmektedir. Bunlar; kardiyopleji ile prime sirasinda,
kardiyotomi rezervuarinda ve rutin olan oksijenaratér gaz hatti iistlinde bulunmaktadirlar.
Membran oksijenaratdriinde kullanimi yaygindir ve buble oksijenatorleriyle kullanilmasi
zorunludur. Arteriyel filitrenin Gstunde bulunan bir hat vasitasiyla filitreye hava gelmeden
hemen Once havayi1 yakalayip hapsederek vendz rezervuara geri gondermektedir. Giiniim
diinyasinda kullanilan membran oksijenatoriine uyumlu arteriyel filitrelere rahatlikla
ulagilabilmektedir. Yapilan son arastirmalar gore yeni arteriyel filitrelerin mikro emboli
tehlikesini ortadan kaldirdigini belirtmektedir (58).

VenOz Rezervuar

Bir ve birden ¢ok kaniil destegiyle sag atriyum ya da vena kavalardan gelen kanin
depolandig1 kisimdir. Gelen kan oarni hidrostatik basing grandiyentiyle baglantilidir. Bununla
baglantili sekilde ameliyat masast pompa’nin diizeyinden daha yukarida olmasi
gerekmektedir. Rezervuar haznesinin igine sivi, ilag ve kan verilebilmektedir. Bununla birlikte
vendz doniisiin ainden durmasi veya bozulmasi halinde ise islemi gerceklestirenlere birkag
saniyelik miidahale siiresi tanimaktadir. Rezervuarin belli bir diigmemesi altina diismemesi
gerekmektedir, aksi halde ana pompaya hava embolisi olusmasina sebep olabilmektedir. Bu

sebeple seviye sensorii takilmalidir ve seviyenin her an takip altinda tutulmalidir (59).

19



Sekil 2.5. Vendz Rezervuar (59).
Kanuller

Kaniiller hasta ile tiip set arasindaki baglantiyr kurmak amaciyla kullanilmaktadir.
Egilip veya biikiilerek hasar olugsmamasi i¢in tel sarimiyla desteklenmistir. Kaniiller
gorevlerine gore; areriyel kandl, ventz kandl, antegrad kardiyopleji kanuli ve retrograd kandl
seklinde farklilik gostermektedir. Bireye uygun kaniil se¢ilirken dayanak olarak alinan kriter

viicut yuzey alani (BSA) hesaplanmaktadir ona gore uygun kaniil sekilmektedir (55).

Arteriyel kaniil oksijenlenmis kani sistemik dolasima ulastirmak amaciyla
yerlestirilmektedir. Ilkin asendan aort, aksiller arter, femoral arter gibi biiyiik énem tasiyan
periferik arterlere yerlestirilmektedirler. Inen desendan torasik aort ya da abdominal aortayada
yerlestirilebilirler. Vendéz kaniiller ise hasta kisinin deoksijene kani veniz sistemden
ekstrakorporeal eolasim (EKD) sisteme yer cekiminin tesiriyle rezervuara toplamaktadir.
Hava kabarcig1 olugsmamasi i¢in hattin tamamiyla siviyla dolu olmasi gerekmektedir. Venoz
kaniiller gerceklestirilecek ameliyata ve kullanim sahalarma gore cesitlilik gostermektedir

(56).

Antegrad kadiyopleji kaniilii aort kokiinden yerlestirilmektedir ya da koroner
agizlarindan osteal Kkaniiller beraberliginde kardiyopleji sollisyonunun verilmesini
saglamaktadir. Koronerlerin ¢ap boyutlarina gore osteal kaniiller farklilik gosterebilmektedir.
Retrograd Kardiyopleji Kaniilii ise kalbi diostalde durdurmak amaciyla yapilan sivinin hasta
bireye verilmesi ic¢in kullanilmaktadir. Sag atrium kanaliyla koroner siniise
yerlestirilmektedir. Kanuliin ucunda bir balon yer almaktadir ve bu balon sisirilerek kanin geri

donmesi engellenir ve kaniiliin yerinden ¢ikmasi engellenmektedir (57).
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2.3. Parathormon (PTH)

2.3.1. Tarihcge

Minneapolis'in giineyinde yer alan kiigiikk bir sehir olan Minnesota’da Adolph
Melanchton Hanson (1888-1959), aktif maddeyi paratiroid bezlerinden ¢ikarma calismalari
yapmaktaydi. Bu sirada hidroklorik asit kullanarak, sigir paratiroid bezlerinden deneysel
tetaniyi tedavi edebilen, kopeklerde paratiroidektomi sonrasi kalsiyum seviyelerini
yikseltebilecek ve bir sire iginde verilirse osteoporoza neden olabilecek bir madde
cikarmistir. Bu gozlemleri 1923 ve 1924'te yayinlamigtir (60). Ancak bu alanda ¢alisan tek
kisi o degildi ve ciddi bir rakibi bulunmaktaydi. James Bertram Collip (1892-1965) insulin
kesfinden sonra, tetaniye neden olan paratiroid bezi ekstraktinin bir hormon iirettigini ileri
stirmiistiir. Sicak hidroklorik asit ile, paratiroid bezlerinden ham bir madde ¢ikarmis ve bu
ekstrakti paratiroidektomi yapilmig kopeklere enjekte ederek, birkag ay boyunca canli tutmay1
basarmistir. Bdylece, ekstresinin replasman tedavisi olarak kullanilabilecegini kanitlamistir,

ve daha da ileri giderek tetani olan hastalar1 klinik ¢alismasinda basariyla tedavi etmistir (61,
62).

2.3.2. Yapisi

Parathormon olarak da bilinen paratiroid hormonu (PTH), serum kalsiyum dizeylerini
regiile eden ve kemiklerin yeniden sekillenmesini saglayan 6nemli bir hormondur. Paratiroid
bezlerinde sef hiicreleri tarafindan bir prepropeptit olarak iiretilmektedir ve kalsiyum
algilayan reseptorler, hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonlarinda bir azalma tespit ettiginde
salinmasi tetiklenmektedir (63). PTH, 84 amino asitli bir polipeptit olarak salinmakta ve
dogrudan bobrek ve kemik iizerindeki etki gostermektedir. (Sekil 1). Bobrekte PTH, distal
tiblldeki spesifik iyon kanallarinin aktivasyonu yoluyla kalsiyum emilimini ve proksimal
tibtildeki fosfat atilimini arttirmaktadir (64). PTH ayrica 25-hidroksivitamin Ds3'l D
vitamininin en giclu formu olan 1,25-dihidroksivitamin Ds'e doniistiiren 25-hidroksivitamin

D-la-hidroksilazin (CYP27B1) ekspresyonunu uyarmaktadir.
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Sekil 2.6. PTH aminoasit yapis1 (65).

1,25-dihidroksivitamin Ds, bagirsakta diyetle alinan kalsiyum ve fosfat emilimini
uyarmaktadir  (66). Kemikte, PTH kemiklerin yeniden sekillenmesini kemik
rezorpsiyonundaki net bir artisla uyarmakta ve kemikten kalsiyum ve fosfat salinimiyla
sonuglanmaktadir. PTH-1 reseptorii (PTH1R) PTH'nin etkilerine aracilik etmektedir ve kemik
dokusunda bu reseptori eksprese eden hicreler yalnizca osteoblastlar ve osteositlerdir (67,
68). Bu nedenle, PTH, daha once belirtildigi gibi, kemik dokusunun emiliminden sorumlu
olan osteoklastik aktiviteyi dolayli olarak diizenlemektedir. Bunu, osteoblastlar, RANKL gibi
osteoklast farklilasmasini ve aktivitesini destekleyen anahtar genleri eksprese edecek sekilde

uyararak gergeklestirmektedir (69).

PTH1R, hem Gsa hem de Ggqo. G proteinlerine baglanarak osteoblastlardaki etki
gosteren bir G-protein bagli reseptordiir. Gsa'ya baglanma adenilil siklazin aktivasyonuna ve
cAMP'de bir artisa neden olurken, Gqou sinyali fosfolipaz C aktivitesini ve diasilgliserol ve
inositol trisfosfat olusumunu uyarmaktadir. Baska bir PTHIR agonisti, PTH'ye maruz
kaldiginda osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve salinan PTH ile iligkili bir peptittir
(PTHrP)(70). Ek olarak, PTH, PTH'nin (1-34) sentetik bir N-terminal fragmani, orijinal
peptitin tim sinyal aktivitesini korumakta ve tam peptit yerine siklikla klinik ve deneysel
olarak kullanilmaktadir (63).

PTH metabolizasyonu, Kupffer hiicreleri tarafindan karacigerde

gerceklestirilmektedir. Bunun sonucunda, dolasimdaki farkli amino PTH fragmanlar1 serbest
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kalmaktadir. Bu fragmanlara genellikle COOH-terminal fragmanlar1 adi verilmektedir, ¢linkii

bunlar peptitin karboksiterminal kismini korumaktadir. Bu fragmanlar:

-PTH'nin kendisi gibi bobrekler ilizerinden dolasimdan temizlenmektedir ve kronik

bobrek yetmezligi (CRF) olan hastalarin kaninda birikmektedir.
-(1-84) PTH'den daha yiiksek yar1 omre sahiptir.
-Peptit aktivitesi ve analitik tayini lizerinde etkilidir (6zellikle CRF hastalarinda).

-Sadece PTH'nin pargalanma {iriinii degildir. Paratiroid bezleri tarafindan

salgilanmaktadirlar.

-Normal bireylerde, toplam PTH'nin %15-30'unu olusturmaktadir, ancak CRF
hastalarinda bu oran % 70-80’e kadar ylkselebilmektedir (71).

2.3.3. Gelisimi

Paratiroid hormonu, paratiroid bezi icinde aktif bir forma sentezlenen ve parcalanan
bir polipeptittir.Olusan ilk yap1 bir on-pro-PTH'tir, 90 amino asitten olusan pro-PTH
olusturmak iizere ac¢ilmig 115 amino asitten meydana gelmis bir polipeptididir.Daha sonra
tekrar amino-terminal kisminda 84 amino asitten olusan aktif paratiroid hormonu olusturmak
Uzere ikinci kez ag¢ilmaktadir.Bu, viicutta depolanan, salgilanan ve islev goren birincil
hormondur.Sentez, béliinme ve depolama isleminin bir saatten daha az siirdiigii tahmin
edilmektedir.Diisiik serum kalsiyumu tespit edildigi durumlarda aktif PTH salgilanmasi
birkag saniye iginde gergeklesebilmektedir.Salgi mekanizmasi ekzositoz yoluyla, hormonun
hlicre zarina tasinan bir zar vezikiilii yoluyla salindig1 ve vezikiiliin dis zarla kaynagmasindan
sonra hormonun serbest birakildig1 bir islemdir.Aktive edilmis PTH'nin serum yar1 omrii
birka¢ dakika olup bobrek ve karaciger tarafindan serumdan hizla uzaklastirilmaktadir (72).

Paratiroid hormonu dogrudan kemikler, bobrekler ve ince bagirsakta rol oynamaktadir.

2.3.4. PTH'nin Kemikler tzerindeki Etkileri

Kemiklerde PTH, kemiklerin emilmesine yol acan osteoklastlar yoluyla dolayli bir
siirecle kalsiyum salinimini uyarmaktadir.Bununla birlikte, osteoklast aktivitesinden once,
PTH, osteoblastlarin osteoblastlara farklilagmasina izin vererek, niikleer faktér kappa-B
ligand1 i¢in bir reseptdr aktivatorii olan RANKL ekspresyonunu artiran osteoblastlari
dogrudan uyarmaktadir.PTH ayrica osteoprotegerin salgilanmasini inhibe ederek

osteoklastlara Oncelikli farklilagmaya izin vermektedir.Osteoprotegerin normal olarak
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rekabet¢ci  bir sekilde RANKL ile baglanarak osteoklast olusturma yetenegini
azaltamaktadir.Osteoklastlar, kana kalsiyum salgilayan hidroksiapatit ve diger organik
materyalin ¢oziinmesi ve bozulmasini saglayarak kemikleri yeniden sekillendirme (emilim)

yetenegine sahiptir (73).

2.3.5. PTH'nin Bobrekler Uzerindeki Etkileri

Bébreklerde paratiroid hormonunun serum kalsiyum seviyelerini artirmada 3 islevi
bulunmaktadir.Nefrondaki fizyolojik kalsiyum geri emiliminin ¢ogu proksimal kivriml
tiibiilde ve ek olarak yiikselen Henle halkasinda gerceklesmektedir.Dolagimdaki paratiroid
hormonu, distal kivrik tiibiilii ve toplama kanalin1 hedefleyerek kalsiyum reabsorpsiyonunu
dogrudan aertirmaktadir.Paratiroid hormonu, proksimal kivrimli tiibiilde fosfat geri emilimini
azaltigr belirtilmektedir.Serumdaki fosfat iyonlari, kalsiyum ile ¢6ziinmeyen tuzlar
olusturmaktadir ve bu da plazma kalsiyumunun azalmasina neden olmaktadir.Bu nedenle

fosfat iyonlarinin azalmasi kanda daha fazla iyonize kalsiyum ile sonug¢lanmaktadir (73).

2.3.6. PTH'nin ince Bagirsaklar Uzerine Dolayh Etkileri ve Kalsiyum Emilimi
Bobreklerden baslayarak PTH, proksimal kivriml tiibiilde 1 alfa-hidroksilaz Gretimini
uyarmaktadir. Bu enzim, 1 alfa-hidroksilaz, aktif vitamin D-1,25-dihidroksikolekalsiferoliin
inaktif form olan 25-hidroksikolekalsiferolden sentezini katalize etmek icin gereklidir.Aktif D
vitamini, sitozolik D vitaminine bagimli bir kalsiyum baglayict protein olan kalbindin-D
yoluyla distal kivrik tiibiilde kalsiyum reabsorpsiyonunda rol oyanamaktadir.ince bagirsakta
D vitamini, aktif bir transseluler yol ve pasif bir paraseluler yolla kalsiyumun emilmesine izin
vermektedir.Enerji gerektirirken, hiicre i¢i yol, kalsiyumun siki baglantilardan gegisine izin

vermektedir(73).

2.3.7. Patofizyoloji

Paratiroid disfonksiyonlar1 hiperparatiroidizm ve hipoparatiroidizm olarak 2 ana
grupta ele alinmaktadir. Uygun olmayan sekilde yiiksek PTH salgilanmasi hiperparatiroidizm
olarak siiflandirilirken, uygun olmayan sekilde diisiik PTH salgis1 hipoparatiroidizm olarak

adlandirilir (74).
Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm ayrica birincil, ikincil ve Tgiincil islev bozuklugu olarak
karakterize edilmektedir. Birincil hiperparatiroidizm, paratiroid bezinin kendisinde bir

adenom veya hiperplazi gibi bezin agir1 salgilanmasina neden olan bir anormalligi ifade
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etmektedir. Bu, yiuksek PTH seviyeleri, hiperkalsemi ve hipofosfatemi gosteren laboratuvar
degerleri ile karakterizedir. Birincil hiperparatiroidizm, geleneksel olarak bir adenoma,
hiperplazi veya daha nadir olarak bir karsinomdan kaynaklanmaktadir(75). Ikincil
hiperparatiroidizm, bobrek yetmezligi, gastrointestinal malabsorpsiyon veya basitce D
vitamini eksikligi gibi diger patolojik stireglere bagl olarak kandaki anormal derecede diislik
kalsiyuma yanmit olarak PTH'nin telafi edici asir1  salgilanmast  anlamina
gelmektedir.Laboratuvar degerleri altta yatan patolojiye gore farklilik gosterir.ikincil
hiperparatiroidizm, kronik bobrek hastaliginda erken dénemde goriilmektedir. Ikincil
hiperparatiroidizm'ye yol agan olaylarin kesin dizisi net olarak belirlenmemis olsa da,
genellikle erken donemde renal fosfat islemedeki bozukluklar ve daha yeni kesfedilen kemik
tiirevi fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23) tarafindan yonlendirildigi diisiiniilmektedir (76).
Uclinctl hiperparatiroidizm son derece nadirdir, ancak ikincil hiperparatiroidizm hizlandirict
bir durum c¢oziildiikten sonra bile siirekli PTH salgilanmasi baglaminda goriilmektedir.
Laboratuvar degerlerinde orta derecede yiikselmis PTH, normal veya yiikselmis kalsiyum ve
diistik fosfat goriilmektedir (77).

Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, asir1 aktif bir bezle ayni siklikta ortaya ¢ikmamaktadir ve siiresi
degisebilmektedir. Hipoparatiroidizm kronik olabilecegi gibi gegici olarak diizelebilmektedir.
En sik olarak, bir kisi paratiroid bezi elektif cerrahi ile ¢ikarildiginda hipoparatiroid haline
gelmektedir.PTH'nin yetersiz liretiminin bir sonraki en yaygin nedeni, bezlerin ayr1 ayri veya
toplu olarak tahrip olmasimna veya hasar gdérmesine neden olan otoimmiin bozukluklarla
iliskilidir. Hipoparatiroidizm, karin agrilarina, kas kramplarina ve parestezilere neden olabilen

hipokalsemi ile benzer sekilde iliskili oldugu belirtilmektedir (78).

Paratiroid bezi disfonksiyonlar1 bezin yetersiz aktivitesi veya asir1 aktivitesi olarak
karakterize edilecek ve serum kalsiyum baglaminda degerlendirilmektedir. siiphelenilen veya
goriilen kalsiyum dengesizliginde, PTH, kalsiyum, fosfat, albiimin, D vitamini ve magnezyum
degerleri labaratuvarda siklikla degerlendirilmektedir. Siipheli paratiroid bezi patolojisi i¢in,
ultrason, verimlilik ve maliyet etkinligi nedeniyle kullanilan ilk géruntileme ydntemidir.
Ultrasyonun yaninda Sintigrafi, paratiroid anormalliklerinin tanimlanmasinda daha fazla

tercih edilen baska bir etkili goriintiileme yontemidir (79).
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2.3.8. Kardiyovaskdiler sistem tzerinde PTH'nin molekiler etkileri

Kalsiyum homeostazi, PTH’ nin hedef dokular iizerindeki etkileri ile siki bir bicimde
kontrol altindadir. Kemikler ve bobrek tizerinde dogrudan etkileri ve gastrointestinal sistem
tizerinde dolayli etkileriyle PTH'nin kalsiyum metabolizmasii kontrol ettigi bilinmektedir.
Yakin zamanlarda, PTH'nin kardiyovaskiiler sistem gibi klasik hedef doku olmayan dokular
iizerindeki etkileri arastirilmaya baslanmistir. Collip ve Clark ilk kez 1925'te vaskiiler etkiler
bildirdiklerinden, PTH giderek artan bir sekilde vaskiiler ve kardiyovaskilerozelliklere sahip

bir hormon olarak ele alinmaktadir (80).

Paratiroid bezleri sadece kemik metabolizmasinin siirdiiriilmesinde hayati 6neme sahip
olmakla kalmaz, aym zamanda kardiyovaskiiler sistemle ilgili oldugu i¢in kalsiyum
homeostazinin merkezidir. Kesin mekanizmalar tam olarak belirlenmemis olsa da, kalsiyum,
fosfor, D vitamini ve PTH'min kalp iizerinde dogrudan ve dolayli etkileri oldugu
belirtilmektedir. Paratiroid fonksiyonundaki bozulmalarin, tiimii kardiyak morbidite ve
mortaliteyi artiran hipertansiyon, LVH, kalp yetmezligi ve kalsifik hastaliga katkida
bulundugu giderek daha fazla kabul edilmektedir. Veriler, hastalik seyrinin erken
donemlerinde hastalarda paratiroid hastaligimin tanimlanmasimin ve tedavi edilmesinin
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki olumsuz etkileri potansiyel olarak yavaslatabilecegini veya

hatta baz1 durumlarda tersine ¢evirebilecegini giderek daha fazla gostermektedir (76).

Kalsiyum, kalp, bobrek, kemik ve sinir sistemi isleyisi i¢in gerekli olan iki degerlikli
bir katyondur ve PTH'iin isleyisini ¢ok Onemli hale getirmektedir. Kalsiyum, kalp
kasilmalarinda ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Kalbin kasilmasi, kalsiyumun miyokardiyal
hiicreler igindeki mevcudiyetine ve roline baglidir. Kalp hiicrelerinde fazla miktarda
kalsiyum oldugunda, kasilma artar ve benzer sekilde kalp hiicrelerinde daha az kalsiyum
konsantrasyonu oldugunda kasilma azalmaktadir. Bu, potansiyel olarak EKG'de gorilen uzun
QT araliklarina yol agabilir. Asir1 hiperkalseminin miyokardiyum Uzerindeki etkisi EKG
degisikliklerinde kendini gostererek ¢ok kisa QT araliklarina neden olabilmektedir. Bu,
potansiyel olarak ventrikiiler tasikardi veya hatta ventrikiiler fibrilasyon gibi oOliimciil
aritmilerin baslangicin1 gozetimsiz hale getirebilir. PTH'nin anormal asir1 salgilanmasi, ayni
zamanda sistematik olarak kana tehlikeli miktarlarda kalsiyum salgilayan kemik bozulmasinin
kaynagidir. Bu, osteoporoza erken gecisi kolaylastirabilir ve kiriklara duyarlilii artirabilir

(81).
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Hem birincil hem de ikincil hiperparatiroidizmin artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iligkili oldugu belirtilmektedir. Hiperparatiroidizm, apoptoz, fibroz ve vaskiiler diiz kas
hiicresi hipertrofisinin yani sira sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilen arteriyel basing ve
miyokardiyal kontraktilitede azalma ile iliskili oldugu bildirilmektedir (82).Kalp yetersizligi
olan hastalarda paratiroid hormon serum seviyesinin arttig1 bildirilmistir. Ancak paratiroid
hormonundaki artigin miyokard enfarktiisiinden sonra hemen mi yoksa belli bir siire sonra m1

ortaya ¢iktig1 kesin olarak bilinmemektedir (83).

Son calismalar kardiyomiyosit ve diiz kas fizyolojisinin PTH'den etkilendigini
gostermektedir. Yetiskin kardiyomiyositlerde, PTH baglanmas1 G-protein sinyalini ve
ardindan kalp hiicrelerine kalsiyum akisini aktive etmektedir. Bununla birlikte, bu kalsiyum
akisi, kardiyak miyositler tizerinde dogrudan kontraktil etkilere yol agmadigi bildirilmektedir,
ancak miyokard iizerinde birka¢ dolayli etkiyi tetikledigi diisiiniilmektedir.Bunlar, B-
adrenoseptor uyarimina miidahale ederek kasilmayi zayiflatabilen Protein Kinaz C (PKC)'nin
aktivasyonunu kapsamaktadir.Ek olarak, PKC'nin gen ekspresyonu, protein sekresyonu ve
hiicre proliferasyonu lizerindeki akis yoniindeki etkilerinin asir1 biiyiimeye ve miyokardiyal
hipertrofiye neden oldugu diisiiniilmektedir.Paratiroid hormonu da vaskiiler sistem tizerinde
benzersiz etkiler sahiptir.Hayvanlar iizerinde yapilan molekiiler ¢alismalar, PTH'nin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde kalsiyum akisini azalttigin1 ve L tipi kalsiyum kanallarinin cAMP'ye

bagli inhibisyonuna ve ardindan vazodilatasyona yol ac¢tigini ortaya koymustur (76).

Serum PTH  seviyelerindeki artislar, kardiyovaskiiler = komplikasyonlarla
iligkilendirilmistir. Caligmalar, artmis PTH ile artmis sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) arasinda
bir iliski oldugunu gostermistir (84). PTH diizeylerindeki artiglar kardiyak kontraktilitedeki
artiglarla da iliskilendirilmistir. PTH ile ilgili hayvan ¢aligsmalari, artmigs PTH seviyelerinin
Kronik bobrek hastaligi (KBH)'de vaskiiler kalsifikasyona ve kardiyak hiicre hasarina neden

oldugu gosterilen kardiyak komplikasyonlarin bulunundugunu bildirmistir (85).

Isvec' de yapilan ve 958 kisinin katildig1 bir ¢alismada, serum PTH seviyelerinin 1 SD
kadar yiikselmesinin, kardiyovaskiiler hastalikla iliskili 6liimlerde %38'lik bir artis oldugunu
bildirdirmistir (86). Ayrica serum PTH diizeyi ile stenotik koroner arter sayisi arasindaki iliski
iizerine 6nemli bir caligma bulunmaktadir. Calisma kitlesel olup belgelenen endikasyonlara
gOre koroner anjiyografi yapilan ve en az bir ana damarda %50'den fazla koroner lezyonu
olan 476 hasta katilmistir. Calisma hastalarindan 183'iinde (% 38.4) PTH > 40 pg / mL
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bulunmus ve PTH seviyesi ile koroner lezyonlarin siddeti ve sayist arasinda anlamli bir iligki

oldugu gozlemlenmistir (87).

Parathyroid

Kidney
Adrenal

P K Ca

Cardiovascular system

Sekil 2.7. Paratiroid hormonunun kardiyovaskiiler sistem tizerine dogrudan ve dolayh etkileri

(88).

Primer hiperparatiroidizmin (PHPT) ayirt edici 0Ozellikleri olan PTH ve
hiperkalseminin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkisi hakkinda sinirli klinik veri
bulunmaktadir. Serum PTH diizeyi 6l¢iimleri, 3570 denekle yapilan bir ¢alismada koroner
kalp hastaligi (KKH) varligin1 6ngordiigiic bulunmustur (89). Bu veriler, anjina pektoris ve
miyokard enfarktiisii hakkinda hasta tarafindan bildirilen sonuglar ile toplanmistir. Yasa gore
siirflandirildiginda, serum PTH'si yliksek olanlarda KKH orani, referans aralikta serum
kalsiyum igeren bir kohortta normal veya diisiik serum PTH diizeyleri olanlardan daha yiiksek

olarak bulunmustur.

PTH disinda, serum kalsiyumunun KKH ile dogrudan faktor olup olmadigi konusunu
klinik calismalarda degerlendirmek zordur. Isvegli erkeklerin yer aldigi prospektif bir
epidemiyolojik calismada hiperkalsemi miyokard enfarktiisii i¢cin bir risk faktorii olarak
bulunmustur ve normal araligmn iist smirindaki serum kalsiyum seviyelerinin artmig

kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (90-92). New York City'den 1194
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denekten olusan ¢ok 1rkl1 bir ¢calismada, serum kalsiyum diizeyleri ile karotis plak arasindaki
iliski degerlendirilmistir (93). Geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri g6z Onune
alindiginda karotis plak kalinliginin en 6nemli yordayicist yas ve serum kalsiyum etkilesimi
olarak goriilmekteydi. Ne yazik ki, kalsiyotropik hormonlarin da KKH’de rol oynayip

oynamadigi, bu dl¢timlerin kohortta mevcut olmamasi nedeniyle bilinmemektedir.

Degerlendirilmesi zor olan bir konu, hafif PHPT'si olan normotansif hastalarin
kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk altinda olup olmadigidir. Bir ¢calismada, PHPT'li hastalara
renal veya kardiyovaskiiler komplikasyon bulgusu olmadan ekokardiyografi yapilmistir (94).
Normal deneklerle karsilastirildiginda, sol ventrikiil izovoliimetrik gevseme siiresi kontrol
deneklerinden 6nemli 6lgiide daha kisadir, bu da sempatik stimiilasyonda bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alisma PHPT'li normotansif hastalarda kardiyovaskiiler fonksiyonun esas
olarak normal oldugunu diisiindiirmektedir. Olgiim teknolojisinin sinirlamalar1 gdz Oniine
alindiginda, bu veriler daha hassas kantitatif Ol¢iimlerle PHPT'li daha genis bir hasta

grubunda dogrulanmalidir.

Kardiyovaskiiler mortalite, kan basinc1 ve sol ventrikiil fonksiyonu {izerindeki
etkilerine ek olarak PTH, kardiyak fonksiyonun diger parametrelerini de etkilemektedir (95,
96). Bu etkiler kalp atis hizinda ve koroner kan akisindaki artig1 ve kasilmayi igermektedir.
PTH, otonom reflekslerde degisiklik olmadiginda aktiftir (80, 97, 98).

Uzun yillardir PTH'nin otonom reflekslerden bagimsiz olarak kalp hizin1 dogrudan
arttirdig1 bilinmektedir (98). PTH, ventrikiler miyositlerde cAMP olusumunu uyarmakta ve
akut uygulamasi1 kalp atisim1 arttirmaktadir. Literatiirdeki bir ¢alismada, izole sican kardiyak
miyositleri kullanarak PTH’nin, hiicre i¢i kalsiyum seviyesini arttirdig1 ve G-protein etkisini
uyardigi bildirilmektedir (99). PTH (1-34)’nin etkilerine kiyasla PTH (1-84)’nin daha gi¢li
ve hizli olmasia ragmen, bu sistemde hiicre i¢i kalsiyumun doza bagli artis1 gdzlenmistir.
Hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinde PTH'nin neden oldugu artis, bir antagonist tarafindan doza
bagimli bir sekilde bloke edilmistir. PTH'nin neden oldugu hiicre i¢i kalsiyumun artis1 igin
ekstraseliiler kalsiyum gerekliydi ve L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eden verapamil bu artist
engellemistir. Yenidogan sicanlarin miyokardiyal hiicrelerinde patch clamp teknigi
caligmalar1 bu bulguyu desteklemektedir. Miyositler bogmaca toksini ile inkiibe edildiginde,
hiicre ici kalsiyumda PTH (1-84) aracil1 artista belirgin ve dnemli bir azalma goriilmiistiir. Bu
son veriler, bu mekanizmanin G proteinlerini kullanan reseptdr aracili bir siirece bagl

oldugunu gostermektedir (99).

29



PTH, siniis diigiimii otomatisitesinde kolaylikla geri dondiiriilebilen konsantrasyona
bagli bir artisa neden olmaktadir. PTH, L tipi bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamil
varliginda kronotropik etkisini korumaktadir (100). Bununla birlikte, sezyumun PTH'nin
neden oldugu aksiyon potansiyeli genligindeki artis1 azalttig1 bildirilmistir. PTH nin, ayrica
tavsan sinoatriyal diiglim miyositinde hiperpolarizasyonla aktive edilen igeri dogru akimi

arttirdig bildirilmistir.

izole perfiize kalp iizerinde PTH’nin pozitif bir inotropik ajan oldugu bildirilmistir.
Daha yakin tarihli ¢aligmalar, PTH'nin kalp hiz1 lizerindeki etkilerinin sinoatriyal diiglimiin
kalp pili akimindaki artiglardan kaynaklanabilecegini gostermistir (100). Bu goézlemler,
PTH'nin kalbin otomasitesini dogrudan degistirmek icin elektrofizyolojik bir temel

saglamaktadir (101).

Bununla birlikte, PTH koroner vazodilatasyona neden olarak kalp hizinda bir artisa
neden olabilmektedir. izole perfiize edilen sican Kalplerinde PTH'nin inotropik etkilerinin
dogrudan m1 yoksa dolayli mi oldugunu belirlemek i¢in miyositler incelenmistir (102).
Koroner perfiizyon basinci sabitlendiginde, fizyolojik PTH dozlarinin (1-34) uygulanmasi
kalp atim hizinda ve koroner akista doza bagh bir artigla sonuglanmistir. Kalp atim hizi sabit
tutuldugunda PTH (1-34) koroner akimda anlamli ve doza bagl bir artisa neden olmustur. Bu
caligma, diisik PTH dozlarinin (1-34) inotropik etkilerinin koroner kan akisindaki ve kalp

hizindaki artiglardan kaynaklandigini gostermistir.

Hiperkalsemi ve kalp hastahiklar

Kalsiyum, kemigin kritik bir yapisal bileseni olarak yaygin olarak taninan
fonksiyonuna ek olarak fizyoloji ve patolojide kritik 6neme sahip bir dizi rol oynamaktadir.
Bircok hicre, ekstraseliiler sividaki kalsiyum iyonu konsantrasyonlarinin hiicre fonksiyonunu
dogrudan diizenlenmesine ait kalsiyum algilayici reseptorlere sahiptir. Ekstraseliiler kalsiyum
konsantrasyonu hiicre zar1 potansiyellerini dogrudan etkilemekte ve bu sayede tiim
uyarilabilir dokularin, 6zellikle sinir sisteminin ve kalbin islevlerini etkilemektedir. Kalsiyum,
miyokard kasit dahil kas kasilmasinda 6nemli bir habercidir. Kalsiyum bir¢ok enzim i¢in bir

kofaktordiir ve kan pihtilagsmasinda yakindan rol oynamaktadir.

Vaskiiler saglikta kalsiyumun rolii ayrintili olarak bildirilmemistir. Vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve trombositler iizerinde kalsiyum algilayan reseptorler bulunmaktadir. Kalsiyum
diiz kas kasilmasinda rol oynamaktadir. Vaskiilatiirde kalsiyum birikimi vaskiiler hastaligin

tutarl bir 6zelligidir ve olumsuz kardiyovaskiiler olaylar1 6ngdrmektedir. Gergekten de, diger
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yumusak dokularda (bobrekler veya kaslar gibi) kalsiyum birikiminin doku fonksiyonu
iizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir ve bunu 6nlemek icin karmasik bir mineralizasyon
inhibitorleri sistemi (pirofosfat, fetuin-A, matris GLA proteini vb.) mevcuttur. Yaslanma ile
birlikte, 6zellikle vaskiiler sistemde bu mekanizmalarin etkinligi azalmaktadir. Ek olarak, kan

kalsiyum seviyelerinin vaskiiler hastalik gelisimini etkiledigi de bilinmektedir (103).

Diyetle alinan kalsiyumun kardiyovaskiiler risk {izerindeki etkisine dair ¢ok sayida
gozlemsel caligma yapilmigtir. Bunlarin  sonuglart en akla gelebilecek sonuglari
kapsamaktadir. Bu konuyla ilgili yapilan bir meta-analizde, diyetle en yiiksek ve en diigiik
kalsiyum alan gruplar1 karsilastirarak goOreceli olarak 0.97 (%95 CI, 0.89 ila 1.07)
kardiyovaskiiler mortalite riski bulmuslardir. Bununla birlikte, daha ayrintili analizler
sonucunda, diyet kalsiyum alimi ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda U seklinde bir iliski
oldugunu ve yaklasik 800 mg/gilin dozunda en diisiik mortaliteyi gosterdigi bildirilmektedir
(104).

Kalsiyumun kemik sagligina énemli bir katki olarak bilindigi {ilkelerde, daha fazla
saglik bilincine sahip ve motive olmus bireyler daha yiiksek kalsiyum alma egiliminde
olacaktir, ancak bu durum tibbi durumun kétiilesmesine neden olabilmektedir. Ayrica, yiiksek
kalsiyum aliminin kaynag: iilkeden iilkeye degismektedir, ancak yaygin olarak yiiksek
miktarda siit Uirlinleri alinmaktadir. Siit, tam yagl ise bu durum 6nemli miktarda doymus yag
yukii alinmasi nedeniyle olumsuz bir etki olusturacaktir. Bununla birlikte, siit tiriinii alimi
agirlikli olarak az yaglh peynirler ise, kardiyovaskiiler etkiler oldukca farkli olabilmektedir.
Bu verilerden ortaya konan fikir birligi, su anda kardiyovaskuler giivenlik nedeniyle diyet

kalsiyum alimini sinirlamay1 destekleyen iyi bir kanit bulunmadig1 yoniindedir (103).
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3. GERECve YONTEM

3.1.Calismaya Dahil Edilen Hastalar ve Calisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya Manisa Ozel Medigiines Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi ameliyathanesindeagik
kalp ameliyat1 uygulanan30 hasta dahil edilmistir. Calismamiza diyabet, tiroid hastalig1 ve
hipertansiyon gibi kronik hastaliklar1 olan bireyler dahil edilmemistir. Hastalarin ameliyat

oncesi ve ameliyattan en ge¢ 1 saat icinde kani alinip PTH degerleri dl¢tilmiistiir.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Arastirmaya dahil edilen hastalardan ¢alisma i¢in ameliyat 6ncesi ve sonrasi vendz kan 6rnegi
alindi. Alinan kanlar jelli biyokimya tlplerine aktarildi. Bu kan érnekleri daha sonra 4000
rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Daha sonra serumlar ependorf tiiplere alinarak -80 derecede

saklandu.

3.3. Arastirmada Kullamlan Veri Toplama Arag ve Geregleri
Calismamizda Ozel Medigiines Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda kullanilan cihazlardan

yararlanilmistir.

1-Santrifuj (Hettich Universal 30 RF)

2- Derin dondurucu -80 °C (Thermo)

3- Vorteks (Nive, NM 110 model, Turkiye)

4- Otomatik biyokimya analiz6ri

5-Micro santfirQj (Isolab)

6-1000,100,10 pl’lik pipet makinesi (Brand marka)
7-300 ve 50 pl’lik coklu pipet makinesi (Brand marka)
8-2 ml ependorf (1solab)

9- Jelli biyokimya tlipi 5 ml (BD)

3.4. Serum-Plazma PTH duzeyinin 6lgtulmesi

Plazma iPTH o6lgtmleri icin Cobas €651 otoanalizor sistemini kullanilmis olup, 6l¢iimler
immiinoradyometrik test (Roche Diagnostic, Basel, Isvigre) ile yapilmistir. Sandvi¢ metoduna
dayali olan immiinoradyometrik testte serumda tayin edilecek antijene 6zgii antikor kat1 faza
(plastk ya da polistren tiip i¢ ylizeyi) baglanmaktadir. Tiip i¢ine serum Srnegi eklenip bir siire
inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon boyunca, var ise serumdaki antijen ile antikorlar

baglanmaktadirlar. Inkiibasyon sonrasinda yikamayla antikor-antijen kompleksi haricindeki
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maddeler buradan uzaklastirilmaktadir. Yikama isleminden sonra tiipe bu antijene 6zgu ve
radyoizotop maddeyle isaretlenmis antikor eklenip inkiibasyona birakilmaktadir. Inkiibasyon
boyunca raydoizotop maddeyle isaretlenmis antikor, kat1 fazdaki antikor araciligiyla tutulmus
antijene baglanmakta ve antikor-antijen-antikor kompleksi olusmaktadir. Inkiibasyon
sonrasinda yikamayla ¢ozeltideki antikor-antijen-antikor kompleksi haricindeki maddeler
buradan uzaklastirilmaktadir. Olgiim yapilan tiipte antikor-antijen-antikor kompleksinin
radyoaktive degeri bir gamma sayaci aracilifiyla olciilmektedir. Gamma sayacinda goriilen
deger, serumdaki antijen miktariyla ilintilidir. Standart egri aracilifiyla miktar Ol¢timii
yapilmaktadir(122). PTH o6lciimi icinreferans aralik olarak 10-65pg/mL degerleri kabul

edilmisgtir.

3.5. Veri Coéziimlemesi ve Kullanilan Istatistiksel Testler

Tanimlayic1 degiskenler, sayisal degerler icin ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum, kategorik degiskenlerse say1 ve yiizde seklindeifade edilmistir. istatistiksel analiz
icin IBM SPSS Statistics Version 22.0 programi kullanilmistir. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi
PTH seviyelerininsayisal degiskenlerin  karsilastirmalari, normal dagilim kosulu
saglanmadigindan Mann-Whitney U ve Kruskall-Wallis H testi ile yapildi. Bagimsiz
gruplarda oranlarm karsilastirilmas: ki-kare analizi ile yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.6. Alinan Etik Kurul Onay1

Harran Universitesi klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan 13.07.2020 tarih, 13 nolu
oturum ve 23 sayili kurul karar1 ile onay alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular
Caligmamiza dahil edilen hastalardan4’( (%13,3) kadin, 26’s1 (%86,7) erkektir. (Sekil 4.1)

Cinsiyet

m Kadin
m Erkek

Sekil 4.1. Calismamiza dahil edilen hastalarin cinsiyet oranlari

Hastalarin ortalama yagslari 60,92+11,34 yi1l olarak saptanmigtir. Hastalarin boylar1
ortalamalar1 1,68+0,08 m, agirhiklar1 ortalamalar1 82,21+7,01 kg, vicut Kitle indeks (VKI)

degerleri ortalamalar1 29,27+4,00 kg/m? olarak saptanmustir.
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Hastalarin 4’UneCABGX2, 13’Gine CABGX3, 6’sitna CABGX4, 2’sine CABGX5, 2’sine
CABGX 7,3’lne asendan aort replasmani operasyonlari yapilmistir. (Sekil 4.2)

14

12
10
8
E I
0 - .

Operasyon tird

=

P

mCABGXZ2 wmCABGXZ mCABGR4 CABGX: mCABGX? maAsenden aort replasmani

Sekil 4.2. Hastalarin operasyon tiirlerine gore dagilimlari.

4.2. Kandaki PTH Dizeylerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin ameliyat oncesi ortalama PTH degeri 145,32+161,13 pg/mL, ameliyat sonrasi
ortalama PTH degeri 170,19+61,82 pg/mL olarak saptanmistir. Bagimli 6rneklem t testi
sonucunda istatiksel olarak hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast PTH degerleri arasinda

anlaml1 bir farklilik saptanmamistir(p>0,05). (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasit PTH seviyeleri arasindaki fark

Ortalama N Standart sapma p
Preop PTHpg/mL 145,32 30 161,13 0371
PostopPTHpg/mL 170,19 30 61,82 '

Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde kadin hastalarin ameliyat oncesi ortalama PTH degeri
83,40+5,88pg/mL, ameliyat sonrasi ortalama PTH degeri 172,15+4,09 pg/mL olarak
saptanmistir. Erkek hastalarin ameliyat oncesi ortalama PTH degeri 155,64+172,32 pg/mL,
ameliyat sonrasi ortalama PTH degeri 169,86+66,96 pg/mL olarak saptanmistir.

Bagimsizorneklem t testi sonucunda hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast PTH degerleri ile
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cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). (Tablo

Tablo 4.2. Hastalarin ameliyat oncesi ve sonrast PTH seviyeleri ile cinsiyetleri arasindaki

4.2)
fark
Cinsiy N
et
Preop Kadin 4
PTH Erkek 26
Postop Kadin 4
PTH Erkek 26

Ortalama

83,4000
155,6417
172,1500
169,8667

Standart p
Sapma
5,88897
0,052
172,32877
4,09919
0,947
66,96263

Calisma sonucunda elde edilen veriler neticesinde hastalarin ameliyat Oncesi ve

ameliyat sonras1 PTH degerleri ile yas, Boy, kilo, VKI ve ameliyat tiirii arasinda One Way

Anova testi ile istatistiksel analiz yapilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Operasyon dncesi ve sonrast PTH degerlerinin yas, boy, kilo, VKI ve ameliyat tiirii
degiskenlerine gore farkliligi.

Kareler Df F P Fark
Toplam
Yas PREOP Gruplar 445189,708 3 13,92 0,000 1-2
PTH Arasi
Grup I¢i 255843,299 24 1-3
Toplam 701033,007 27 1-4
POSTOP  Gruplar 79853,866 3 27,36 0,000 1-2
PTH Arasi
Grup Ici 23346,272 24 1-3
Toplam 103200,139 27 1-4
Boy PREOP Gruplar 104774,861 2 2,19 0,132 | YOK
PTH Arasi
Grup Ici 596258,147 25
Toplam 701033,007 27
POSTOP  Gruplar 17980,432 2 2,63 0,091 YOK
PTH Arasi
Grup I¢i 85219,706 25
Toplam 103200,139 27
Kilo PREOP Gruplar 175150,176 2 4,16 0,028 2-3
PTH Arasi
Grup I¢i 525882,831 25
Toplam 701033,007 27
POSTOP  Gruplar 16042,359 2 2,30 0,121 YOK
PTH Arasi
Grup Ici 87157,779 25
Toplam 103200,139 27
VKI PREOP Gruplar 444522,185 2 2166 0,000 1-2
PTH Arasi
Grup I¢i 256510,823 25 1-3
Toplam 701033,007 27
POSTOP  Gruplar 45148,421 2 9,72 0,001 1-2
PTH Arasi
Grup I¢i 58051,718 25 1-3
Toplam 103200,139 27
Ameliyat = PREOP Gruplar 677088,087 5 12441 0,000 6-1
Tard PTH Arasi
Grup Ici 23944,920 22
Toplam 701033,007 27
POSTOP  Gruplar 32155,819 5 1,99 0,120 YOK
PTH Arasi
Grup Ici 71044,320 22
Toplam 103200,139 27
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Yapilan One Way Anova testi sonucunda hastalarin ameliyat Oncesi ve ameliyat
sonrast PTH degerleri ile yaslari arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.05) (Tablo
4.3). Post hoc test olan Tukey testi sonucunda 30-45 yas araligindaki bireylerin preop ve
postop PTH degerlerinin 46-60, 61-75 ve 75 yas lizeri hastalardan daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast PTH degerleri ile boylar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05). (Tablo 4.3.)

Hastalarin ameliyat 6ncesi PTH degerleri ile agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.05). Post hoc test olan Tukey testi sonucunda agirliklar
71-80 kg arasinda olan hastalarin preop PTH degerlerinin 81-95 kg arasinda olan hastalardan
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalarin ameliyat sonrast PTH degerleri ile agirliklari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05). (Tablo 4.3.)

Hastalarin ameliyat &ncesi ve sonrast PTH degerleri ile VKI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmigtir (p<0.05). Post hoc test olan Tukey testi
sonucunda VKI degerleri20-24,99 kg/m? arasinda olan hastalarin preop ve postop PTH
degerlerinin 25-29,9 ve 30-40 kg/m? arasinda olan hastalardan daha yiiksek oldugu
saptanmustir. (Tablo 4.3.)

Hastalarin ameliyat 6ncesi PTH degerleri ile ameliyat tlrleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.05). Post hoc test olan Tukey testi sonucunda
asenden aort replasmani operasyonu gegiren hastalarin preop PTH degerlerinin CABGX2
operasyonu gegiren hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalarin ameliyat sonrasi
PTH degerleri ile ameliyat tlrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05). (Tablo 4.3.)
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5. TARTISMA

Geleneksel olarak bilinen hedef organlara ek olarak, PTH kardiyovaskiiler hastaliklara
potansiyel katkisi nedeniyle ilgi cekicidir. PTH reseptorleri miyokardda bulunmaka ve
kardiyomiyositler tzerinde hipertrofik etkiler géstermektedir (105). Goézlemsel g¢alismalar,
PTH ylkselmesinin hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve miyokardiyal disfonksiyon ile
baglantili oldugunu gostermistir. Birlikte ele alindiginda, bu iliskiler, yiiksek PTH
konsantrasyonlarinin  kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan patolojik sureclere dabhil
olabilecegi bilinmektedir (106).

Ayrica, serum PTH seviyelerinin, 0zellikle vaskuler etkisi sebebiyle aterosklerotik
proseslerleilgili olabilecegi dusunulmektedir. Fakat serum PTH ve koroner arter hastaliklari

arasindaki baglantinin arastirildigi ¢alismalaraz ve bulgularitartismalidir (107).

Kamycheva ve ark. (2004), serum PTH seviyelerinin 6lctimlerinin 3570 denek (zerinde
yapilan caligmalar1 sonucunda koroner kalp hastaliklar1 hakkinda 6nemli bir 6ngoriiye sahip
oldugunu bildirmislerdir (108). Bu veri, anjina pektoris ve miyokard enfarktiisii olan
hastalarin sonuglardan elde edilmistir. Ancak bu sonuglar kesin degildir, ¢linkii bu hasta

gruplari, bobrek yetmezligi ve sekonder hiperparatiroidizmi olan bireyleri icermektedir.

Yapilan caligmalardan elde edilen verilere gore yas ile beraber siniflandirildiginda, serum

PTH’si yiksek olanlarda KKH orani daha yiiksek bulunmustur (89).

Elde edilen verilere gére PTH’in hem erkeklerde hem de kadinlarda yasla birlikte yiikseldigi
ve bu yiikselisin genellikle bobrek fonksiyonlarinda yasa bagli diisiisiinden kaynaklandigi
tespit edilmistir (109). Glomeriiler filtrasyon hizinin yagla birlikte diistiigii ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda serum PTH diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir. Marcus ve ark.’nin
calismasinda, PTH dlizeyindeki yasa bagli artisin, kreatinin klirensindeki diisiise bagl oldugu
bildirilmistir (110). Bununla birlikte, kalsiyum emilimindeki yasa bagli azalmanin, PTH
seviyelerini artirabilecegi de One sUrllmistiir. Yashlarda siklikla goriilen 25 (OH) D
diistikliglinin PTH yikselmesiyle iligkili oldugu tespit edilmistir (111). Ayrica yaslilarin
genc bireylerle ayni serum PTH diizeylerine ulasabilmeleri igin yuksek serum 25 (OH) D'ye
sahip olmalar1 gerektigibildirilmistir (112).

Ancak yas acisindan ¢alisgmamizin bulgularina gore; 30-45 yas araligindaki hastalarin preop

ve postop PTHdegerlerinin 46-60, 61-75 ve 75 yas lizeri hastalardan daha yiiksek oldugu
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saptanmistir. Diger bir deyisle ¢alismamiza dahil edilen hastalarin yas1 arttikca PTH
diizeylerinin azaldig1 saptanmistir. Calismamizda yas ile beraber PTH sonuglarinin literatiirle
farkli oldugu goriilmistiir. Bu farkliligin nedeni, 6rneklem grubunaltta yatan hastaliklardan
kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle sonuglar1 yorumlarken bu detaylarin da bilinmesi

gerekmektedir.

Yaptiginiz c¢alismada hastalarin ameliyat oncesi PTH degerleri ile agirliklar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Bu sonuca gore kilolu olan hastalarin PTH
degerleri ameliyat oncesinde daha diisiik ¢ikmustir. Fakat ayni durum ameliyat sonrasinda
degismis olup, hastalarin PTH degerleri ile agirliklar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

Aym sekilde cinsiyet ve boy agisindan ¢alismamiz degerlendirildiginde hastalarin ameliyat
oncesi ve sonrast PTH degerleri ile cinsiyetleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum bize ¢alismamiz agisindan cinsiyetin PTH degerleriyle ¢ok

iliskili olmadig1 gostermektedir.

PTH, serumda kalsiyum seviyesi distligli zaman salgilanip kalsiyum dengesini saglamaktadir.
Kalsiyum dengesinin bozulmasi kilo alimiyla iligkilidir (114). Ayrica disik D vitamini
sonucu gelisen kalsiyum distisiiVKI’de artisla iliskili oldugu saptanmustir (115). Bu
bilgilerden yola ¢ikilip serumda kalsiyum ve PTH seviyesininVKI ile ilgisini ve bunlarm agir1
kiloyladn gorilengorevlerinisaptamayadair bir ¢calisma yapilmig ve serumda kalsiyum ve PTH
seviyeleriVKI ile baglantili oldugusaptanmistir. Bahsedilen arastirmada yas, kalsiyum ve D
vitamini azliginin serumdaki PTH seviyelerinderolli oldugu bildirilmistir (116). Viucutta D
vitamininin belirteci olan 25(OH)D dizeyinin 6nemli agidan belirledigi PTH seviyesindeki
artma, yag hucrelerinin igerisine kalsiyum akigina yol agmaktadir. Bu hicrelerdeki Ca
birikmesi yag yapimimi gliclendirmektedir. Beslenmede Ca alimindaki artis durumunda PTH
seviyesindeki azalmayla iliskili kilo kaybi gorilmektedir. PTH seviyesinin yiiksekliginin
sismanliga yol a¢mast gibi bir goris de bulunmaktadir (114). Kanat ve ark. (2008)
caligmalarinda yiiksek VKI’ye sahip hastalarin PTH diizeylerinin daha fazla oldugunu
bildirmislerdir (113).

Ancak yaptigimiz calismaya gore VKI degerleri 20-24,99 kg/m arasinda olan hastalarin preop
ve postop PTH degerlerinin 25-29,9 ve 30-40 kg/m arasinda olan hastalardan daha ytiksek
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oldugu saptanmistir. Yaptigimiz ¢alismada agirliklart 71-80 kg arasinda olan hastalarin preop

PTH degerlerinin 81-95 kg arasinda olan hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Literatirde parathormon ile koroner arter hastaliklar1 arasindaki baglantiy1r irdeleyen
calismalar bulunmaktadir. Ljunghall ve ark.’nin calismasinda koroner enfarktus tanisiyla
kabul edilen 26 hastanin serumlarindaki PTH seviyesinin yikseldigini bulmuslardir, fakat
ayni yazarlarinyapmis olduklart farkli bir aragtirmada bu sonuglarin dogrulamasi
yapilmamistir (117, 118). Hermann ve ark. dacalismalarinda koroner anjiyografiyle koroner
arter hastaligi tanmis1 konan 56 hastanin 26’sinda PTH seviyelerininyiiksek oldugunu
bulmuslardir (119). Watson ve ark. ise arastirmalarinda PTH seviyesi ile koroner
kalsifikasyon skorlari arasinda olumlubir iligki bulamamislardir (120). Primer ya da sekonder
hiperparatiroidi bulunmayan, serum kalsiyum dulzeyleri referans araliktaki 3570 kisiyle
yapilmis olan Tromso arastirmasinda koroner arteriyel hastalik prevalansinin serum PTH
diizeyi >6,8 pmol/L’nin tizerinde olan hastalarda normal ya danormalin altinda PTH diizeyine
sahip olan bireylere kiyasla daha yuksek oldugunubildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore serumdaki PTH duzeyinin koroner arter hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk etkeni
olabildigi bildirilmistir (108).

Oztiirk ve ark.’mm (2012) PTH diizeyi ilekoroner arter hastaliklar1 arasindaki iliskinin
arastirildigr ¢alismalarinda, 99 hastada Gensini skoru 0, 67 hastada hafif ateroskleroz, 94
hastadaysa siddetli ateroskleroz saptanmistir. Bazal PTH seviyeleri bakimindan Gensini
skorlari0 olan hastalar ile hafif ateroskleroz bulunanbireyler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Benzer olarak hafif ateroklerozlu grup ile siddetli aterosklerozlu gruptaki
PTH seviyeleri arasinda da anlamli farklilik saptanmamgtir. Siddetli aterosklerozlubireylerin
PTH seviyelerinin Gensini skoru O olan bireylerle benzedigini saptamislardir. Sonugta
serumdaki PTH seviyelerinin koroner arter hastaliklarinin siddetini ve goriilme sikligim

gosteren bir belirte¢ olmadigini bildirmislerdir.

Artan PTH duzeyinin kardiyovaskiler sistem (zerinde direk ve dolaylibicimde zarar
verebilecegi pek cok mekanizma bilinmektedir. In-vitro arastirmalarda kalpteki PTH
alicilarina baglanip kardiyomiyositlerde hipertrofiyle sonuglandigi, kardiyomiyositlere
Ca*alimin artirip endotele bagli vazodilatasyonun bozuldugu bildirilmistir. Bundan dolayi
PTH’nin kardiyovaskuler bozukluklarda bagimsiz bir risk etkeni olmasmin daha ayrintili

caligmalarla arastirilmas1 gerekmektedir.
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Calismamiz sonucunda serum PTH diizeyleriyle ameliyat cesitleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir. Asenden aort replasmani operasyonu gegiren hastalarin PTH
degerlerinin CABG operasyonu geciren hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica
yaptigimiz ¢alismada hastalarin ameliyat sonras1 PTH degerleri ile yapilan ameliyat prosediirii
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Dolayisiyla direk olarak

kardiyovaskiiler cerrahi prosediiriin PTH iizerinde bir etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmigtir.

Calismamiza dahil olan hastalarin farkli kardiyovaskiiler cerrahi operasyonlar1 gegirmis
olmasi1 nedeniyle heterojen bir 6rneklem olusu, hasta sayimizin diisiik olusu ¢alismamizin
kisithiliklarindandir. Ek olarak, PTH oOlcimindeki tekrar edilebilirlik problemi bir diger
siirliliksebeplerindendir.  Literatlirdebilhassa PTH ve koroner arter hastaliklart
arasindakiiliskiyi ~ saptayan  calismalar daha homojen  hasta  Orneklemleriyle
gerceklestirilmistir. Ileri ¢alismalar igin daha biiyiik ve benzer 6zellikteki hasta gruplarinm

kullanilmas1 sonuglarin giivenirligini arttiracaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiza tiroid, paratiroid, hipertansiyon, ve diyabet kardiyovaskiiler problemler
icin bagimsiz risk etkeni olabileceginden bu hastaliklara sahip bireyler dahil
edilmemistir.

Calismamiza katilan hastalarin ortalama yaslar1 60,92+11,34 olarak saptanmuistir.
Hastalarin boylar1 ortalamalari 1,68+0,08 m, agirliklar1 ortalamalar1 82,21+7,01 kg,
VKI degerleri ortalamalar1 29,27+4,00 kg/m? olarak saptanmustir.

Hastalarin ameliyat Oncesi ortalama PTH degeri 145,32+161,13, ameliyat sonrasi
ortalama PTH degeri 170,19£61,82 olarak saptanmistir.

Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrast PTH degerleri ile cinsiyet ve boy arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.

30-45 yas araligindaki hastalarin preop ve postop PTH degerlerinin 46-60, 61-75 ve 75
yas tizeri hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamiza dahil edilen
hastalarin yasi1 arrtkca PTH diizeylerinin azaldig1 saptanmuigtir.

Calismamizda hastalarin ameliyat 6ncesi PTH degerleri ile agirliklar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmigtir. Agirliklar1 71-80 kg arasinda olan
hastalarin preop PTH degerlerinin 81-95 kg arasinda olan hastalardan daha yiksek
oldugu saptanmistir. Bu sonuca gore kilolu olan hastalarin PTH degerleri ameliyat
oncesinde daha diisiik ¢ikmigtir. Fakat ayn1 durum ameliyat sonrasinda degismis olup,
hastalarin PTH degerleri ile agirliklar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir.

VKIi degerleri 20-24,99 kg/m? arasinda olan hastalarin preop ve postop PTH
degerlerinin 25-29,9 ve 30-40 kg/m? arasinda olan hastalardan daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Yaptigimiz ¢calismada agirliklar1 71-80 kg arasinda olan hastalarin preop
PTH degerlerinin 81-95 kg arasinda olan hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Asenden aort replasmani operasyonu gegiren hastalarin preop PTH degerlerinin
CABG operasyonu gegiren hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalarin
ameliyat sonrast PTH degerleri ile ameliyat turleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmamustir.

Hastalarin ameliyat oncesi ve sonrast PTH degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir. Dolayisiyla direkt olarak kardiyovaskiiler cerrahi

prosediiriin PTH iizerinde bir etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmistir.
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Literatiirdeki c¢aligmalarda Kkardiyovaskiiler hastalik ve oliim oranindaki artiglar primer
hiperparatiroidizm ile iliskilendirilmistir. Bu g¢aligsmalar, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu,
azalmig vaskiiler uyum, otonomik disfonksiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi sorumlu
olabilecek ¢ok faktorlii mekanizmalari ele almistir. Bizim ¢alismamizda 6rneklem grubunun
altta yatan bir hastaligi dolayisiyla hiperparatiroidizmi bulunmamaktadir. PTH ve koroner
arter hastaliklar1 arasindaki iligkiyi saptayan c¢alismalarin daha homojen hasta
orneklemleriylegergeklestirilmesi sonuglarin dogrulugu ve giivenirligi acisindan 6nemlidir.
Bu nedenle ileride yapilacak caligmalarin aymi hastaliklara ve benzer tibbi Gykiilere sahip
hasta grubuyla yapilmasi sonuglari etkileyen faktorlerin minimize edilmesi nedeniyle PTH ile

kardiyovaskiiler hastalik iligkisinin yorumlanmasini kolaylastiracaktir.
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