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Lipoprotein (a) [Lp(a)] gerek aterojenik gerekse
trombojenik ozelliginden dolayr koroner arter
hastalig1 gelisiminde 6nemli bir yer tutar. Lp(a)’nin
Kardiopulmoner bypass (KPB) altinda yapilan
koroner bypass ameliyati sonrasit  degisimi
arastirmak amaciyla 20 erkek hastada preoperatif ve
postoperatif 1., 2., 4., 10. giinlerde plazma Lp(a),
total kolesterol, trigliserid, Apolipoprotein A1 (Apo
Al), Apolipoprotein B (Apo B), kreatin kinaz (CK),
kreatin kinaz myokardial band (CK-MB) diizeyleri
tayin edildi. Lp(a) KPB oncesi degere gore
postoperatif 1.giinde bariz bir azalma gosterirken, 2.,
4. ve 10. glinlerde ise kademeli artislarla preoperatif
degere yaklasti. Diger lipid parametrelerinde ise
daha belirgin bir diisme gozlendi. Sadece trigliserid
diizeyi 4. giinden sonra belirgin bir artig gosterdi.

Sonug olarak KPB sonrasi ilk 10 giinlik dénemde
gozlenen Lp(a) ve lipid diizeylerindeki diisme akut
restenoz olaylart i¢in avantajli bir gelisim oldugu
goriilmektedir. Fakat bireyler arasinda oldukga farkl
plazma Lp(a) diizeyleri mevcut oldugundan yiiksek
Lp(a) diizeyine sahip kimselerde bu donemde dahi

riskin yiiksek olabilecegi g0z oniinde

bulundurulmalidir.
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Transient Changes of Serum Lipoprotein (a)
After Coronary Artery Bypass Surgery

Lipoprotein (a) [Lp(a)] has an important role in the
pathogenesis of coronary artery disease because of
its thrombogenic and atherogenic properties. Study
group was consisted of 20 male patients. Plasma
Lp(a), total cholesterol, trigliserid, apo Al, apo B,
creatin kinase (CK), creatin kinase myocardial band
(CK-MB), levels of the patients were measured
before and after 1%, 2™, 4™ and 10™ days of the
cardiopulmonary bypass (CPB). The levels of Lp(a)
decreased obviously at the 1% day comparing to the
preoperative days. Then, low Lp(a) levels gradually
reached to the preoperative levels at the 2™, 4™ and
10" days of the postoperative period. It was
observed taht the other lipid parameters decreased
significantly, only trigliserid levels increased
obviously at the 4™ postoperative day of the CPB
operation.

It was concluded that the decrease in Lp(a) and lipid
levels in the first 10 days of the CPB operation
seems to play advantegous role for acute re-stenosis
process of coronary vessels. But since plasma Lp(a)
levels differs widely among the patients, it must be
kept in mind taht, the patients, it must be kept in
mind that, the patients with high Lp(a) levels posses
high risk within the first 10 postoperative days.
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Giris

KPB’da etkilenen sistemlerden biri de kandaki
lipid ve lipoprotein diizeyleridir. Plazmada
lipidlerin ¢ogu lipoproteinler tarafindan tasinir.
Lipoproteinler ve bunlarla ilgili proteinler yani
apoproteinler aterosklerotik kalp hastaliklarinin
sebebini anlamak i¢in genis olarak arastirilmis-
tir. Saglikli lipid metabolizmast i¢in lipoprotein

sentez ve sekresyonu, taginmasi, degisimi (mo-
difikasyonu) ve klirensinin dengeli olmasi gere-
kir. Son caligmalarda klasik lipoproteinlere ila-
veten yeni bir lipoprotein olan Lp(a) tanmim-
lanmustir. Lp(a), Diisiik dansiteli Lipoproteine
(LDL) benzeyen lipoprotein partikiiliidiir ve
fibrinolizis olusmasini engellemede rol aldigi
gosterilmistir (1).



Plazma lipid, lipoprotein ve apolipoprotein
seviyelerinin major cerrahi miidahaleden sonra
azalma gosterdigi bilinmektedir (2). Yapilan
caligmalarda KPB  sirasinda kan lipid
diizeylerinin 6nemli o&lgiide degistigi ortaya
konulmustur (5). Ameliyati takiben Onemli
disiisler olup, miiteakip zamanlarda ise trigli-
serid basta olmak {izere ylikselmeler gozlenir.
Buradaki diisiisiin nedenlerinin basinda KPB
sonrast olusan hemodiliisyon sorumlu tutulur.
Ayrica doku onarimi i¢in de lipidlerin kullanimi
s6zkonusu olabilir. Lp(a) koroner arter hastaligi
icin bagimsiz risk faktorii oldugundan,
seviyesinin artmasi ayr1 bir Oneme sahiptir.
Literatiirde bu konu acik bir sekilde ortaya
konulmamugtir.

Bu amacla KPB ile koroner bypass ameliyati
yaptigimiz 20 hastada ameliyat Oncesi ve
sonrast donemlerde kan numuneleri alinarak
plazma lipid, lipoprotein, Lp(a) degerlendirildi.

Materyal ve Metod

Calismamizda Florence Nightingale Hastane-
si’ne koroner bypass operasyonu i¢in bagvuran,
yaslar1 45-70 arasinda degisen 20 erkek hasta
alindi. Hastalarin yapilan fizik muayene ve
laboratuvar incelemeleri sonucu koroner arter
problemleri diginda baska bir hastaligi olanlar
caligmaya alinmadi. Hastalarin higbiri lipid
disiiriicii tedavi almiyordu.

Genel anestezi oncesi indiiksiyonda Thiopental,
Fentanyl ve Vecuronium bromide kullanildi.
Anesteziye nitrousokside veya isoflorane ile
devam edildi. Tim hastalara radial arter, santral
vendz kateteri ve idrar sondasi yerlestirildi.
Viicut 1s1s1 6zofagus ve rektal yola yerlestirilen
1s1 probu ile izlendi. KPB rutinde kullanildigi
sekilde wuygulandi. Kalp-akciger makinasi
olarak COBE roller pompa kullanildi (COBE
Laboratories, Inc., Colorado, USA). Dideco 703
Adult Hollow fibre oksijenatorii (Dideco, 41037
Mirandola (MO), Italy) kullanildi. Non pulsatif
flow ile perfiizyon saglandi. 37 °C’de 2.6 litre/
dk/m* olacak sekilde perfiizyona baslandi, orta
derecede hipotermi ile flow 1.6 litre/dk/m’

olacak sekilde devam edildi. Pompaya prime
soliisyonu olarak 1000 ml izotonik sodyum
kloriir, 500 ml laktatli ringer ilave edildi. Ayri-
ca 7500 tnite heparin, 1 gr genis spektrumlu
antibiyotik ilave edildi. Ameliyat Oncesi
hematokrit %35 ve altinda olan hastalarda pom-
paya ilave olarak 1 {inite kan alindi. 5 mg/kg
olacak sekilde heparin yapildiktan sonra KPB’a
gecildi. Ameliyat sirasinda hematokrit %25-30
arasinda tutuldu. Kristaloid kardiopleji soliis-
yonu ile kalp durdurulduktan sonra kan kardio-
plejisi ile ameliyata devam edildi. Topikal
hipotermi uygulanmadi. Ameliyat siiresince kan
gazlan ile asit-baz dengesi rutin olarak kontrol
edildi.

Kan ornekler operasyondan 1 giin 6nce, post
operatif 1, 2, 4 ve 10. giinlerde alindi. 10 ml
antikoagiilansiz kan alinip serumlar1 —70 °C’de
saklandi. EDTA (1 mg/ml)’li 2 ml kan &rnegi
almip CBC analizi i¢in otomatik kan sayim
cihazinda (Coulter Max M) ol¢iimler gercek-
lestirildi.

Toplanan numuneler ayni giinde ¢oziilerek tim
analizler gerceklestirildi. Spesifik proteinlerden
Apo Al, ApoB diizeyleri immiinonefolometrik
yontemle Array 360 system, Beckman nefolo-
metresi ve orijinal Beckman reaktifleri kulla-
nmilarak giinliik kalite ve kontrolii takiben ayni
anda tayin edildi.

Serum Lp(a) enzim diizeyleri enzim-linked
immiinosorbent ol¢iim sistemi ile degerlendi-
rildi. Ol¢iim icin gerekli malzemeleri Tinzelize
Lp(a) kitiyle ticari olarak satin alindi. Elde
edilen veriler aritmetik ortalama =+ standart
sapma olarak gdsterilmistir.

Bulgular

Postoperatif hicbir hastamizda cerrahi kompli-
kasyon, enfeksiyon ve klinik olarak belirgin bir
hemoliz bulgusu yoktu.

Preoperatif ve postoperatif 1, 2, 4 ve 10.
giinlerde olciilen lipid, Lp(a) diizeyleri Tablo
1’de verildi. Tim degerler aritmetik ortalama +
standart sapma olarak verildi.



Tablo 1. KPB éncesi ve sonrasi gesitli donemlerdeki hematokrit, serum Lp(a), lipid ve apoprotein diizeyleri.

mg/dL
Zaman Htc Lp(a) Total Trigliserid ApoAl ApoB
(%) kolesterol
KPB éincesi 43+2.1 25+15 222453 154+93 85+13 13428
KPB sonrasi
1. giin 30+3.2 18+11 117x.32 7530 65+12 6317
2. glin 32+29 19+12 129+36 13435 59+11 73z16
4. giin 33+3.3 2112 165437 233154 62128 122+30
10. gtin 35£3.0 2313 194x46 218+87 85+41 127+35

Lp(a) diizeyleri postoperatif 1. giin dnemli bir
azalma gosterip, bunu 2, 4 ve 10. giinlerde
anlamli derecede artma izlemistir. Fakat bu
yiikselme 10. giinde, preoperatif degerin de
altinda kalmistir (Sekil 1).

Bucen [ 2ot dgin 1050n

Sekil 1. KPB oncesi ve sonras: gesitli donemlerdeki serum
Lp(a) diizeylerindeki degisiklikler.

Kardiak enzimlerden CK ve CKMB diizeyleri
KPB’1 takiben ilk 2 giinde en yiiksek degisiklik
gosterip bazal degerin yaklasitk 20 Kkati
civarinda bir artma gosterdiler. KPB’in 10.
giiniinde ise bazal degerin yaklastk 2 kati
diizeylerine kadar indiler (Tablo 2).

Tablo 2. KPB éncesi ve sonrasi serum enzim diizeyleri (U/L).

Zaman CK CKMB
KPB éncesi 6158 1.3x1.6
KPB sonrasi
1. glin 1064573 16.3£129
2. giin 1106+601 15.6+14.8
4. glin 5134285 6.7+4.6
10. glin 134+181 2.0£1.2

Lipid ve lipoprotein diizeylerinde gozlenen %
degisikligin grafigi Sekil 2°de goriilmektedir.

Trigliserid diizeyleri bes 6l¢lim zamani arasinda
oldukga farklilik gosterdi.

Sekil 2. KPB oncesi ve sonrasi donemlerde serum lipid
diizeyi yizde degisiklikleri.

Tartisma

Literatiir bilgilerine goére Lp(a) koroner arter
hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(6,15). Calisma grubumuzdaki hastalarin plaz-
ma Lp(a) diizeyleri saglikli kisilere gore
oldukga yiiksek idi. Daha 6nce yapilan ¢alisma-
larda Lp(a)’nin akut myokard infarktiisiinii ve
cerrahi operasyonu takiben ilk birkag giin i¢cinde
en yiiksek peak degerine ulasip (%100 artma),
30. giin civarinda bazal diizeye geldigi goriil-
mektedir (2,3,4).

Calismamizda serum Lp(a) diizeylerinde KPB
Oncesi diizeyine gore 1. giinde %28’lik bir aza-
lig, postoperatif 2, 4 ve 10. giinde ise kademeli
artislar gozlenerek bazal diizeyin alt sinirina
yaklagsmistir. Bu bulgular yukandaki literatiir
bulgular ile bir ¢eliski gostermektedir. Fakat
KPB diger cerrahi girisimleri gore onemli bir
farklilik arzeder. Bu islem sirasinda prime



soliisyonu kullanilmakta ve bir hemodiliisyon
islemi gercgeklestirilmektedir. Bu diliisyon
hematokrit degerinde diismeyi de birlikte
getirir. Diliisyon faktoriinii gozoniinde tutup,
Lp(a) degerini tekrar degerlendirdigimizde
strastyla birinci glinde 23.4, ikinci giinde 23.9,
dordiincii  giinde 25.9 ve onuncu giinde
27.3mg/dl diizeyinde goriilmektedir.

Bu degerlere gore sistemde Lp(a)’nin ya sentez
hizinda bir azalma ya da katabolizma veya
eliminasyonda bir artis s6z konusu olabilir.
Finlasyon ve arkadaslar1 kalp ve akciger
makinasindaki yabanci yiizeyde temas sonucu
serum albumin ve diger proteinlerin denatiire
oldugunu bildirmislerdir (5,7). Lp(a)’nin da
bdyle bir ylizeyle temasiyla agrage ve denatiire
olmasi muhtemel bir mekanizmadir. Son
yillarda koroner, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskiiler hastalik riski yiiksek olan
hastalarda, extrakorporial diisiik dansiteli
lipoprotein presipitasyon (HELP) prosediiriiyle
kisa siirede belirgin bir lipid diisiiriicii tedavi
uygulanmaktadir (8,9,10). Bu sekilde tek bir
tedavi ile plazma apo B igeren lipoproteinlerde
%67’lik belirgin bir azalma gozlenmistir.
Plazma Lp(a) diizeyinde de %47’lik bir azalma
tespit edilmistir. Bu diisiik dansiteli lipoprotein-
K (LDL-K) i¢in %71, Yiksek Dansiteli
Lipoprotein-K (HDL-K) icin %15 olarak
gozlenmistir. Ayrica plazma total kolesterol
diizeyini %5, trigliserid diizeyi de %39
oraninda azaldigi tespit edilmistir (8).

Yukarida bahsedilen HELP sistemi, agik kalp
cerrahisi sirasinda uygulanandan ¢ok farkli bir
amacla kullanilmasina ragmen, uygulanan
sistemin benzerligi ve her iki sistemde belirgin
yabanci yiizeylerle temas ve belirli oranda
heparin  kullanilmas1 ve KPB sirasinda
hemodiliisyon yapilmasi nedeniyle Lp(a)
bekledigimiz daha belirgin artis maskelendigi
inancindayiz.

Sgoutos ve  arkadaglar1  hemodiliisyonu
gdzoniinde bulundurmalarina ragmen KPB’in
ilk dakikalarinda olmak {izere plazma Lp(a)
diizeylerinde 1 ve 1.5. saatte en yiiksek (%100)
artis; 1, 2 ve 3. giinlerde ise kademeli hafif bir
azalis tespit etmiglerdir (5).

Bu bulgulara gore Sgoutas ve arkadaslarinin
g0zledigi bir-iki saatlik donemdeki ani artis,
hemodiilasyon ve membronal ylizeydeki
muhtemel  agregasyonlar da  gdzonilinde
tutuldugunda beklenmedik bir sonug¢ olarak
gorlilmektedir (5).

Lp(a)’nin aterojenik o6zelliginin yaninda diger
bir o6nemli etkisi de fibrinolizisi azaltarak
trombojenik bir davranis sergilemesidir (11).
Cushing koroner rebypass cerrahisi gegiren
hasta popiilasyonunu calismigtir. Cushing, ven
greft dokusundaki apolipoprotein (a)’y1 greft
siiresi, makroskobik ve 1sik mikroskobu
patolojisi ve apolipoprotein (a)’nin plazma
seviyesi ile karsilastirmistir. Cushing ve
arkadaglarmin yaptig1 calismalarda koroner
bypass cerrahisinde kullanilan safen venlerin
re-stenozu sonucu biriken materyallerde yiiksek
Lp(a) gozlenmistir (12).

Bu nedenle plazma Lp(a) diizeyleri 6zellikle
koroner bypass sirasinda kullanilan damarlarda
restenoz agisindan dikkate alinmalidir ve Lp(a)
diizeyi ¢ok yiiksek olan hastalarda uygun
onlemler almmalidir. Fakat bu calisma
sonucunda elde ettigimiz bilgilere gére koroner
bypass sonrasi ilk 10 gilinlik donemde
hastalarin Lp(a) diizeyleri ilk giinlerde daha
bariz olmak iizere azaldigi ve bazal diizeyi
gecmedigidir. Boylece acik kalp cerrahisi
sirasinda HELP tedavisine benzer bir kan-lipid
parametre degisikligini izlemekteyiz.

Calismalarimizda degerlendirdigimiz diger lipid
parametrelerinden total kolestrol, trigliserid,
Apo Al ve ApoB diizeylerindeki degisiklikler
daha oOnceki literatiir bilgisi ile uyumluluk
gostermektedir (5,7,13). Trigliserid hari¢ diger
lipid parametreleri KPB oOncesi diizeye 10.
gilinde ¢ok yaklagirken, trigliserid 4.giinde KPB
oncesi degerine gore %51 bir artis gdstermistir
ve 10. giinde bu artt %39 diizeylerinde
kalmistir. Trigliserid diizeyinde gozlenen bu
belirgin degisiklikler muhtemelen cerrahi stres
sirasinda  gozlenen hormonal regiilasyondan
kaynaklanmaktadir.

Doku injurisi interlokin-1 ve tiimdr nekrosis
faktor gibi sitokinleri, glukagon, Kkortizon,
katekolaminler ve insiilin saliimini uyarir ve



artirir. Hepatik lipoginez stimiile edilir. Insiilin
normal durumun aksine stres durumunda
insliline bagh dokularda glukoz kullanimini
azaltir ve glukozu beyin gibi hayati ehemmiyeti
olan dokulara yonlendirir. Insiilin bu etkisini
yag dokusunda da gdsterir ve trigliserid sentezi
azalirken katekolaminlerin etkisi ile depo
trigliseridler hidroliz olarak yag asitleri ile
gliserole doniisiir. Karacigere gelen yag
asitlerinin B oksidasyonu azaltip artmis
lipogenez nedeni ile trigliseridlere
dontstiiriilerek  simokron seklinde dolasima
salinir. Boylece oOzellikle kas gibi dokularin
enerji ihtiyacini glukozdan yag asitlerine dogru

yonlendirilmeye c¢alisir (14). Mevcut bu
mekanizmalarla trigliserid diizeylerinde
gozlenen  belirgin  degisikligi  agiklamak

mimkiin olabilir.

Calismalarimizda plazma Lp(a) diizeylerini agik
kalp cerrahisi sonrasinda ¢esitli faktorlere baglh
olarak azaldigim ve yaklagik 10 glinde donem
sonunda bazal diizeye geldigini gozledik. Tespit
ettigimiz bu bulgular literatiirdeki bulgulardan
farklilik gdstermektedir ve bu konuya yeni bir
bakig getirecegi inancinday1z.
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