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OZET

iZOLE KORONER ARTER BAYPAS CERRAHISI UYGULANAN HASTALARDA
BRETSCHNEIDER — HIiSTIiDIN TRIPTOFAN KETOGLUTARAT SOLUSYONU
VE SOGUK KAN KARDIYOPLEJiSIiNiN SISTEMiK ENDOTEL
FONKSiYONLARI UZERINE ETKIiSININ KARSILASTIRILMASI

Dr. ilker MERCAN

KONYA 2018

Amag: Ekstrakorporeal dolasim (EKD) esliginde yapilan koroner baypas cerrahisi
sirasinda sistemik enflamatuvar bir reaksiyonunun olusmasina sebep olmakta ve vaskiiler
endotelyal fonksiyonlar1 bozulmaktadir. EKD esnasinda miyokardi korumak i¢in
kullanilan ve bir¢ok midifikasyonu olan kardiyopleji soliisyonu mevcuttur. Calismamizda,
Bretschneider-HTK ~ Soliisyonuve soguk kan kardiyoplejisinin = sistemik endotel
fonksiyonlar1 ilizerine etkilerinin arastirilmasi, sekonder sonlanim noktasi olarak ise

perioperatif morbidite ve mortalitenin karsilastirilmasi amaglanmastir.

Materyal Metod: Mart 2018 — Mayis 2018 tarihleri arasinda izole koroner
baypascerrahisi yapilan 50hasta grup 1 (Bretschneider — HTK n=25) ve grup 2 (soguk kan
kardiyoplejisi n=25) olmak iizere iki gruba ayrildi. Her iki gruptada demografik ve
anjiografik veriler, klinikozellikler, cerrahi prosediir benzerdi. Preoperatifve postoperatif
laboratuvar tetkikleri, intraoperatif ve postoperatif veriler, preoperatifve postoperatif
degerlerine bakildi. Yine peri operatif morbidite, gelisen komplikasyonlar, derlenme
stirecine dair tiim veriler her iki grup i¢in de kayit altina alindi. Endotel disfonksiyonunu
tesbit etmek icin Akim aracili dilatasyon ultrasonografik olarak 6l¢iiliip, Endotelin-1, Von

Willebrand Faktor, Asimetrik Dimetilarjinin degerleri 6l¢tildii. Her iki grup karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizin en O6nemli bulgusu postoperatif takiplerde ET-1
seviyesinin doguk kan kardiyoplejisi grubunda Bretschneider — HTK grubuna gore anlamli
olarak yiikksek bulunmasiydi (p<0.001). Akim aracili dilatasyon (FMD) degeri ise
postoperatif 0. Giinde ve postoperatif 1. Giinde Bretschneider — HTK grubunda yatis
seviyesinde gore daha az diisiis gosterdi (p=0, 002, p=0, 030). Bretschneider — HTK
grubunda, kalbin fibrile sekilde ¢aligmasi anlamli sekilde daha fazlayd: (p=0, 024). CK-
MB degerleri ve CK degerleri, Soguk kan kardiyoplejisi grubunda postop takiplerinde daha
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yiiksek tesbit edilmistir (p = 0, 002). Troponin-I seviyesinde ise iki grup arasinda anlamli
farklilik gézlenmedi. Hospitalizasyon siiresi Bretschneider — HTK grubunda daha diisiik
idi. (p<0, 05). Andak postoperatif komplikasyonlar degerlendirildiginde anlamli fark
gozlenmedi. (p>0, 05). Her iki soliisyonun da giivenlik profilinin benzer oldugu goriildii.

Diger parametrelerde anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05)

Tartisma ve Sonu¢: Kardiyopulmoner Bypass, endotel fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olmaktadir. Tesbit ettigimiz bulgular, kardiyopleji soliisyonu olarak
Bretschneider — HTK verien hastalarda, soguk kan kardiyoplejisine gore daha az endotel
hasarma sebep oldugu yoniindedir. Miyokardiyal hasar gostergelerinin Bretschneider —
HTK grubunda anlamli olarak diisiik bulunmasi, tek doz verilen Bretschneider — HTK
kardiyoplejisinin, miyokardi soguk kan kardiyoplejisine kiyasla daha iyi korudugunu
gostermektedir. Yine hospitalizasyon siiresinin diisiik olmasi da Bretschneider — HTK
soliisyonu kullaniminin hasta derlenmesi {lizerine daha etkin oldugunu diisiindlirmektedir.
Ancak postoperatif komplikasyonlar agisindan anlamli farklilhik bulunmamasi, her iki
kardiyoplejinin de giivenle kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Kardiyopulmoner baypas
esliginde yapilan koroner baypas cerrahisinde Bretschneider — HTK soliisyonunun
kacmilmaz olan endotelyal hasarimi icerdigi histidin, triptofan ve ketoglutarat sayesinde
asgari diizeye indirgeyerek, miyokardiyal hasar iizerine olumlu etkileri ile postoperatif

sagkalim iizerine daha etkili oldugu kanaatindeyiz.
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF BRETSCHNEIDER - HYSTIDINE
TRYPTOPHANE KETOGLUTARATE SOLUTION AND COLD BLOOD
CARDIOPLEGIA ON SYSTEMIC ENDOTHELIAL FUNCTIONS IN PATIENTS
WHO UNDERWENT ISOLATED CORONARY ARTERY BYPASS SURGERY

Dr. ilker MERCAN

KONYA 2018

Introduction: During the coronary bypass surgery accompanied by extracorporeal
circulation (EKD), it causes a systemic inflammatory reaction and impair vascular
endothelial functions. Cardioplegia solution with various modifications, which is used to
protect the myocardium during the EKD is available. In our study, our aim is to examine
the effects of HTK solution and cold blood cardioplegia on systemic endothelial functions

and to compare perioperative morbidity and mortality as the secondary endpoint.

Material Method: 50 patients who went through isolated coronary bypass surgery
between March 2018 — May 2018 were divided into two groups as Group 1 (Bretschneider
— HTK n=25) and Group 2 (cold blood cardioplegia n=25). Demographic and angiographic
data, clinical features and surgical procedures were similar in both groups. Preoperative
and postoperative laboratory examinations, intraoperative and postoperative data,
preoperative and postoperative values were investigated. All data related to perioperative
morbidity, complications and recovery period were recorded for both groups. In order to
identify the endothelial dysfunction, flow-mediated dilatation (FMD) was measured
ultrasonographically and Endothelin-1, Von Willebrand Factor, Asymmetrical

Dimethylarginine values were also measured. Both groups were compared.

Findings: The most significant finding of our study was that the ET-1 levels in
postoperative monitoring was significantly higher in cold blood cardioplegia group,
compared to the Bretschneider — HTK group (p<0.001). It was found that Flow-mediated
dilatation (FMD) value showed a lower decrease in post-operative 0. day and postoperative
1. Day in Bretscneider — HTK group compared to the lying position (p=0.002, p=0.030).
Fibrillated functioning of the heart was significantly higher in Bretscneider — HTK group
(p=0.024). CK-MB values and CK values were found to be higher in cold blood



cardioplegia group during the post-op follow-ups (p = 0.002). No significant difference
was observed between the two groups in terms of Troponin-1 level. Hospitalization period
was shorter in Bretscneider — HTK group (p<0.05). However, no significant difference was
found in the evaluations of postoperative complications (p>0.05). It was seen that both
solutions had a similar safety profile. No significant difference was found in other

parameters (p>0.05)

Discussion And Result: Cardiopulmonary Bypass causes an impairment in
endothelial functions. Detected findings indicate that patients in Bretscneider — HTK
group had less endothelial damage compared to the cold blood cardioplegia. Significantly
lower myocardial damage indicators in Bretscneider — HTK group have demonstrated that
a single dose of Bretscneider — HTK cardioplegia protects the myocardia better than the
cold blood cardioplegia. Moreover, it has been considered that the use of Bretscneider —
HTK solution is more effective for the patient recovery due to the shorter hospitalization
period. However, no significant difference found between the groups in terms of
postoperative complications also indicate that both cardioplegia could be used safely.
Moreover, we believe that Bretscneider — HTK solution minimizes the inevitable
endothelial damage during the coronary bypass surgery accompanied by cardiopulmonary
bypass, due to its hystidine, tryptophan and ketoglutarate content and that it will be more

effective in postoperative survival with its positive effects on myocardial damage.
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp ve damar cerrahisi operasyonlarinda en dnemli husus yeterli cerrahi goriisiin
saglanmas1 ve kardiyovaskiiler yapilarm en 1yi sekilde eksplorasyonudur. Bunun i¢in cerraha
kansiz ve hareketsiz bir alan saglanmasi gerekir. Ancak bir taraftan da beyin ve viicudun
oksijenize kan ile perfiizyonunun devam etmesi gerekir. Bu nedenle yeterli ve yliz giildiiriicti
bir kardiyak operasyonun kuskusuz en 6nemli bilesenlerinden biri kardiyo pulmoner baypas
(KPB) olarak nitelendirilebilir. Bu sekilde hastanin kardiyo-pulmoner ve kardiyo-sistemik
dolasiminin bloke edilerek, dolasimin kalp akciger makinesi adi verilen bir cihaz ile
saglanmas1 ve vendz vasiftaki deoksijenize kanin oksijenize edilerek yeterli perflizyon
basmcmin saglanarak sistemik dolagima iletilmesine ekstrakorporeal dolasim (EKD)
denmektedir. Bu teknigin tarih¢esindeki en 6nemli iki olaydan bir tanesi 1916 yilinda Jay
McLean tarafindan heparinin kesfi ve 1953 yilinda John Gibbon tarafindan ilk kez kardiyo
pulmoner bypass sisteminin bir kalp ameliyatinda kullanilmasidir.[1]O ddnemlerden
giliniimiize kadar EKD hizli bir gelisme gosterse de halen fizyolojik ve yeterli perfiizyon
standartlar1 yakalanamamistir. EKD sayesinde kusursuz kalp ameliyatlar1 gerceklesse de
postoperatif donemde neredeyse her hastada basta norolojik olmak tizere respiratuvar, renal,
hematolojik ve gastro-intestinal sistem komplikasyonlar1 goriilmektedir. Temel olarak KPB
sirasinda kan, endotelize olmayan yiizeylerle siirekli olarak temas i¢inde bulunmaktadir. Ve
EKD pompasmin non-fizyolojik pompalama eylemi nedeni ile kanin sekilli ve sekilsiz
elemanlar1 kismen harabiyete ugramaktadirr. Yine EKD sistemik enflamatuvar bir
reaksiyonunun olusmasina sebep olmaktadir. Gelisen enflamatuvar yanit gii¢lii bir trombotik
uyar1 meydana getirmekte ve damar endotelinden salian bir takim vazoaktif ve sitotoksik
maddelerin {iiretilmesine sebep olmaktadur[2, 3]. Bu mediatdrlerin etkileri halen popiiler bir
arastirma konusudur. Ve KBP ye bagh gelisen enflamatuar yanit ve bunun sebep oldugu
organ yetersizligi tablosu, halen peri-operatif morbidite ve mortalitede Onemli rol

oynamaktadir.

Kalp cerrahisi sonrasi1 goriilen mortalitenin en onemli iki nedeni yetersiz cerrahi
teknik ve yetersiz miyokardiyal korumadir. Miyokardiyal korumada saglanan gelismeler,
biiylik 6l¢tide kardiyak fizyoloji, metabolizma ve iskemi re-perflizyon modelinin dogru
anlasilmas1 ile saglanabilir[4]. Operasyon esnasinda kalbi diastolde durdurmak ve
miyokardiyal korumay1 saglamak i¢in kullanilan soliisyonlara kardiyopleji denmektedir.
Kardiyopleji protokolleri, igerigindeki bilesenler, verilis yollar1 (antegrad, retrograd,
selektif), verilen miktarlar, tekrarlanma siireleri ve verilis 1silar1 (soguk, izotermik,

normotermik) acisindan oldukca farkli varyasyonlara sahiptirler. Kardiyopleji ile kalp
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durduktan sonra gelisen miyokardiyal iskemi, aort klempi kaldirildiktan sonra baslayan
fizyolojik koroner perflizyona baglh iskemi-reperfiizyon hasar1 KPB esliginde yapilan kalp
cerrahisinin en biiyiik problemlerinden biridir. Kardiyopleji soliisyonlar1 igerisinde kan
kardiyoplejisi ve kristaloid kardiyopleji lizerine birgok c¢aligma yapilmasina ragmen
literatlirde hangisinin Ustiin olduguna dair kesinlesmis veriler bulunmamaktadir. Bu
celiskiler devam ederken, verilen kardiyopleji tipinin sistemik etkileri de arastirilmay1 hak

eden onemli bir bagliktir.

Endotel, kalpten en kiiclik kapiller arteriollere kadar uzanan, damar ve organ
fonksiyonlarmi diizenleyen, kanin akiskanligini idame ettirirken bir yandan da hemostaz1
saglayan hem pro-enflamatuar, hem de anti enflamatuar bir dokudur. Fizyolojik bir bariyer
gibi davranarak intravaskiiler ve ekstravaskiiler sivi dengesini idame ettirir. Salgiladigi
sitokinler ve diger mediyatorler ile enflamasyonun tiim basamaklarinda gorev alir. Saglam
iken antikoagiilan, hasarlandiginda ise prokoagiilan olarak davranir. Ayrica endotel
hiicreleri vaskiiler tonusun diizenlenmesinde gorevli ¢esitli vazoaktifmediatorleri
salgilayarak hem vazokonstriiksiyon vem de vazodilatasyona neden olurlar[5, 6]. Endotelin
mitkemmel sekilde dengede tuttugu tiim bu olaylar, endotel disfonksiyonu gelistiginde
bozularak birgok patofizyolojik durum meydana gelir[7]. Son zamanlarda bir¢ok
arastirmaci, Ateroskleroz, Hipertansiyon, Diabetes mellitus, Insiilin rezistansi, Bobrek
yetmezligi, Intravaskiiler koagiilasyon Periferik arter hastaligi, Iskemi-reperfiizyon hasari,

Sepsis, Inflamasyon ve daha bir¢ok patoloji ile endotelin iliskisini ortaya koymustur.

Yaptigimiz bu ¢aligmanin amaci, kalp cerrahisinde sik¢a kullanilan Bretschneider —
Histidin Triptofan Ketoglutarat Solusyonu ve Soguk Kan Kardiyoplejisinin sistemik
endotel fonksiyonlar1 lizerine olan etkilerini biyokimyasal ve ultrasonografik (akim aracili
dilatasyon) parametreler ile ortaya koymaktir. Diger bir amacimiz ise her iki
kardiyoplejinin peri-operatif morbidite, mortalite ve hastanin derlenme siirecine olan

etkilerini klinik, biyokimyasal ve hematolojik yonden ele almaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyo Pulmoner Baypas’in Gelisimi ve Kardiyoplejinin Tarihcesi

Kalp Cerrahisi tip tarihinde belirdikten hemen sonra, diinyanin her yerinden birbiri
ardina kalp cerrahisi ile ilgili vaka bildirimleri gelmeye baslamistir. Ciinkii hekimligin tarih
icerisindeki gelisiminde kalp her zaman korkulan ve uzak durulmasi gereken bir organ
olarak algilanmistir. Cerrahlar dini inanglar ve korkular nedeni ile kardiyak cerrahiden
uzak durmustur. 1761°de Morgagni ilk defa otopsi bulgularina dayanarak kalp tamponadin1
tanimlamis ve kalp yaralanmalarmin klinik belirti ve patolojiler1 hakkindaki bilgiler
zamanla ¢ogalmis ancak yanlis inanglar geregi tedavi icin yapilacak cerrahi girigimler
baslatilamamistir. Brown sequard 1858 yilinda kendi kani ile bir hayvan kasini perfiize
etmis, 1882°de Block, tavsan deneylerinde myokardi basariyla dikebildigini bildirmistir.
1893’te Chicagolu cerrah Dr. Daniel Hale Williams bigakla yaralanan 26 yasinda bir
hastanin gogsiinii acarak interkostal arter ve veni baglayarak kanamayi durdurmus ilk
cerrah olmustur. 1896 Ludwig Reh, bir kalp yaralanmasinda myokard: dikerek hastayi
yasatmis vel896’da gerceklestirilen bu ameliyat kalp cerrahisi baslangici olarak kabul
edilir[8, 9]. 1916°da Dr. Mc Lean tarafindan heparinin bulunmasi1 KPB ile kalp cerrahisine

giden yolda en 6nemli basamaktir.

Yine bu donemde anestezini gelisimi ve 20. YY baslarinda Karl Landsteiner’ kan
gruplarmi kesfetmesi, kalp cerrahisine olan inanci artirdi. 1921°de Almanya’da Rhen ve
Schmieden ilk perikardiyektomi ameliyatlarim1 basariyla gerceklestirip rapor ettiler.
1930’lu yillarda Chargoff ve Oslon, heparinin protamin ile notrlenebilecegini gosterdi.
1953 yilinda Gibbon tarafindan ilk kalp-akciger makinasini neredeyse kullanima hazir hale
getirdi[10]. 1ki yil sonra Gibbon, yirmi yillik emeginin iiriinii olan ekstrakorporeal
sirkiilasyon cihazini kullanarak 18 yasinda bir hastada atriyal septal defekt (ASD) kapama
islemini basar1 ile yapmustir. Lillehei 1954 — 1955 yillar1 arasinda yaptigi ve icinde
ventrikiiler septal defekt (VSD), fallot tetraloji ve pentalojisi de bulunan 45 hastalik bir
konjental cerrahi serisi yayimlamistir[11]. Ayn1 yillarda John W. Kirklin, DuShane, Patrick
ve arkadaglari, Gibbon ‘un makinesinden esinlenerek gelistirdikleri pump-oxygenator

sistemi ile intrakardiyak cerrahi yaptiklar1 sekiz vakay: takdim ettiler[12].

Cerrahlar EKD esliginde kardiyak cerrahi yapmanm konforunu yasarken, kalbin

durmas1 gerektigini diisiinmeye basladilar. Ilk baslarda kross klemp sonrasi iskemik
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kardiyak arrest gelisen kalbin spontan olarak tekrar ¢calismasi beklenmekte idi. Cooley ve
Denton, normotermide gerceklesen basit aort klempi teknigi ile yaptigr ameliyatlarda
karsilastigi iskemik kontraktiir durumunu “stone heart” olarak isimlendirerek 1972’de

yaymlanmistir[13].

Bu donemde Melros, yiiksek potasyum konsantrasyonu igeren mayiler ile kalbin
diyastolde durdurulup tekrar ¢alistirilabilmesi lizerinde ¢alismaya bagladi[14]. Sealey ise
potasyum, magnezyum ve neostigminden olusan bir soliisyonu deneysel asamalardan
gecirdikten sonra kendi vakalarinda kullanmaya basladi. Ve bu soliisyonlara kardiyopleji
soliisyonu demeye baslanarak bugiin kardiyoplejini isim babasidir. Sealey, 1978’te Wolf-
Parkinson-White sendromu hastasinda kardiyopleji ile durdurdugu kalpte kent demetini
bloke ettigi bir vaka takdimi yapti[15]. 1970lerin baslarinda Almanya’dan Hacher,
Bretschneider ve Kirch kardiopleji lizerine ¢ok yogun calismalar yapmislardir. Bu {icli
mevcut soliisyonlar1 modifiye ederek kardiyak arrest saglamaya calismiglardir. Kisa
zamanda bu gruptan Bretschneider’in soliisyonu pek c¢ok merkezde kullanilmaya
baslanmistir. Ve kisa zamanda calismamizin da konusu olan Bretschneider-HTK
modifikasyonu gelismistir. Hearse, St. Thomas Hastanesine bagli Rayne Enstitiisiinde
calisirken Cooley ile birlikte St. Thomas I adi ile anilan soliisyonu kesfetti. Hearse ile
birlikte bu alana biiyiik katkilarda bulunan bir bagka isim de Buckberg’dir. Kaliforniya
iniversitesi cerrahi  departmaninda calisir iken 1474 hastadaki kardiyopleji
deneyimlerinden bahseden “ Mevcut miyokard koruma teknikleri hakkinda giincelleme ”

1simli makalesini yaymlamistir[16].

Akins CW ise koroner cerrahisinde kardiopleji kullanmaksizin hipotermik
fibrilasyon teknigini savunmaktaydi. 500 hasta {izerinde sistemik hipotermi ile 28 ° C ‘de,
perikardiyal sogutma, -elektif ventrikiiler fibrilasyon yaparak, sistemik perflizyon
basmcinim 80 ila 100 mm Hg arasinda tutularak, rutin sol ventrikiiler vent kaniilasyonu ile
bosaltma uygulayarak ve distal anastomozlar sirasinda aortu okliide etmeden uyguladigi
baypas teknigi hakkindaki makalesini 1984’te yayinladi[17]. Ancak, fibrile edilen kalpte
ciddi iskemik hasar gelistigi bircok calismada gosterilmesi nedeni ile bu yontem artik
giivenilirligini kaybetmistir[18]. Ve genel kanaat her zaman kardiyopleji ile kardiyak arrest

ve aralikli kardiyopleji ile miyokardi beslemek yoniinde olmustur.



2.2. Koroner Bypass Cerrahisi Gelisimi ve Tarihgesi

1800’lerin sonlarinda koroner arterlere cerrahi miidahale edilebilecegi ve hastalarin
tyilestirilebilecegi diisiincesi ortaya ¢iksa da, miyokardin kanlanmasini artirmak amaciyla
yapilan ilk girisim, medikal tedaviye yanitsiz anginal agrilar1 olan bir hastada Jonnesco
tarafindan uygulanan servitorasik ganglionektomidir. Perikoroner nevrektomi, aorta
pleksusunun kesilmesi, LIMA’nm direk olarak miyokarda suture edilmesi, perikardiyal
yapisikliklar olusturularak kollateral arteryel akimin artirilmasi gibi ¢ok farkli cerrahi
stratejiler denense de higbir yontem istenilen basariy1 saglamamistir[19]. Beck tarafindan
uygulanan Aort ile koroner siniis arasina anastamoz teknigi de basarisiz olmustur[20].
1950’11 yillarda Murray ve Thal isimli cerrahlar deneysel olarak ilk aorta-koroner bypass

modelini kurarak ¢aligmalara basladilar[21].

Rus cerrah Vladimir Demikhov 1950 li yillarda kdpek modelinde ilk LIMA-LAD
anastomozunu yaparak koroner bypassin (CABG) temellerini atmaya baglamistir[22].
1960’larda Goetze ve Sabiston ve Sening gibi cerrahlar insanda koroner bypass cerrahisine
endarterektomi ve safen ven greft ve perikard yama anjioplasti gibi tekniklerle isimlerini
yazdiran isimler olsa da, Sol internal mamarian arterin (LIMA) basarili anastamozu
Kolesow tarafindan Leningard’da basarilmistir. Takip eden siirecte cerrahi uygulama alani
genisleyen CABG artik greftin ne olmasi gerektigi tartisilmaya baslanmistir. Lytle inferior
epigastrik arteri, Carpentier radial arteri, Pym ve Suma ise gastroepiploik arteri uzun
donem patensi nedeni ile Onermislerdir. 1962 yilinda Sones ve Shirey’in koroner
kateterizasyon ve anjiografiyi gelistirmesi, koroner bypass operasyonlarinin gelismesine
ivme kazandirmustir[23]. 1960’larin sonunda artik CABG kabul goérmiis ve etkinligi
kanitlanmig bir tedavi yontemi olmus ve rutin uygulamalar baslamistir[24]. Gliniimiize
kadar hizla gelisen ve halen gelismekte olan CABG, se¢ilmis vakalarda atan kalpte
yapilabilmekte, mini torakotomi ve robotik teknikler gibi minimal invaziv yeni teknikler

gelistirilmektedir.
2.3. Ekstrakorporeal Dolasim

Kardiyovaskiiler cerrahide, maksimum cerrahi goriisii elde edebilmek kansiz bir
miidahale alan1 elde etmekle miimkiindiir. Bu nedenle kardiyo-pulmoner sistemi cerrahi

esnasinda izole etmek gerekir. Bu isleme kardiyo-pulmoner bypass (KPB) denir ve bu



sekilde olusturulan dolasima ekstrakorporeal dolasim (EKD) denir. Bunu saglayan cihaza

ise kalp-akciger makinesi ad1 verilir.

Birgok farkli modifikasyon bahsedilebilir ancak temel prensibi vendz kanin
viicuttan alinip, oksijenize edildikten sonra filtreden gegirilerek yeterli perfiizyon basinci

ile arteriyel sisteme tekrar verilmesidir.
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Resim-1: Ekstrakorporeal Dolagim Sisteminin Komponentleri ve Kalp Akciger Makinasinin Bilesenleri —
“Cardiac Surgery In Adult (4th edition) — Mc Graw Hill”

2.4. Ekstrakorporeal Dolasimin Komponentleri
2.4.1. Kaniilasyon

Arteryel kaniil, aortaya ya da dallarina yerlestirilen ve oksijenize kani viicuda

gondermek i¢in kullanilan kantildiir. Genellikle kaniilasyon, arteryel kaniilii yerlestirmekle



baglar. Genellikle innominat arter ¢ikis yerinin hemen proksimaline asendan aortaya
yerlestirilir. Ancak cerrahi stratejiye gore femoral arter, iliyak arter, desendan aort ya da
abdominal aortaya da uygulanabilir. Arteryel kaniil uygun kalibrasyonda ve uygun akimi
saglayabilecek sekilde secilmelidir. Aksi taktirde olusan basing farki tiirbiilans, kavitasyon
ve kan proteinlerinin maruz kaldiklar1 mekanik travmaya sekonder olarak kan
proteinlerinin denatiirasyonuna sebep olabilir. Eger kaniilasyon sonrasi arteryel hat i¢cinde
yiiksek basing var ise kateter malpozisyonu, aort diseksiyonu, kalibrasyon yetersizligi ya

da herhangi bir bolgede obstriiksiyon (cross klempe bagli) diistiniilmelidir.

Venoz kaniil bir yada daha fazla olabilir. Viicudun vendz sisteminden deoksijenize
kam alarak kalp-akciger makinasina iletmek i¢in kullanilir. Vendz drenajin yeterli olmasi
icin santral ven6z basing (CVP), hasta ile vendz rezervuar arasindaki dikey mesafe basta
olmak tiizere intravaskiiler voliimii etkileyebilecek tiim parametreler optimum sartlarda
olmalidir. Vakum aracili vendz drenaj hakkinda yapilan ¢alismalar ¢ok da giivenli
olmadigmi gostermektedir[25]. Tek vendz kaniilasyon (two stage kaniil ile) genelde sag
atrium appendiksinden yapilir. Cift vendz kaniil ise vena kava siiperior ve inferiora konur.
Bunun disinda iliak ven, femoral ven veya juguler venlerden de vendz kaniilasyon
yapilabilir ancak akim smirli olabilir. Bu nedenle kaniil ¢apt en az damar c¢apinin

yarisindan genis olmalidir.

Resim-2: A: VCI ve VCS selektif kaniilasyonu, B: Sag atriyal apendiksten two stage kaniil ile kaniilasyon C:
Arteriyel Kaniiller “Lippincott Williams and Wilkins-2003”



2.4.2. Vent Sistemleri

Ventrikiil distansiyonunu onlemek i¢in kullanilirlar. Clinkii ventrikiil duvar gerilimi
arttikgca miyokardin oksijen gereksinimi artar. Bunun sonucunda kontraktilite bozularak
subendokardiyal koroner mikrosirkiilasyon bozulur. Ventrikiil gerilmesi sonrasi pulmoner
vendz basing artar ve pulmoner 6dem tablosu gelisir. Sol ventrikiiliin vent edilmesi, hem
cerraha kansiz bir alan saglar, hem hipoterminin siirdiiriilebilirligine katkida bulunur hem
de miyokardiyal gerilmeyi Onler. Ayrica pompa c¢ikisinda ventrikiil i¢indeki havanin

tahliyesine de katkida bulunur[26, 27].

2.4.3. Pompa

Pompanin gorevi, vendz rezervuara toplanan de-oksijenize kanin, oksijenatdrden ve
filtrelerden gecmesi sonrasi oksijenize ve arteriyel sisteme gitmeye hazir oldugunda alip
aortaya pompalamaktir. En ¢cok kullanilan iki tipi roller ve sentrifugal pompalardir. Bugiin
en c¢ok kullanilan pompa tipi olan roller pompa De-Bakey tarafindan 1934 yilinda
gelistirilmistir[25]. Roller pompada dolasima bagh tiiplerin {izerine iki adet silindirin
sirayla basing uygulamasi ile kanin ivme kazanmasi sonrasi sirkiilasyon saglanir. Bu
pompalarin kompresyon bdlgeleri silastik, lateks ve polivinilklorid (tygon) gibi
maddelerden imal edilmistir. Bu maddelerin tercihinde, yeterli strok voliimii
olusturabilmesi, elastikiyet ve en 6nemlisi hemolizi 6nleyebilmektir. Roller pompaya bagli
komplikasyonlar bilinmelidir. Bunlar hemoliz, tiip kirilmalari, okliizyon, konneksiyonlarda
ayrilma (okliizyon ile iliskili), spallasyon embolileri, hava embolisi, pompanin durmasi
olarak siralanabilir. Sentrifugal pompalarda ise bir elektrik motoru ile olusturulan girdap
sayesinde ortaya c¢ikan merkezkac kuvvetli, sirkiilasyonu saglar. Roller pompaya gore
sekilli kan elemanlarina daha az zarar verir ve daha az antikoagiilan ihtiyac¢lar1 vardir.
Nonokliizivlerdir. Afterload bagimli akim saglarlar. Masif hava embolisi riski roller
pompaya gore daha diisiiktiir[26]. Kisaca sentrifugal pompa kinetik bir pompadir, Roller

pompa ise hacim degistirici bir pompa olarak is goriir[27].

2.4.4. Venoz Rezervuar

Vendz rezervuar, hastadan toplanan kanin depolandigi bir haznedir.Rezervuarin
gorevi, vendz drenajin kolay ve giivenilir sekilde devam ettirilmesi, sisteme mayi, kan ve

gerekli ilaclarin kolayca eklenebilmesi ve hava tahliyesinin yapilmasi olarak siralanabilir.



Sert ve yumusak (kollabe olabilen) olmak iizere iki tipi mevcuttur. Her ikisinin de
avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmakla birlikte biz klinigimizde hem voliim ayarlama
kolayligi, hem de havayr daha kolay vent edebilmemiz sebebi ile sert sistemi tercih

etmekteyiz.[26, 28]

2.4.5. Oksijenator

Membran ve Bubble oksijenatdr olmak iizere iki ¢esidi mevcuttur. Ancak bubble
oksijenatorler gaz-kan temasimin yiiksek olmasi nedeni ilke hem hava embolisi riski
tasimakta, hem de kan travmasina neden olarak olusturdugu enflamatuvar yanit nedeni ile
giiniimiizde kullanim dis1 kalmigtir. Membran oksijenatdrler ince ve mikrodelikli (0.3 — 0.7
mikron) yapidadirlar.[26, 29] Gaz ile kan temas etmeden membran araciligi ile exchange
edilir. KPB sistemindeki oksijen parsiyel basincini gaz mikserindeki FiO2 belirler iken,

CO2 miktar1 gaz akim hizi ile kontrol edilir.[29]

2.4.6. Is1 Degistirici

KPB esnasinda basta beyin olmak iizere diger organlarm metabolik ihtiyag¢larim
azaltmak ve end organ hasarini engellemek i¢in hipotermik kosullar1 yaratmak gerekir. Is1
degistiricinin gorevi hipotermide kanin 1smmmasmi 6nlemek ve pompadan ¢ikarken kanin
1sinmasini saglamak, normotermide kanin sogumasini dnlemektir. Gereksinimlere gore
perfiizyonistlerce kontrol edilir. Gaz mikroembolilerini dnlemek i¢in kani yavas 1sitmali,
proteinlerin denatiire olmamasi icin 42 derece ve Tlzerindeki su sicakligindan

kagimilmalidir[26].

2.4.7. Filtreler

KBP sirasinda hava ve partikiil embolilerini 6nlemek icin kullanilirlar. Anestezi
tarafindan kullanilan santral yollardan, vendz rezervuardan, purse siitur aralarindan ve
oksijenatorden sisteme kacan havayi ve trombiis, plak, debris, denatiire protein, yag ve
cerrahi materyallerden kaynakli mikro ve makro pargaciklari tutarak sistemden tahliye

ederler.

2.4.8. Cell — Saver

Operatif sahadaki kanin hastaya kazandirilmasinda emin bir yontemdir. Aspire

edilen kardiyotomi kanini yikayip santrifiij ederek konsantre hale getirir ve torbalanarak
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bekletilebilir ya da direk ekstrakorporeal sisteme aktarilir. Bu sistem kan1 konsantre ederek
perfiizat hematokritini artirir, heparinizasyon Oncesi ya da protamin sonrasi da
kullanilabilir ve aspire edilen kanda istenmeyen tiim biyo-parcaciklast filtre ederek
sistemden wuzaklastirir. Dezavantaji ise kanm sekilli elemanlarinda kayba neden

olmasidir[26].
2.4.9. Hemofiltrasyon/Ultrafiltrasyon Sistemleri

Diger bir ad1 da hemokonsantrator sistemlerdir. Bu sistemin kullanim amaci suyun
ve elektrolitlerin sistemden uzaklastirilarak diliie kanin tekrar konsantre sekilde dolasima
kazandirilmasidir[30]. Sisteme implante edilen hemokonsantrator, yar1 gecirgen bir
membran yapisindadir. Bu uygulama ile plazma proteinleri korunarak, KPB’a baglh
enflamatuvar cevabin azaltilabildigi gosterilmistir. Eliot ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen modifiye ultrafiltrasyon (UF) yonteminde aort kaniilii ile venoz kaniil arasina
direkt olarak yerlestirilen hemokonsantrator membrani ile aort kokiinden alinan kan
filtreye yonlendirilir ve filtre edilen kan geri vendz kaniilden dolasima kazandirilir.
Ozellikle infantlarda oldukga basarilidir[31]. Bu islem KPB sonlandirildiktan sonra yapilir.
Modifiye UF, peri-operatif morbit durumlarda azalma, erken ekstiibasyon, hastanede yatis
siiresinde ve kan transfliztyon ihtiyacinda azalma ve derlenme siirecine olumlu etkileri

kanitlanmig bir yontemdir[32].
2.5. Hipotermi

Hipoterminin kardiyopulmoner bypasstaki yeri hiicresel seviyede Adenozin
Trifosfat (ATP) kullaniminin azalmasmi saglamak ve pH seviyesini korumak olarak
Ozetlenebilir. Beyin, bobrek ve kalp gibi oksijen gerekliligi kritik organlarin metabolik
ihtiyaclari, hipotermi sayesinde ortalama arter basinci ve sistemik perflizyon basincinin
diisiik oldugu durumlarda giderilebilir[33]. Viicut 1sisindaki her 10 °C’lik disilis oksijen
tilketiminde %350’lik azalma ile sonuc¢lanir. Hipotermi sayesinde iskeminin tetikledigi
patolojik siire¢ geciktirilir[26, 34]. Hipotermi, Hafif (32-35 °C), Orta (26 — 31 °C), Derin
(20 — 25 °C), Cok derin (<20 °C) olmak tiizere dort sinifa ayrilmistir. Rutin kardiyak
cerrahide 26 — 28 °C tercih edilir. Ancak 32-34 °C arasindaki derecelerde KBP giderek
yayginlagsmaktadir. Hipotermi kardiyak arrest olmadan miyokardiyal oksijen tiiketimini
%10 digiiriir iken, Kalbin durdurulmasi sonrasi oksijen tiiketiminde %95 azalma

gosterilmistir. Hipotermi ne kadar derinlestirilse de her zaman bazal bir oksijen tiiketimi
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olacaktir[35]. Hipotermi, cerraha intraoperatif herhangi bir komplikasyon gelistiginde
giivenli bir zaman periyodu saglar. Hizli 1smma ya da hizli soguma mikrobubble
olusumunu tetikleyebilir. Bu nedenle hasta ile perfiizat arasindaki 12-14 °C yi asmamalidir.
Hipotermi sonrasi 1sinma siiresinin beklenmesi en biiylik dezavantajidir. Ayrica sekilli kan
elemanlarinin  aktivasyonu, trombosit ve heparin fonksiyonlarina etkileri diger
dezavantajlaridir. Hipoterminin monitdrizasyonu da olduk¢a 6nem arz eder. Viicut 1sis1
muhakkak rektal, nazofaringeal, Ozefagial ya da timpanik membran en az birisine
yerlestirilen prob ile yakin takip edilmelidir. Timpanik membran, Ozefagial ve
nazofaringeal bolge merkezi sicakligi yansitir iken, Rektum ve mesane dis sicakligi

yansitirlar[36]. Klinigimizde rutin olarak nazofaringeal prob ile 1s1 takibi yapilmaktadir.
2.6. Antikoagiilasyon

Glinlimiiz sartlarinda en c¢ok kullanilan antikoagiilan heparindir. Heparin,
Antitrombin-IIT (AT- III) i aktive ederek bu etkisini saglar. Heparin monitdrizasyonu
uygulamasi basit ve giivenilir bir tetkik olan Activated Clotting Time (ACT) ile yapilir.
Standart heparin dozu 300-400 U/kg dir ve hedef ACT degeri 400 saniyenin lizeridir. EKD
siresinde ACT degeri 20-30 dk araliklar ile kontrol edilmelidir. Bu ACT degerine
kaniilasyon Oncesinde erisilmesi sarttir. Heparinizasyon sonrasi 180 saniye beklenerek
ACT kontrolii yapilir. Uygun ACT degerine ulasmak kadar idame ettirilmesi de 6nemlidir.
Bu nedenle saat basi heparin dozunun 1/3 ‘i kadar ek doz yapilmalidir. Sunu da
unutmamak gerekir ki heparinin islev gérmesi i¢cin ortamda antitrombin olmas1 gerekir.
Tekrarlayan heparin dozlarma ragmen uygun ACT degerine erisilemiyor ise bu durumda
“antitrombin” eksikligi akla gelmelidir[37]. Boyle bir durumla kars1 karsiya kalindiginda
hastaya ya Taze Donmus Plazma (TDP) ya da Antitrombin konsantresi verilebilir.
Operasyon tamamlandiktan sonra dekaniilasyonu takiben kana tekrar kolagiilaasyon
ozelligini kazandwrmak 1i¢in, heparinin protamin ile nétralize edilmesi gerekir.
Nétralizasyon her 100 U igin 1 mg protamin ile yapilir. Protamin, heparini AT- III ten
ayrrrr ve heparine kendisi baglanir. Heparin, protamin ile birlestiginde kompleman
sistemini aktive ederek bazi hastalarda hipotansiyona sebep olabilir[38, 39]. Bu nedenle
notralizasyon yavas yapilmalidir. Yine protamin anafilaksi, pulmoner vazokonstriiksiyon

ve diisiik kardiyak debiye sebep olabilir[39].

Notralizan protamin uygulamasini takiben, dolasimdan elimine edilen protamin

sonrast dokularda biriken ve noétralize edilemeyen heparinin tekrar dolagima salinmasi
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sonrast heparin reboundu gelisebilir. Bu nedenle ek protamin dozu gerekebilir[40].

Protamin maddesinin asir1 dozlarda antikoagiilan etkisinin olabilecegi akilda tutulmalidir.
2.7. Priming ve Kardiyopulmoner Bypass Sisteminin Baslatilmasi

Perfiizyonist tarafindan sistem kurulduktan sonra kapali sistem olarak pompa
donmeye baslar ve sistem i¢indeki hava alinir. Buna “priming” denir. Sistem prime
edildikten sonra cerrah tarafindan kaniile edilen hasta sisteme baglanir. Bu donemde de
cerrah ve perflizyonist isbirligi i¢cinde kapali sistemde hi¢ hava kalmamasini saglar.
Yetiskin bir hasta baz alinacak olursa, ortalama bir prime soliisyonu hastanin total kan
voliimiiniin yaklasik olarak tigte biri kadardir. Bu nedenle perflizyon basladiktan itibaren

Hematokrit (htc) licte bir oranda azalir.

EKD siiresinde, sistemde dolasan voliimiin ortalama Htc degeri %20-25 arasinda
olmalidir. EKD siiresinde elde edilen hemodiliisyon sayesinde kan hiicreleri ve
proteinlerde denatiirasyon gelisme riski azalir, kan viskozitesini optimalize ederek diiirezi
kolaylastir[40]. Ancak bu Htc diisiisiiniin plazma onkotik basincmi artirmasi sebebi ile
tiglincii bosluklara sivi kacis1 da komorbid bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yakin
zamanda yapilan bircok calisma, htc degerinin %22 nin diismesinin bir¢ok perioperatif
morbidite ile iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica kaniilasyon sonrast uygun ACT
degerinde antegrad ya da retrograd priming yoluyla hastadan otolog kan sisteme cekilerek
priming de yapilabilir. Yine kardiyopleji icerisine alblimin, dextran, taze donmus plazma,

starch, nigasta, gibi onkotik basinci artiracak maddeler de eklenebilmektedir.

Tiim baglantilar ve ACT degeri kontrol edildikten sonra KPB baglatilir ve 2 dakika
sonra akcigerler ventilatorden ayrilir. Aortaya kross klemp koyularak sistemik vendz kanin
tamaminin sag kalp yerine EKD’a drene edilmesine total KPB denir. Parsiyel KPB’da ise
sistemik vendz doniisiin bir kismi1 EKD’a bir kismi ise sag atriyum-sag ventrikiil- pulmoner
yatak- akciger-pulmoner ven-sol atriyum ve sol ventrikiil seklindeki dongiisiine devam
eder[26]. Parsiyel KPB durumunda akcigerlerin ventile olmasi1 gerekir. Eger kalp ejeksiyon
yapmiyor ise sol ventrikiile donen kan miyokardda gerilime sebep olur ve akciger
ventilasyonu olmadigi i¢cin deoksijenize kan dolagima tekrar donecektir ve bu da hastanin

metabolik durumunu olumsuz etkileyecektir.
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KPB’a gecis sirasinda hizli bir gorsel degerlendirme yapmak gerekir. Cerrahi alana,
baypass hatlarini, monitdrleri ve basinglar1 hizlica degerlendirmek gerekir. Bu donemde
arteryel hatta ani basing yiikselmeleri okliizyon, aortik kaniil malpozisyonu ya da aort
diseksiyonuna isaret edebilir. Bunu takiben sag kalp dekomprese edilmeye baslanir. KPB
baslangicinda yiiksek santral vendz basing (CVP) ve yetersiz vendz drenajin sebepleri hizla
arastirilmalidir. Venoz kaniil yanhis yerlestirilmis olabilir. Ya da ven6z kaniil uyumsuzlugu
olabilir. Hatta hava olabilir ya da vendz rezervuar ile hasta arasindaki yiikseklik farki

yetersiz olabilir.

Priming sonrasi gelisen hemodiliisyon ve endotelden salgilanan vazoaktif
mediyatorler nedeni ile KPB’n basinda bazen sistemik hipotansiyon goriilebilir. Bu durum
sogumaya devam edildikce ve mevcut duruma karsi salgilanan endojen katekolaminler

neticesinde bir siire sonra toparlama stirecine girer[41].

Kros klemp konduktan hemen sonra kardiyopleji verilir. Ozellikle koroner arter
hastalar1 ve aort kapak patolojisi olan hastalarda kardiyopleji stratejisinin iyi secilmesi
gerekir. Kardiyopleji verilmeye baslandiktan sonra 60 saniye icerisinde kalbin durmasi

gerekir.

KPB’a gecildikten sonra end organlarin yeterli perflizyonu saglanmak zorundadir.
Yetiskin bir hastada normotermik sartlarda 80-125 ml/dk/m? ve 2.4 1t/dk/m? akim yeterli
perfiizyonu saglar. 28 derecenin altindaki sicakliklarda 1.8-2.0 It/dk/m? akim hiz1 yeterli
perfiizyonu saglayabilir. Hatta derin hipotermide 1 It/dk/m? seviyelerine kadar akim
disiiriilebilir[42]. Hastanin end organ perflizyonunun en Onemli gostergesi dokulara
oksijen sunumudur. EKD non-fizyolojik bir dolasimdir. EKD siiresinde yetersiz oksijen

sunumundan korunmasi gereken en 6nemli organ beyin dokusudur[43].

2.8. Kardiyo-Pulmoner Baypass Sonras1 Gelisebilecek Patolojiler ve

Komplikasyonlar

Basta non-fizyolojik akim ve endotelize olmayan hatlar igerisinde dolasan kanin
sebep oldugu enflamatuvar degisiklikler, yiiksek doz antikoagiilasyon, gaz ve
mikropartikiill embolileri olmak {izere, bir¢ok faktéor, KPB swrasinda end organ
perfizyonunu olumsuz etkilemektedir. KPB teknolojisindeki gelismeler ve cerrahi

deneyimin artmasi nedeni ile peri-operatif morbidite ve mortalite minimal diizeylere
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indirgenmistir. Gelisebilecek komplikasyonlardan ka¢mmanin en 6nemli yolu, iyi bir
preoperatif degerlendirme, intraoperatif izlemin dikkatlice yapilmasi ve gilincel veriler

esliginde aktif bir postoperatif takipten geger.
KPB iliskili komplikasyonlar1 6zetlemek gerekir ise:

1- Kardiyak Komplikasyonlar; Diisiik kardiyak output, Ritm Bozukluklari, Kalp

Yetmezligi
2- Serebrovaskiiler Olaylar; Hemorajik, Tromboembolik
3- Pulmoner: Atelektazi, ARDS
4- Multiorgan Yetmezligi
5- Kan Reaksiyonlari, Hematolojik Komplikasyonlar
6- Gastro-Intestinal Komplikasyonlar
7- Renal Komplikasyonlar
8- Sistemik Embolizasyon
9- Anemi
10- Mekanik Komplikasyonlar
2.8.1. Kardiyak Komplikasyonlar

Kardiyak cerrahi sonras1 primer hedef, end organ perflizyonunu saglayabilecek kalp
debisini saglamaktir. KBP siiresince yapilan cerrahi maniiplasyonlar, altta yatan kardiyak
hastalik, iskemi ve reperfiizyon, anormal perfiizat birlesimi, yetersiz miyokard perfiizyonu,
koroner hava ve pargacik embolisi, dolasima saliverilen katekolaminler, aralikli gelisen
ventrikiiler fibrilasyon (VF), ventrikiiler gerilme ve kollaps gelisen kardiyak
komplikasyonlarin baslica sebepleridir. En disiplinli sekilde uygulanan miyokardiyal
koruma stratejilerinde bile, minimum da olsa miyokard hasar1 gelismektedir. KPB
stiresince salgilanan endotelin-1 koroner vazokonstriiksiyon, C3a negatif inotrop ve giiclii
notrofil kemotaksisine neden olur. Reperfiizyon evresinde nétrofiller aktive olarak MAC-1

adhezyon reseptorlerini aktive ederek kardiyak myositlere ve endotel hiicrelerine
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yapisirlar. Aktive olan notrofiller sitokinler ve serbest oksijen radikallerinin (SOR)
salmima neden olurlar. Yine EKD miyokardiyal 6demi artirir[26, 44]. Yine MAC-1
aktivasyonu da diastolik disfonksiyona sebep olarak miyokardiyal 6demi artirir[26, 45].
Bunlar sonucunda gelisen diisiik kalp debisi kardiyak o©liim, renal yetersizlik, GIS

patolojileri, norolojik hasarlanma ve DIC gelisme riskini artirir[46].

Yine agik kalp cerrahisi sonrasi goriilen aritmiler de peri-operatif morbidite ve
mortalitenin 6nemli sebeplerindendir. Postoperatif donemde goriilen aritmiye yaklasimda
once altta yatan faktdrlere odaklanmak ve bu donemde yeterli perfiizyon basincini
saglamak Onemlidir. Bu sirada aritminin tedavisine hizla baglanmalidir. Yine aritmi
mekanizmasinda da cerrahinin ve KBP’m tetikledigi inflamatuar mekanizmalar o6n
plandadir. Cerrahi sirasinda kardiyak odacik voliimlerinin hizli degisimi, hipotermi-
hipertermi periyotlari, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon ve kaniilasyonun sebep oldugu
tramva, cerrahi maniiplasyonlar (intreratrial septuma atilan siiturler, kaniilasyon sirasinda
konan purse suturleri vb) aritmojenik etkiler ortaya cikarabilirler[47]. Preoperatif, hasta
ilgili risk faktorleri de (HT, yas, yapisal kalp hastaligi, Obezite, KOAH) aritmilere sebep
olabilir[48]. Inatc1 ventrikiiler tasiaritmilerde miyokardiyal iskeminin devam ettigi akilda
tutulmalidir. Yine postoperatif donemde gelisebilecek kardiyak tamponad tablosu da

aritmilere sebep olabilir[49].
2.8.2. Norolojik Komplikasyonlar

KPB sonras1 inme, hemiparezi, afazi, anensefalopati, periferik sinir hasari, frenik
sinir hasar1 ve noropsikyatrik degisiklikler gibi major sensorimotor bozukluklara yol agan
fokal serebral lezyonlar gelisebilir[26]. Epipleptik ndbetler de goriilebilir. Oncelikli hedef
postoperatif  komplikasyonlarla ugrasmak yerine preoperatif risk faktorlerine
odaklanmaktir. Bugiine kadar yapilmis c¢alismalarda inmelerin %85’1 trombo-embolik
(iskemik), %10’u intraserebral kanama ve %3-5’1 subaraknoid kanamaya bagli oldugu
gosterilmistir[ 50]. Son yapilan ¢aligsmalarda, KPB iligkili inme insidans1 %4.6 olarak tesbit
edilmistir[51]. KPB sonrasi inme ikiye ayrilmaktadir. Norolojik defisitin postoperatif
anesteziden uyanma siiresinde tesbit edildigi tiriine erken inme, Klinik tablonun
uyandiktan sonra goriildiigii tipine ise ge¢ inme denir. Ge¢ inmenin en sik gorildigi
donem postoperatif 48.—72. saatlerdir. Peri-operatif inmenin tanimi farkliliklar gosterse de
en c¢ok kabul goriilen tanim “ 24 saatten uzun siiren, farkli bir medikal olayla

iliskilendirilememis yeni gelisen fokal veya global norolojik defisit “ seklindedir. Bu
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tanimlamaya 24 saatten kisa siiren transient iskemik atak dahil degildir[52]. Gelisebilecek
noroloik komplikasyonlarda patolojik hadise, emboli (hava yada partikiil), hipotansif

ataklar, intraserebral hemoraji ve serebral 6dem gibi sebeplerin birisi ya da birkagi olabilir.

Risk faktorleri preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olarak smiflandirilmistir.
Preoperatif risk faktorleri; Ileri yas, kiiciik viicut kitle indeksi (VKI), gecirilmis inme,
preoperatif Atriyal Fibrilasyon (AF) varligi olarak siralanir. Intraoperatif risk faktorleri
aortik ateroskleroz ve uzamis pompa stiresi basta olmak iizere emboli olusumu, hipo-hiper
glisemi, hipotansif periyotlarin uzamasidir. Postoperatif risk faktorleri ise diyabet, postop
aritmi  ve yogun inotrop destek kullanimi olarak belirtilmistirf[53]. Norolojik
komplikasyondan siiphelenildiginde hemen basit norolojik baki yapilmalidir. Bu bakida
biling durumu, pupil ¢ap1 (anizokori, dilate), ekstremitelerin hareketi ve kooperasyon

degerlendirilmeli, miisbet bulgu saptanir ise ileri inceleme ve goriintiileme yapilmalidir.

Kalp cerrahisi sonrasi perifeirk sinir hasar1 en sik C8-T1 segmentlerinde kas
zay1flig1 ve parestezi seklinde goriilmektedir. Bunun sebebi sternal retraksiyon ve boyun
juguler kaniilasyonudur[26]. Postoperatif deliriyum KPB sonrasi %7 oraninda goriilmekle
birlikte, en masum noérolojik komplikasyondur. Postoperatif ilk hafta i¢inde ya spontan, ya

da farmakoterapi ile diizelirler. En sik kullanilan ilag ise haloperidoldiir[54].
2.8.3. Pulmoner Komplikasyonlar

Pulmoner disfonksiyon kardiyopulmoner bypassin iyi bilinen ve sik goriilen bir
komplikasyonudur. Atelektazi en sik rastlanan respiratuar komplikasyondur. KPB ‘in
baslangicinda ilk olarak salinan C3a ve C5a kompleman sistemini alternatif yoldan aktive
eder. Bu iki sitokin, pulmoner disfoksiyondan asil sorumlu olan sitokinlerdir. Yine doku
hasar1 yapan serbest oksijen radikallerinin salinimi, ortamda ¢ogalan proteolitik enzimler,
aktive olmus noétrofillerin pulmoner sekestrasyonu, kan iiriin transflizyonu ve sistemik
enflamatuar yanitla birlikte ortaya ¢ikan belirgin endotelyal disfonksiyon da bu siirece
katkida bulunur. Alveolo-kapiller permabilitenin artis1 ile pulmoner interstisyum ve alveol
iclerine sivi kagist baslar. Bu zeminden pulmoner o6demden respiratuar distress

sendromuna kadar ilerleyebilen farkli patolojiler geligebilir. Yine pulmoner 6dem

tablosuna hemodiliisyon, plazma onkotik basinciin azalmasi da katkida bulunur.

16



KPB sirasinda akcigerler perflize olmaz ve fraksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)
azalir. Kross klemp kalkip akcigerler yeniden ventile ve perflize olduktan sonra ise
miktoatelektezilerden biiylik segmental atelektazilere kadar ilerleyen farkli klinik tablolar
gelisebilir. Yine kalp operasyonlarinin ¢ogunda tercih edilen mediyan sternotomi gogiis
duvar1 mekaniklerinde degisikliklere neden olarak pulmoner komplikasyonlara zemin
hazirlar. KPB sonrasi olusan bu patolojilere zemin hazirlayan 6nemli faktorler ise
ventilasyon/perflizyon dengesinin bozulmasi ve intrapulmoner santlardir[55]. Postoperatif
donemde gelisen kalbin pompa fonksiyonlarindaki bozulmalar da kardiyojenik pulmoner
O0dem tablosuna sebep olabilir. Yine KPB sirasinda pulmoner arteryel kan akiminin
durdurulmasi ile gelisen akut iskemi evresini takiben, aortik kross klempin kalkmasimni
takiben akciger perflizyonunun yeniden saglanmasmi takiben reperfiizyon hasari, ortaya
cikan serbest oksijen radikalleri ve anti-oksidan mekanizmalarin ¢alismamasi dokularda
hasara neden olurlar. Ayrica pulmoner hipoperfiizyona bagli yetersiz siirfaktan iiretimi, bu

stirece katki saglar.

Yine hastalarin operasyonun sonlarma dogru yerlestirilen toraks tiipii nedeniyle
hissettikleri agri, solunum fonksiyonlarmi olumsuz etkiler. Ayrica intra-abdominal
organlardaki hava, sivi ve intraoperatif gelisen intestinal mukozal 6dem diyafragmanin
deplase olmasma sebep olarak respiratuar fonksiyonlari olumsuz etkiler. Intraoperatif
frenik sinir hasar1 da diafragma disfonksiyonuna neden olarak bu silirece zemin
hazirlayabilir. CABG operasyonlarinda LIMA’nm hazirlanmas:t sirasinda ya da
perikardiyal aski siiturleri konulmasi swrasinda plevranin zedelenmesi de pulmoner

komplikasyonlar i¢in predispozan faktorler olarak goziitkmektedir[56-58].

Plevral effiizyon, pnomotoraks, hemotoraks, silotoraks gibi patolojiler de akciger
kompresyonuna neden olacagi igin pulmoner komplikasyonlara yol acabilirler. Ozellikle
plevral effiizyon sol alt lob atelektazisine yol agabilir ve 6zellikle LIMA serbestlestirilen
KABG hastalarinda dikkat edilmesi gereken bir durumdur.

Hastalarin postoperatif donemde hizla ekstiibasyonu, perioperatif morbidite ve
mortalitenin azaltilmasmnda onemli bir basamaktir. Ekstiibasyon zamanini anestezinin
kullandig1 ajanlarm eliminasyon siiresi, hemodinamik stabilitenin saglanmas1 ve hemorajik
komplikasyonlarin ekarte edilmesi etkilemektedir. Ekstiibasyon siiresine preoperatif

KOAH varligi, pulmoner hipertansiyon, agir sol ventrikiil disfonksiyonu, perioperatif
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anemi, hipoalbuminemi, renal fonksiyon bozuklugu, reoperasyon, masif kan {iriini

transflizyonu, uzamig KPB siiresi gibi faktorler olumsuz etki eder[59].
2.8.4. Hematolojik sisteme Bagh Patolojiler

Kalp cerrahisinin dogas1 geregi, kan transflizyonu gerektiren hemorajik kayip
siklikla goriliir. KPB ‘in kullanimi hemostatik sistemde 6nemli degisikliklere yol actigi
icin hemoraji riski belirgin oranda artar. Koagiilasyon faktorlerinin ve tormbositlerin
diliisyonu nedeni ile hemostaz bozulur. Bunun baslica nedenleri; hasta kaninin KPB hatlar1
ile siirekli temasi1 ve nontrombojenik yiizeyle temasa bagli hemostaz sisteminin aktive
olmasi, KPB hatlarinin dolmasi i¢in kullanilan kristaloid ve kolloid igerikli soliisyonlara
bagli hemodiliisyonu olarak siralanabilir. Hemostatik sistmein asir1 aktivasyonu, koagiilan
faktorler ve trombositlerin hizla tiiketilmesine yol agar. Yine kanm perikardiyal yiizeyle
temast ve kardiyotomi aspirasyon sistemine alman kanin yikama ve kardiyopleji
soliisyonlar1 ile stirekli diliie olmas1 bu siirece katkida bulunur. Fibrinolitik sistem de takip
eden siirecte aktive olarak faktor 12 (F-XII) aktive olur ve KPB ‘a bagli olarak tahribata
ugramig endotel hiicreleri de doku plazminojen aktivator olusumuna katkida bulunurlar|60,
61]. Bu siirecte trombine bagli olarak fibrinojenden fibrin monomerleri olusmaya baglar.
Fibrin yikim {iriinleri ise faktor 5 ve faktor 8’in inaktive olmasina sebep olurlar. KPB
siiresi ne kadar uzun olursa, bu silire¢ o kadar uzar ve daha ¢ok hemostatik anormallik
gelisir. Yine KPB siiresinde trombosit ylizeyinde bulunan ve adezyonu saglamak gibi
onemli gorevleri olan 6nemli reseptorleri GP Ib-1X/V: vWF reseptorii ve -GP Ilb-I11a:
fibrinojen reseptorii de azalarak trombosit fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler[62, 63].
Yine EKD sirasinda heparinizasyon yapilmasi da kanamaya sebwep olabilir. Heparine
bagl gelisen koagiilopati mekanizmasinda antitrombin eksikligi, heparin rezistansi,
heparin reboundu ve heparine bagli trombositopeni rol oynar. Tiim bu nedenlere baglh
gelisen postoperatif kanama, hastada kalp yetmezligi, aritmi, enfeksiyon insidansinda artis
ve akciger hasarina sebep olabilir. Bu da peri-operatif morbidite ve mortalite riskini artiran

onemli bir faktordiir.[64].
2.8.5. Renal Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner Baypass, bobrekler iizerine olumsuz etkilere sebep olur. KPB
sonrast geligen renal yetersizligin sebepleri; zaten komorbit olan kalp hastalarmin preop

donemde renal problemleri olmasi, non-pulsatil akim, mikroemboliler, hipotansiyon,
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hipovolemi, hipoperfiizyon, norepinefrin, epinefrin gibi vazokonstriktorlerin kullanimui,
renal perfiizyon i¢cin gereken akiminin pompa akimi ile tam karsilanamamasi, perflizyon
sirasinda olusan hemolize bagh kanda serbest hemoglobin diizeylerinin yiikselmesi ve bu
hemoglobin pargaciklarinin renal tubuliislere ¢okmesi olarak 6zetlenebilir[65]. Kalp
cerrahisi sonrast ABY insidanst %30’a kadar yiikselebilir iken, Diyaliz ihrtiyaci ise %1
civarinda goézlenmistir[66]. Kalp cerrahisi sonrasi gelisebilecek renal hasar, mortalite
iizerine direkt etkilidir. Yine KPB iligkili inflamatuar sistemin aktivasyonu da renal hasari
artirir. Operasyon smrasinda KPB hatlarinda eritrositler hasarlanirlar. Buna sekonder
ortaya c¢ikan demir fragmantasyonlar1 ve eritrositler Lipit peroksidasyonu ve protein
oksidasyonuna sebep olurlar ve renal hasara sebep olurlar. Intrtaoperatif donemde
saliverilen serbest oksijen radikalleri ¢esitli mekanizmalar ile idrarin pH ‘i1 disiirtir.
Asidik idrarda hemoglobin methemoglobine doniiserek renal tiibiillere ¢oker. Bu nedenle
hastalarin idrarlarini alkali hale getirmek i¢in HCO3 verilmesi akut tiibiiler nekroza kars1
koruyucu olabilir[67]. KPB ile ilgili akut bobrek hasarinin morbidite ve mortalitesi
yiiksektir. KPB ve aort kros klemp stiresi ile ABH arasinda pozitif iliski bulunmaktadir;
siireler uzadikca ABH’nin gelisme riski ve tablonun ciddiyeti artmakta, morbidite ve
mortalite ylikselmektedir[68]. Bu morbidite ve mortalite artismin bir sebebi de

hospitalizasyondaki artisa sekonder enfeksiyon gelisme riskindeki artistir.

Renal hasardan kaginmak i¢in preoperatfi ve postoperatif yonetim de onemlidir
ancak Ozellikle intreoperatif yaklasim oOnemlidir. CABG esnasinda yeterli perfiizyon
basinci saglanmalidir. Hedef 75-80 mmHg olmalidir. Miimkiinse off-pump cerrahi tercih
edilmelidir. Prime soliisyonuna diiirezi arttirmak amaci ile 25-50 gr kadar %20 mannitol
eklenmeklidir. Miimkiinse heparin kapli devreler ve l6kosit filtreleri kullanilmalidir.
Intreoperatif anemi ve hemodiliisyondan ka¢inilmalidir. Nesiritid ve anaritidin kullanimi
GFH ‘y1 artirirlar ve toplayict tiibuluslarda sodyum geri emilimini azalttiklar1 i¢in
natrilireze katki saglayarak idrar ¢ikimmin idamesini saglarlar. Dopamin, diiiretikler,
diltiazem, klonidin tedavilerinin potansiyel fayda saglayabilecegini gosterir ¢alismalar da
mevcuttur[69]. Yine renal hasar ile iligkili hiponatremi, hipernatremi, hipo-hiperkalemi nin
tedavisi zamaninda yapilmaly, elektrolit imbalans1 diizeltilerek hastay1r metabolik asidoz ve

metabolik alkalozdan korumak gerekir.
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2.8.6. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner bypass sonras GiSkomplikasyonlar1 diger komplikasyonlara gore
daha nadir goriilen komplikasyonlar olmasma karsin (%0.4-2) mortaliteyi belirgin olarak
yiikseltir (%10-60)[70]. Kalp cerrahisi sonrast goriilebilecek komplikasyonlar bulanti-
kusma, pankreas ve safra kesesi patolojileri (pankreatit, kolesistit), ileus, karaciger
yetmezligi (multi organ yetmezligine eslik etsin ya da etmesin), Gastrointestinal kanama
(GISK), Mezenter iskemi, Peptik iilser perforasyonu olarak &zetlenebilir. Predispozan
faktorler olarak GIS hastaligi anamnezi, uzun KPB siiresi, perioperatif hipoperfiizyon,
yogun inotrop kullanimi, kapak cerrahisi, diisiik kardiyak debi siralanabilir. En sik goriilen
komplikasyonlar ise iist gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, akut pankreatit ve akut
kolesistittir[71]. Hematemez ve melenanin eslik ettigi ve iki liniteden fazla kan tranflizyon
yapildig1 hematokrit diisiisleri {ist GIS kanamasmi diisiindiiriir. GIS kanamas1 gelistiginde
proton pompa inhibitdr inflizyonu baslanmasi, kaybedilen kanin yerine konmas1 ve taze
donmus plazma verilmesi gerekir. Hemodinamik stabilizasyon saglandiktan sonra
gastroenterologlar ile koordine sekilde endoskopi ile hem kanamanin yerini belirlemek
hem de endoskopik girisimler ile tedavisini yapmak gerekir. Endoskopik girisimler

basarisiz olur ise cerrahi miidahalede gecikilmemelidir[72].

Akalkiiloz kolesistit KBP sonrast daha sik goriiliir. Yetersiz perioperatif
oksijenizasyon, kardiyak aritmi, hipoperflizyon, sistemik enflamatuar yanitin artis1 ve
bakteriyemi bu tablodan sorumlu tutulmaktadir[73]. Postoperatif ge¢ donemde gelisir.
Klasik semptomlar1 sag iist kadran agrisina eslik eden bulant1 ve kusmadir. En degerli tani
yontemi batm ultrasonografisidir. Akut pankreatit icin predispozan faktorler de akut
kolesistite benzerdir. Mangi ve arkadaslarinin yaptig1 3724 hastay1 iceren bir ¢aligsmada
akut pankreatit oran1 %o 9 olarak tesbit edilmistir[74]. Akut pankreatitte tanisal olarak
kusaksal tarzda karin agrisi, bulanti, serum amilaz ve lipaz degerlerinin normalin {i¢ katinin
iizerine ¢ikmasi beklenir. Lipaz, pankreatit tanisi i¢in daha duyarlidir. Kardiyak cerrahi
sonrast amilaz yiiksekligi %25-80 oraninda gozlenir[75]. Ancak bu yliksek amilaz
degerleri kardiyak cerrahi sonrasi yliksek mortalite ile iligkili olarak tesbit edilmistir[76].
Pankreas, splanktik alanda olusabilecek iskemiye en duyarli organlardan biridir. Bu
nedenle KPB siiresinde olusan intestinal hipoperfiizyon pankreatite zemin hazirlar. Cogu
zaman konservatif tedavi yeterli gibi goéziikse de, ciddi ve komplike tablolar ile

karsilagildiginda cerrahi tedavi gerekebilir.
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2.8.6.1. Hepatik yetmezlik

Hepato-biliyer islev bozukluklar1 KPB ile yapilan ag¢ik kalp cerrahisi sonrasi %25-
35 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir. Suglanan mekanizmalar hipoperfiizyon,
hemoliz, sistemik enflamatuar yanitta artis, inotrop ajanlara bagli splanknik alani besleyen
arterlerde vazokonstriiksiyon gelismesi, anestezik ilaglar olarak siralanabilir. KPB’1n sebep
oldugu cerrahi stres sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna neden olarak renin,
anjiotensin, aldosteron ve vazopressin hormonlarinin salinimma yol acar. Bu olay
splanknik vazokonstriksiyon olugsmasma neden olur ve bu olaylarin da karaciger kan
akimin1 azalttig1 belirlenmistir[77, 78]. Ameliyat oncesi diisiik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), hemodinamik diizensizlikler, acil cerrahi, kalp kapak hastaligi ve
yiiksek sag atriyum basmcinin hepatik komjesyona neden olarak postoperatif hepatik

yetmezlik tablosunda etkili oldugu tesbit edilmistir.

Postoperatif hiperbiliriibineminin eslik ettigi hepatik yetmezligin, tiim hepatik
yetmezlikler arasinda goriilme insidansi %20-%50 dir. 1983 yilinda 248 hasta {izerinde
yapilan bir ¢caligmada 6zellikle postop 2. glinde goriilen hiper biliriibineminin kotii prognoz
ile iliskili oldugu, ¢oklu kapak replasmani operasyonlari sonrasinda goriildiigii, fazla
miktarda kan transfiizyonu ve uzamis kardiyo pulmoner baypas siiresi ile iliskili oldugu
gosterilmistir[ 79]. Mortalitenin belirleyicileri arasinda; ileri yas, enfeksiyon, kanama, kan
transflizyonu, daha once belirlenmis karaciger fonksiyon bozuklugu Oykiisii olmasi,
hastaya verilen nutrisyonel destegin yetersiz olusu, uzamis kardiyopulmoner baypas siiresi

yer alir.

Progresif karaciger yetmezligine sarilik, karaciger enzim aktivitelerinde artma
durumuna koagiilopati ve hipogliseminin de eslik ettigi bir tablo ortaya ¢ikar. Bu tablo
genelde multiorgan yetmezliginin bir pargasi olarak karsimiza ¢ikabilir ve yliksek mortalite
ile seyreder[80, 81]. Ozkaynak I. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada agik kalp cerrahisi
sonrasinda postoperatif 1. ve 3. giinlerdeki total biliriibin degerleri ile perioperatif kan
transfiizyonu iligskili bulunmustur. Ve bu durum postoperatif donemde gelisen
komplikasyonlar1 etkileyerek mortalitenin koroner ve kapak birlikte yapilan operasyonlar

ve ¢oklu kapak operasyonlarinda artmasina yol agtigini tesbit etmislerdir[78].
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2.8.7. Postoperatif Anemi

KPB esliginde kalp cerrahisi sonrasi hastalarda hemodiliisyon sonrast anemi gibi
istenmeyen durumlar gelisir. Kalp Cerrahisi gibi major bir cerrahide kanama nedeni ile de
postoperatif anemi gelismektedir. Bu nedenle postoperatif donemdedegisen miktarlarda
kan transflizyonu gereksinimi olabilmektedir. Ozellikle redo vakalar ve aorta cerrahisi gibi
kompleks kardiyak operasyonlarda kan kaybi daha da fazladir. Yapilan ¢aligmalar, kalp
cerrahisi sonras1 yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarin %45 kadarinda en az bir
tinite kan {iriinii transflizyonuna gerek duydugunu gostermistir[82]. Kan transfiizyonuna
baglh komplikasyonlar, 1970’lerde dokiimante edilmeye baslanmistir[83]. Kan
transflizyonu, enfeksiyon riskinde, hastane i¢i mortalitede, inme ve akut bobrek yetmezligi
riskinde artisa neden olur. Ancak anemi de renal fonksiyon bozuklugu, miyokard hasari,
uzamig entiibasyon gibi durumlar ile yakin iligkilidir.[84] vardwr. Bu nedenle kan
transflizyonu dikkatle yonetilmelidir. Anemi diizeltilerek, hem dokuya oksijen sunumu,
hem de dokunun oksijen tiiketimi diizeltilir. Yine kan onkotik bir mayi oldugu icin,

intravaskiiler hacmi artirarak hemodinamik iyilesme saglar.

Tirk toraks dernegi ve Kardiyovaskiiler anesteziyoloji dernegi postoperatif
donemde kan transfiizyonu gereksinimini artrran risk faktorlerini tanmmlamistir[85].

Bunlar;
1. ileri Yas
2. Preoperatif antikoagiilan, antiagregan tedavi alinmasi
3. Re-operasyon ve kompleks kardiyak cerrahi
4. Acil Cerrahi
5. Komorbit durumlar
6. preoperatif eritrosit voliimiiniin diisiik olmasidir.

Intraoperatif dénemde ise heparinizasyon, non-fizyolojik akim paterni ve
hemodiliisyon koagiilopatiye sebep olur. KPB boyunca hematokritin %22 nin altina
disirilmemesi  bircok  komplikasyonu  Onleyebilir[86].  Yine  kardiyovaskiiler

anesteziyologlar tarafindan tanimlanmis transfiizyon esik degerleri bilinmelidir. Bunlar
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sOyle smralanabilir; Hemoglobin (Hb) konsantrasyonu >10 g/dL iken transfiizyon
oksijkenasyonu iyilestirmemektedir, Hb < 6 g/dL iken transfiizyon hayat kurtaricidir,
Eritrosit siispansiyonu (ES) sadece hemoglobin degerine gore degil, hastanin doku
oksijenizasyonundaki bozulmay1 diisiindiiriir bulgular ortaya ¢iktiginda yapilmalidir. Bu
bulgular; oksijen ekstraksiyonunun >%350 olmasi, EKG de miyokard iskemisi, EKO’da
yeni gelisen duvar hareket bozuklugu, Miks sanral vendz parsiyel oksijen basincinin <%350
olmasi, Laktat yiliksekliginin (>2 mmol/L) eslik ettigi asidoz wvarligi seklindedir.
Antifibrinolitiklerin ~ kullanimi,  desmopresin, rekombinan  faktorler, protamin
notralizasyonunun yeterince yapilmasit medikal onlemler olmakla beraber, heparin kapli
devreler, kiiciik hacimli devreler, biyodevreler, cell-saver sistemleri kanamay1 azaltarak
transflizyon gereksinimi ve anemiyi Onleyebilirler. Diizeltilemeyen ve derinlesen anemide

cerrahi kanamay1 diizeltmek i¢in re-eksplorasyon i¢in gecikilmemelidir.
2.8.8. Sistemik Embolizasyon

Kardiyopulmoner bypass’a bagli ortaya ¢ikmast muhtemel en koti
komplikasyonlardan biridir. Hem intraoperatif, hem de postoperatif donemde gerceklesebilir.
En basta almmasi gereken onlem, ACT degerinin 450 saniyeyi gegtigini teyit etmeden
kaniilasyona baglamamaktir. Heparinizasyon muhakkak santral bir yoldan yapilmalidir. Aorta
kaniilasyonu esnasinda non-kalsifik alanlar secilmelidir. Kalsifiye alanlardan kaniilasyon
esnasinda kopan plak pargaciklari embolizasyona neden olabilir. KPB iligkili sistemik
embolizasyonun kaynagi cogu zaman kardiyotomi aspirasyon sistemi olup, buradan aspire
ederek sisteme kazandirilan kan i¢indeki fibrin, yag, kalsiyum, cerrahi materyaller ciddi klinik
sonuglar doguracak embolilere sebep olabilirler[87]. Yine aspire edilen hava kdkenli bubble
olusumu da hava embolisi yapabilir. KPB ‘a bagli enflamatuar aktivasyon ve KPB devresinin
sebep oldugu kan travmasi, denatiire protein pargaciklari, mikro ve makro agregatmolusumuna
sebep olarak emboli yapabilir. Intrakardiyak trombiisler ve 6zellikle kapak dekalsifikasyonu
esnasinda kopan kalsifiye parcaciklar da kross klempin kalkmasiyla birlikte embolilere sebep

olabilirler.
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2.9. Miyokardiyal Koruma
2.9.1. iskemi- Reperfiizyon

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar1; miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler hastaliklar,
organ transplantasyonu, crush sendromu gibi bircok pato-fizyolojik siirecin aslinda
temelidir. Miyokardiyal koruma yontemleri ve mekanizmalar1 tam olarak anlayabilmek
icin I/R modelini yakmdan tanimak gerekir. Ozellikle anjina, koroner vazospastik
durumlar, balon anjioplasti, trombolitik tedaviler, perkiitan koroner stentleme ve koroner
arter bypass greftleme sonrasi, altta yatan patolojinin diizeltilerek yeterli perfiizyon
saglanmasia ragmen bir takim beklenmeyen patolojiler gelismesi nedeni ile son yillarda

gitgide daha da popiiler bir hal almistir.

I/R ile iligkili miyokardiyal hasar, perflizyonun yeterli sekilde cerrahi yada perkiitan
yontemlerle diizeltilmesine ragmen miyokardiyal kontraktilite kaybi, aritmi ve irreversibl
miyosit doku kaybi ile seyreder. Iskemi, herhangi bir organmn oksijenize kan ile
perflizyonun yiiksek derecede azalmasi ya da tamamen kesilmesi sonucu dokunun
oksijenden mahrum kalmasidir. Diger bir deyisle enerji sunumu ve talep edilen enerji
miktar1 arasindaki dengesizliktir. Bu durumu takiben tekrar perfiize olmasi ise reperflizyon
olarak tamimlanir. Reperflizyon doneminde iskemik donemde dokularda biriken
metabolitlerin temizlenmesi ve hiicrelerin rejenere olmasi beklenir iken paradoksik olarak

doku hasar1 daha da derinlesir.

Iskemi déneminde aerobik glikolizden anaerobik glikoliz yolaklarina gecise neden
olur. Ve Laktat sentezlenmeye baglanir. Aerobik glikoliz ile 1 molekiil glikozdan 36
molekiil ATP iiretilecek iken, anaerobik glikoliz ile 1 molekii-1 glikozdan 2 molekiil ATP
iretilir ve ortamdaki ATP miktar1 azalir. Zaten az olan ATPler hizla kullanilmaya devam
eder ve ortamda AMP ve adenozin birikimi baslar. Adenozin metabolize olarak
hipoksantin ortaya c¢ikarir. Hipoksik ortamda hipoksantin okside olur ve molekiiler
oksijene elektron verir. Oksijen radikalleri ortamda artmaya baslar. Yine olusan hipoksik
ortam, ATP tiikketimini hizla artirir. Biriken intraseliiler laktat, intraseliiler pH’1 diisiirerek
asidoz tablosu olusturur. Bu da lizozomal duvar stabilizasyonunu bozarak ortama
hidrolazlarin sizmasma sebep olur. Diger taraftan iyon pompalarinin c¢aligmasinda
meydana gelen defektler neticesinde hiicre igerisinde Na birikimi olur ve hiicre i¢i 6dem

gelisir. Buna sekonder Na/Ca antiport sistemi ters yonde ¢alisarak sodyumu hiicre digina
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atmaya c¢alisir iken bir taraftan da kalsiyumu hiicre i¢ine ¢ekerek intraseliiler Ca birikimi
daha da artar. Daha sonra re-perflize olan hiicrede pH seviyesi tekrar yiikselince kalsiyum
bagimli proteaz sistemleri (kalpain) aktive olarak hiicre isi kalsiyum asir1 yiiklenmesi daha
da artar. Bu durum hiicre 6liimii ve apoptoz ile yakindan alakahdir. Ve reaktif oksijen

metabolitleri (ROM) bu siire¢ nedeni ile fazlaca tiretilmeye baglar.

Iskemik evrede iiretilen ROM miktari ile perflizyon sonrasi ddnemde iiretilen ROM
miktar1 karsilastirildiginda, Reperfiizyon evresinde cok daha fazla ROM iiretimi oldugu
goriilmiistiir. Cilinkii hipoksik evrede, metabolitleri ROM olan glutatyon peroksidaz,
siiperoksit dismiitaz ve katalaz enzimlerinin aktivitesi azalmistr. ROM lar, hiicre
membrani, lipit kompleksler ve DNA, RNA gibi temel proteinleri de igeren tiim yapilarda
ciddi hasara sebep olur. Iskemi gegtikten sonra ortamdaki oksijenin artisina bagli olarak bu
enzimlerin aktivitesi ve son {liriinleri olan ROM miktar1 artar. Mitokondrilerde ¢esitli
yapisal degisiklikler meydana gelerek membranlarinda delikler agilir ve bu deliklerden
serbest kalan sitokrom C, kaspas-3 iin aktive olmasma sebep olur. Bununla ilgili Vanden
Hoek ve arkadaslarmin in vitro sartlarda miyositler iizerine yaptigir simiilatif ¢aligmada
tavuklardan izole ettigi miyositleri iki gruba ayirmistir. Gruplardan birini iskemiye tabi
tutarak 1. Saatte %4 ve 4. Saatte %17 olarak tesbit ettigi hiicresel 6liim orani, diger gruba
uyguladigi 1 saatlik iskemi sonrasi 3 saat boyunca reperflizyon sonrasinda %4’ten 3. Saatin
sonunda %73’e¢ ¢ikmistir. Toplam hiicre Oliimiiniin  %90°1 reperflizyon sirasinda

olmustur[88, 89].
2.9.2. Miyokard Perfiizyonu ve Kalpte I/R

Miyokard dokusu, 70 kg lik bir insanda yaklasik olarak 320 gr kadar olmasina
ragmen Viicut oksijen metabolizmasinin %7 sinden daha fazlasini kullanir. Miyokardin
oksijeni kullanabilme kapasitesi olduk¢a yiiksektir. Diger dokular, kandaki oksijenin %25
ini kullanabilmekte iken, Miyokard dokusu kandaki oksijeni %50 ye kadar artan bir
performans ile kullanabilir. Bu durum, koroner arterlerde vazodilatasyon ile perflizyonun
arttirilmast ile regiile edilmektedir. Su da unutulmamalidir ki zaten kalp cerrahisi gegirecek
hastada temelde yatan kardiyak patolojiler sebebiyle miyokardin oksijeni kullanma
kapasitesi azalmis ve iskemiye duyarliligi artmistir. Kalpte Miyokardin iskemiye en
duyarli kism1 subendokardiyal tabakasidir. Subendokardiyal iskemiyi net anlayabilmek
icin Diyastolik Basmng¢/Zaman indeksi (DPTI) ve Zaman Gerilim Indeksi (TTI)

kavramlarmi bilmek gerekir. DPTI koroner kan akimi i¢in gerekli giicii ifade eder. TTI ise
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sistol esnasinda kalbin ihtiya¢ duydugu enerji miktaridir. EVR ise endokardiyal canlilik
oranidir. EVR = DPTI/TTI olarak ifade edilir[4, 90]. EVR<0.8 olmas1 subendokardiyal

iskemiyi diistind{irtir.

KPB esnasinda birgok kardiyopleji teknigi ile miyokard iskemik hasardan
korunmaya calisilsa bile global iskemi az miktarlarda da olsa her kalpte goriiliir. Cerrahi
sonrast donemde perflizyonun baslamasi sonrasi ciddi hasar gelisimi goriilmektedir.
Reperflizyon hasar1 gelisiminden s6z ediliyor ise perflizyon oncesi iskemik bir periyodun
olmas1 gerekir. Bu iskemik periyodun siiresi ve iskemi sirasinda mevcut miyokardiyal
enerji balansmin modifikasyonu reperfiizyon hasarini etkileyen temek faktorlerdir.
Reperfiizyon hasar1 karsimiza klinik olarak inotrop destege gereksinim duyan stunning
tablosu (daha sonra bahsedilecektir) ya da ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon gibi
ciddi aritmiler olarak ya da stone heart olarak adlandirilan sertlesmis ve hipokintetik kalp
seklinde karsimiza ¢ikar[13, 91]. Stone heart tablosunun patolojik bulgular1 miyofibril
yapisinin bozulmasi ve miyofibriler bandlarda kontraktiir gelismesi ve nekroz olarak tesbit

edilmistir[92].

Miyokardiyal I/R hasarinin patogenezindeki en temel nokta, hiicre i¢ine kalsiyum
girisi sonrasi global miyosit ddemidir. Iskemik kalp hiicrelerinden serbest radikaller,
sitokinler, aktive kompleman pargaciklar1 agiga ¢ikar. Bunlarin kaynagi ise oksijen, Nitrik
Oksit, Aktive olmus nétrofiller, Mitokondri elektron transfer sistemleri, endoplazmik
retikulum, peroksizomlar ve plazma membranidir[93]. Salinan bu faktdrler, dolasimda
halihazirda olan notrofilleri aktive ederler. Bu aktive nétrofiller bir taraftan
vazokonstriiksiyon yaparken diger taraftan da hiicre zarlarindaki NADPH-oksidaz enzimi
ile molekiiler oksijeni sliperokst iyonuna indirgerler. Siiperoksit, hidrojen peroksite
dontisir. Hidrojen peroksit ise notrofillerin  azurofilik graniillerinde bulunan
miyeloperoksidaz enzimi ile hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit ise gii¢lii bir
oksidandir. Yine noétrofiller trombosit agregasyonuna sebep olarak mikrosirkiilasyonu
bozarlar ve kendileri de serbest oksijen radikalleri (SOR) iiretmeye baslarlar. Serbest
oksijen radikalleri dis yoriingelerinde paylasilmamis elektronlar igeren bilesikler olarak
Ozetlenebilir. Bu kimyasal yapilar1 nedeni ile kararsiz haldedirler, Ancak dogal olarak
kararsiz halde gezinemeyeceklerinden otiirti, ilk firsatta baska bir molekil ile dig
yoriingesindeki elektronu esleyerek kararli hale ge¢cmeye calisirlar[94]. Burada yine

stiperoksit (O2), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksi (OH) radikalleri karsimiza ¢ikar.
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Resim-3: Miyokardiyal iskemi / reperfiizyon hasar1 mekanizmalari. Iskemi / reperfiizyon hasar1 olusumunda
kalsiyum ve serbest radikal hipotezleri ve inflamasyonunun gelisim mekanizmalar1.[95] - Protecting the
Myocardial Cell During Coronary Revascularization - Sidney Levitsky

Olusan ve ortamda var olan SOR antioksidan mekanizmalar ile denge halindedirler
ve bertaraf edilirler. Bu mekanizmalar ise siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, E vitamini, ubikinon ve oksihemoglobin olarak Ozetlenebilir. Iskemiden
etkilenmis olan antioksidan sisteme reperfiiztyon baslayimnca, SOR salinmaya baglar. Bu
noktadan sonra siliperoksit dismiitaz devreye girerek hipoksantin ve ksantin olusumuna
katkida bulunur ancak bu iki metabolit, SOR iiretimi i¢in substrat kaynagi olarak yeni SOR
olusumu baglar. Bir diger kaskat ise, miyokardin iskemik kaldigi donemde ksandin
dehidrogenaz enziminin ksantin oksidaz enzimine doniisiimiidir. Ksantin oksidaz
reoksijenizasyon i¢in bir katalizor gibi davranarak ortamda iskemik donemde olusmus olan
hipoksantin ve ksantin taneciklerini metabolize ederek yine oksidan metabolitler meydana
getirir. Yeni olusan metabolitler hiicre membranindaki doymamais yag asitlerine saldirir ve
yag asitleri okside olur. Ortamda bulunan demir de bu defektif siirece katkida bulunur.
Yine reperflizyon sonrasinda membran gecirgenliginin artmasi, sarkoplazmik retikulum
icine kalsiyum girisi azalmas1 ve mitokondriyal fonksiyonlarm bozulmasi, reperfiizyon
donemindeki hasardan baslica sorumlu etkenlerdir[96, 97]. Yine hiicrelerde sentezlenen
Nitrik Oksit (NO), lipid radikalleri ile tepkimeye girerek bu radikalleri bertaraf eder.

Stiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrite doniisiir. Peroksinitrit nitrasyon yapar ve
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radikal tiretimine sebep olur. Bu reaksiyonlar sonucunda proteinler ve enzimler inaktive
olabilir. Normal kosullarda olusan nitrit, oksihemoglobin ile tepkimeye girerek nitrat halini
alir. Ancak indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi devreye girer ise reaktif nitrojen oksit

tiirleri olusarak yine oksidan etkiler gdzlenebilir[98].

Endoplazmik retikulum yag asitleri ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunu
gerceklestiren serbest radikalleri olustururken, peroksizomlar D-aminoasid oksidaz, agil
koenzim A oksidaz gibi enzimler ile hidrojen peroksit iiretimine neden olurlar. Yine
siklooksijenaj ve lipoksijenaz enzimleri ile hiicre membranindan serbest oksijken
radikalleri salinabilir[99]. Ortamdaki aminoasitlerin serbest radikallere maruziyeti sonrasi
ozellikle metiyonin ve tirozin ile triptofan, tirozin gibi aminoasitlerin yapisinda barindiran
enzim ve proteinlerin fonksiyonlar1 bozularak c¢esitli fonksiyon bozukluklari
gelisebilir[ 100]. Yine bu radikallere bagli DNA mutasyonlari, Renin -Anjiotensin-
Aldosteron sistem aktivasyonuna bagli hasarlanmada artig (vazokonstriiksiyon zemininde),
mikrosirkiilatuar ~sistem bozukluklar1 gelisir. Koroner endotelyal disfonksiyon,
vazokonstriiktor SOR varliginda kan akiminda azalmalar meydana getirir. Bu zeminde

miyokardiyal 6dem ve hipoperfiizyona baglh iskeminin siiregelmesi de olagandir{101].

2.9.3. Miyokardiyal Stunning ve Hibernasyon

Stunning, koroner perfiizyon diizeltilmesine ragmen, birka¢ saatten birka¢ giline
kadar siiren gecici ventrikiil disfonksiyonu tablosudur. Stunning de nekroz yoktur.
Kontraktil aktivite olduk¢a yavas normale doner. Genel olarak stunning, yeterli perfiizyon
saglanmadan onceki donemde bir iskemik durum yasanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir[102].
Stunning tablosu, ilk bagslarda kalbin yetersiz perfiizyona cevap olarak enerji tiiketimini
azaltmas1 ve bu sekilde miyositlerin nekroza gidisini engelledigi varsayilmistir. Ancak son
donemde yapilan caligmalar stunned miyokardiyal segmentlerin daha da yiiksek oksijen
tiikkettigini gostermektedir[103]. Bu durumunun normali donmesi, iskemik evrenin siiresi
ile dogru orantili gibi gozikmektedir. Stunned miyokardiyum, koroner kan akimindaki
artisa ve inotrop ajanlar ile provokasyona ayni oranda cevap verebilir. Bu da ortamda ATP
varligin1 ve bu ATP nin kullanilabilme yeteneginin kaybedilmedigini gdstermektedir.
Reperfiize olmaya baslamis stunned miyokardda iskemik donemde artmis olan intraseliiler
kalsiyum calpain ve proteazlar1 aktive eder. Bu da miyoflaman yapilarm kalsiyuma

duyarhiligini azaltr. ROM, sarkoplazmik retikulum, ryanodin ve kontraktil proteinlerin
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yapisin1 bozarak kalsiyum ile tetiklenme mekanizmasinda zayiflamaya neden olur[104,

105].

Hibernasyon tanimi stunning miyokard tablosunun kronik ve daha hafif formu
olarak tanmimlanabilir. Akim/Kontraksiyon uyumu devam eder ve hibernasyon uyumu
sayesinde nekroz olusmaz. Reversibl bir tablo olup, reperflizyon sonrasi tama yakin geri
doner. Yani miyokard doku viabilitesi korunmustur. Hibernasyonun gelismesi i¢in yetersiz
perflizyonun aylar, hata yillar boyunca devam etmesi gereklidir. Bu tabloda
revaskiilarizasyonu takiben ekokardiyografik olarak preoperatif donemde tesbit edilmis

duvar hareket bozukluklar:i hemen dizelir.

Duvar hareket bozuklugunu hibernasyon ile agiklayabilmek i¢in ii¢ temek 6zellik

aranir;
1. Kronik duvar hareket bozuklugu
2. Kronik hipoperfiizyon
3. Saglikli perfiizyon sonrasi iyilesmenin saptanmasi[ 106]
2.9.4. Miyokardiyal Onkosullanma Mekanizmasi

Major iskemi 6ncesi daha kisa stireli iskemi-reperfiizyon periyotlarina maruz kalan
miyokard dokusu, uzun siireli iskemik bir durum gelistiginde bunu daha iyi tolore
edebilme kapasitesine ulasir. I/R iliskili enfarkt gelisimini smirlandirip, komplikasyonlar
ile daha 1iyi basa ¢ikabilir. Ancak bu adaptasyonun is gorebilmesi i¢in iskemi siiresinin 3
saati gecmemesi gerekir. Onkosullanma devreye girdikten 24 saat sonra 72. Saate kadar
devam eden “ge¢ dnkosullanma” mekanizmasi devreye girerek daha genis ¢apl bir koruma
saglar. iskemik on kosullanma yoluyla olan adaptasyon; adenozin etkisi ile olusan
Potasyum-ATP kanal aktivasyonu tarafindan saglanmakta gibi goziikmektedir[107].
Perkiitan koroner anjiografik girisimler dncesinde verilen adenozin, bradikinin gibi ajanlar
farmakolojijk iskemik onkosullanmay1 saglayabilmektedirler. Bu etkilerini protein kinaz C
ve potasyum-ATP kanallar1 iizerinden gosterdikleri diisiiniilmektedir. Hipoperfiizyon
durumunda bir taraftan koroner arterde vazodilatasyonu saglayarak gelen oksijen miktarini
artirirken, diger taraftan da negatif inotropik etki olusturarak miyokardin oksijen ihtiyacini

azaltir[108].
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2.9.5. Ardkosullanma

Iskemi sonrasi reperflizyon evresinde koroner perfiizyonu aralikli olarak
gerceklestirir isek, Onkosullanmaya benzer kardiyo-protektif etki, ler elde edilir.

Ardkosullanma icin ortaya konmus mekanizmalar su sekildedir;

1. mitokondriyal permabilite transizyon poru’nun (mPTP) acilmasii Onleyerek

mitokondriyal depolarizasyonun oniine gegildigi diisiiniilmektedir.

2. Reperfiizyon Injury Kinaz Pathway (RISK) yolu ile guanilkat siklaz aktivasyonu

ve hasarlayici reaktivite yolaklarmin inhibe edilmesi.

Iskemi reperfiizyon doku hasarmi etkileyen daha birgok faktor vardir. Perfiizyon
basinci 1limli seviyelerde tutularak hasar azaltilabilir. Reperfiizyonun ilk 6-120 saniyesinde
perfiizyon basincinin 50-75 mmHg yi gegmemesi onerilmektedir. Reperfiizyon doneminde
toplam koroner akim hizi 150 mL/dk olmalidir. Reperfiizat sicakligi 35 derece ile
baslanarak yavas yavas 37 dereceye ylikseltilmelidir. Kalp tekrar calismadan dnce yeterli
ATP depolanmasi i¢in zaman verilmelidir. Hiperkalemik reperfiizat kullanimi sayesinde
kalpte elektromekanik olarak sessiz donem devam ederek ATP depolarinin kontraksiyon

oncesi dolmasi saglanmis olur.
2.9.6. Kardiyopulmoner Bypass Esnasinda Miyokard Korumasi

Miyokard korumasi kapsamli bir konudur. Kardiyopleji uygulamalarinda sicak-
soguk kan kardiyoplejisi, kristaloid kardiyopleji, antegrad-retrograd besleme, aralikli ya da
devamli olarak uygulama gibi bir¢ok secenek mevcuttur. Bu teknikler birgcok merkezde
kombine olarak uygulamaktadir. Hepsinin digerine gore Ustiin taraflar1 yapilan bir¢ok
calisma ile gosterilmistir. Kardiyopleji ve miyokard koruma teknikleri ile her ne kadar
yeterli miyokardiyal koruma saglaniyor gibi goziikse de en miikemmel sartlarda bile
miyokardin bazal ihtiyaclar1 %97 oraninda azaltilabilir. Bu nedenle asil amag, hizla
cerrahiyl tamamlamaktir. Tiim diinyada en ¢ok tercih edilen 3 kardiyopleji soliisyonu
srastyla; Kristaloid kardiyopleji ile diliie edilen 1:4 kan kardiyoplejisi, St. Thomas No: 2
(Plegisol) ve Bretschneider — HTK (Custodiol) soliisyonudur[16].

30



2.9.6.1. Miyokard Korumasinda Non Kardiyoplejik Teknikler

Bos atan kalpte bypass yontemi ciddi aort kalsifikasyonunda (porselen aort)
uygulanan eski bir yontemdir. Bu yontem hafif ya da orta seviye hipotermi le tolore
edilebilmektedir. Bu yontemde aortaya dokunmadan sag ve sol internal mamarian arterler
kullanilir ya da safen greft innominant artere anastamoz edilir. Dolayist ile kros klemp
konmadan operasyon tamamlanir. Yine aort kapak cerrahisinde izole koroner ostiyumlarin

kaniilasyonu ve 1yi bir vent yontemi ile bos atan kalpte islem yapilabilir.

Hipotermik fibrilasyon yonteminde ise, koroner perflizyon siireklidir ancak
ventrikiil fibrile haldedir. Bu yontemin dezavantajlar1 ise, fibrilasyona bagli miyokardin
oksijen tiiketiminde artig, kalbe uygun pozisyon verilmesinde yasanan gicliikler, kalp

odaciklarinda iglem yapilmasina olanak saglayamamasi olarak 6zetlenebilir.

Hipotermik aralikli aortik kros klemp yonteminde fibrile kalpte orta diizeyde
hipotermik (30-32 C) sartlar saglanarak aralikli olarak aortik kros klempin kaldirilarak
koroner perflizyonun saglanmasi ile distal anastamozlarin kansiz bir ortamda yapilabilmesi
amaclanmaktadir. Yapilan calismalarda giivenli ve yeterli miyokardiyal korumayi
sagladig1 gbzlenmistir ancak bir¢ok merkezde bu yontem fibrile kalbin enerji tiiketimi goz

Oniine alinarak tercih edilmemektedir[109].

2.9.6.2. Kardiyoplejik (Farmakolojik) Arrest

Kardiyoplejik arrestin amaci, bir taraftan kalbi durdurarak kansiz ortami saglarken,
diger taraftan da hem enerji liretimi i¢in gereken substratlar1 saglayarak enerji iiretiminin
devamliligin1 saglayarak miyokard dokusunu iskeminin olumsuz etkilerinden korumaktir.
Atan kalpte yada fibrile edilmis kalpte enerji tiiketimi, diyastolik arrest saglanmis kalbe
oranla yaklasik 10 kat daha fazladir. Kros klemp konmasini takiben hizla arrest
saglanamaz ise enerji saglayicilar1 hizla tiikenerek miyokardda hasar meydana gelir. Bu
nedenle kardiyopleji soliisyonlarmm igerigi hizla diyastolik arrest saglayacak sekilde
tasarlanmistir. Kardiyopleji igerigi eger kristaloid soliisyonlarda ¢6ziinmiis ise buna
kristaloid kardiyopleji, eger kan i¢cinde ¢oziinmiis ise buna da kan kardiyoplejisi denir.
Kardiyopleji soliisyonlar1 soguk uygulanirlar. Boylece hipoterminin ATP tiiketimini

siirlayici etkisinden de faydalanilir.
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Bir kardiyopleji soliisyonu alkali olmalidir, asidotik ortami tamponlayabilmelidir,
hipotermik olmali ve miyokard: sogutabilmelidir, hizla diyastolik arrest olusturmalidir,
bazal ATP ihtiyacim1 karsilayabilecek substratlari icermelidir, membran stabilizasyonu

saglayarak miyokardiyal 6demi engellemelidir[110].

Hizli arrest sayesinde kalbin elektromekanik aktivite i¢in enerji tiiketimi korunur.
Hipotermi, miyokardiyal metabolizmay1 yavaslatir. Alkali kardiyopleji soliisyonu
sayesinde hipoksi sirasinda devam eden metabolizmaya sekonder gelisen asidoz
tamponlanir. Tamponlama amaci ile Trishidroksimetilaminoetan (THAM), bikarbonat ya
da fosfat kullamilabilir. Membran stabilizasyonu kalsiyum ihtiva eden kardiyoplejiler
sayesinde saglanabilir ya da kalsiyum antagonistleri (yiiksek doz magnezyum, verapamil,
diltizem, esmolol) sayesinde saglanir. Hiperosmolar kardiyopleji soliisyonlar1 (310 — 370
mosm) iskemik hasarin sebep oldugu miyokardiyal 6demi azaltirlar. Bunun i¢in albiimin

ve mannitol kullanilir.

Kimyasal arrest olusumunda ve miyokardiyal enerjinin korunmasinda temel olarak

kabul gormiis iki mekanizma tizerine durulmustur

I. Hizlh sodyum akisinin inhibe edilerek aksiyon potansiyeli olusumunu

engellenmesi

2. Miyofilamentlerdeki kalsiyum aktivitesini inhibe ederek kontraksiyonun

engellenmesi
2.9.6.2.1. Depolarize arrest

En sik kullanilan yOntem olup, hizla diyastoli arrest saglar. Orta derecede
hiperpotasemik (15-25 mmol/L) soliisyon ile hiicre dis1 potasyum artirilir. Fizyolojik
sartlarda -85 mV olan miyokard istirahat membran potansiyeli, hiperkalemik ortamda -65
mV ‘a yaklastikca voltaja bagimli sodyum kanallar1 siiprese olur. Bu sayede aksiyon
potansiyeli olusumu engellenir. Daha yiiksek potasyum seviyelerinde yavas kalsiyum
kanallar1 aktive olur. Bu da ATP tiiketimini artmasina ve koroner endotelde hasara sebep
olur ayrica direkt miyosit hasarmna sebep olabileceginden 30 mMol / L {izerinde potasyum
ihtiva eden kardiyopleji soliisyonlarinin faydadan ¢ok zarar verebilecegi goriisiiniin ortaya
citkmasma sebep olmustur[111]. 1955’lerin basinda Melrose tarafindan kullanilan

kardiyopleji soliisyonundaki yiiksek miktarlardaki potasyum sitratin (77 mMol / L)
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miyokardiyal hasari artirtigi anlasilmig ve uzun siire hiperkalemik kardiyoplejinin adi
anilmamistir. Sonrasinda 15-30 mMol/L potasyum klorid igeren kardiyopleji soliisyonlar1

David Hearse’1n g¢alismalari ile tekrar kullanima girmistir[112].
2.9.6.2.2. Polarize arrest

Bu yontemde polarizasyonu devam eden membranin istirahat membran
potansiyeline donmesine engel olunarak yeni aksiyon potansiyeli olusumu durdurulmus
olur. Bu amagla tetrodotoxin, prokain, lidokain, esmolol ve niconardil gibi ajanlar
kullanilir. Ancak bu maddelerin de toksik etkileri kullanim alanlarini smirlamaktadirlar.
Polarize arrest olusturmak i¢in kullanilan diger bir yontem ici hipokalsemidir. Hipokalsemi
sayesinde sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salimi gerceklesemedigi i¢in hiicre
uyarilamaz hale gelir. Bu etki L tipi kalsiyum kanallarindan hiicre i¢ine kalsiyum girisini
engellenmesi sonrasi ortaya cikmaktadi[113]. Buna Ornek ise Breschneider- HTK

soliisyonudur.
2.9.6.2.3. Sodyum pencere akimi ve kalsiyum paradoksu

Na pencere akimi, depolarize arrest yonteminde goriilir. Membran potansiyeli -60
mV ile -20 mV arasinda oldugunda Na kanallarinin bir kism1 inaktive durumda iken, bir
kismi da aktive durumdadir. Bu voltaj araliginda bir kissm Na kanalinin aktive halde
olmasindan 6tiirti, hiicre i¢ine bir sodyum akimi olur. Bu durumda miyokardiyal gradient
labil durumda oldugu i¢cin membran {izerindeki elektron pompalar1 calismaya baglarlar ve
bir miktar ATP tiiketimi gerceklesir. Bu da miyokard korumasimi olumsuz ekleyen bir

durumdur.
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Resim-4: Sodyum Pencere Akimi, membran potansiyeli -60 ile -29 mV arasinda oldugunda inaktif kanallarin
yaninda kismi olarak aktif kanallarin da bulunmasi nedeniyle olusan membran potansiyeli[111] — “Modified
from McAllister et al., 1975”

Kalsiyum paradoksu ise polarize arrest durumunda gozlenir. Ekstraseller Ca‘un hig
olmadig1 durumlarda Na-Ca kanallar1 aracilig1 ile Ca hiicre disina ¢ikmaya baglar ve Na
hiicre i¢ine girmeye baslar. Hiicre tekrar perflize olmaya basladiginda hiicre i¢ine gecen Ca
miktar1 gereginden fazla artarak serbest oksijen radikali olusumunu artirir ve miyokard
nekrozuna sebep olabilir. Bu nedenle reperflizyon doneminde reperfiizatin Ca miktarinin
azaltilmast gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica Breschneider-HTK soliisyonunda eser

miktarda Na ve Ca bulunmaktadir ve bu da Ca paradoksunu onlemektedir[114].
2.9.7. Kan Kardiyoplejisi

Tarihte ilk olarak Buckberg tarafindan kullanilmistir. Ancak zamanla igerdigi
potasyum miktarmin ve diger elementler revize edilmistir. Her seyden dnce fizyolojik bir
kardiyopleji soliisyonu olmas1 ve oksijen tagima kapasitesine sahip olmasi sebebiyle daha
giivenli bir kardiyopleji oldugu diisiiniilmektedir. igerdigi nativ serbest oksijen radikal
stipiiriiciileri (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon vb.) ve histidin sayesinde hem daha
iyl bir tamponlama yaptigi, hem de reperflizyona karsit koruyucu etkinligi oldugu
bildirilmektedir. Kanin icerdigi proteinler nedeniyle dogal onkotik basinci saglayarak hem
viicutta voliim yiliklenmesini azaltir hem de miyokardi 6demden korur. Krisalodid
kardiyoplejilerin sebep olabilecegi hemodiliisyon ve elektrolit imbalans1 kan
kardiyoplejisinde daha az goziikiir. Ancak koroner mikrosirkiilasyonda yiiksek viskozite

nedeni ile dolasimi bozdugu da belirtilmektedir.
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Hipotermik kan kardiyoplejisinn dokulara oksijeni sunma kapasitesi diisiiktiir. 20
derecede kan oksijen igerigini %50 oranda dokulara verebilir iken, 10 derecede bu oran
%37 ye diiser. Bu nedenle kan kardiyoplejisinin en etkili oldugu sicakligin 20 derece
oldugu, bundan daha diisiik sicakliklarda kristaloid kardiyoplejilere istiin olmadigi
disiiniilmektedir. Yine hipoterminin miyokard dokusu iizerinde metabolizma ve
kontraksiyon fonksiyonlarinda bozulmaya sebep oldugu bildirilmistir. Yine soguk ortam,
enzimatik fonksiyonlar, membran stabilizasyonu, glukoz metabolizmasi, dokuya oksijen
alimi, pH diizeyi, osmotik regiilasyonun bozulmasi ve kalsiyum sekestrasyonu gibi
beklenmeyen etkilere neden olabilir[115]. Yine kan viskositesinde artisa sebep olarak
“sludging” yani ¢amurlasmaya sebep olur ve oksijen disosiasyon egrisini sola kaydirir.
Ancak hipotermik sartlarda miyokardin oksijen talebinin de azaldig1i g6z Onnde
bulundurulmalidir. Hipotermi tek basma oksijen tiiketimini %10 diisiiriirken, kardiyak

arrest ile birlikte bu oran %97 ye kadar ¢ikmaktadir[116].

Hipoterminin miyokard {izerine olumsuz etkilerinden kag¢milmasi gerektigini
diistinen Lichtenstein, Siirekli ilik kan kardiyoloplejisi ile koroner perfiizyon yontemi
iizerine caligmalar yapmistir. Ancak 1lik kardiyopleji tekniginde elektromekanik arrest
baslamasmin gecikmesi ve inotrop gereksiniminde artis gozlenmesi nedeni ile celigkiler
halen devam etmektedir. Ayrica siirekli inflizyon deneni ile koroner distal anastamoz

goriintii kalitesinin bozulmasi da bir dezavantajidir[117].

Tepid kardiyopleji, yani 29 derece sicakliktaki kardiyopleji ise, soguk ve 1lik
kardiyoplejiye alternatif olarak denenmis bir yontemdir. Bu yontemin sol ventrikiil
fonksiyonlarmi daha iyi korudugunu gosteren calismalar olsa da, normotermik viicut

1s1sinda norolojik ve renal komplikasyon gelisme riskinde belirgin risk artist vardur[118].

2.9.8. Kristaloid Kardiyoplejik Soliisyonlar

Kan kardiyoplejisine alternatif kardiyopleji cesitleridir. Kristaloid kardiyoplejikler
icerdikleri sodyum, kalsiyum ve magnezyum gibi iyonlarin derisimlerine gore oncelikli
olarak hiicre i¢i ve hiicre dis1 olarak ikiye ayrilirlar. Hiicre i¢i soliisyonlar sodyum ve
kalsiyumdan fakir iken, hiicre dis1 soliisyonlarin sodyum, kalsiyum ve magnezyum gibi
iyonlardan zengindir. Birgok modifikasyonu zaman icinde gelismis olmakla beraber,

hangisinin digerine iistiin oldugu halen bir netlik kazanamamastir.
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Tablo-1: Kristaloid kardiyoplejilerin bilesenleri (Bretschneider; BR), STH: St. Thomas Hospital[119]

Bilegen (mM) BR NO-3 BR-HTK STH-1 STH-2
NaCl 12 18 144 120
NaHCO3 10
KCL 10 10 20 16
MgCl12 2 4 16 16
CaCl2 0,02 2,2 1,2
Procaine-HC1 7.4 1
Mannitol 239 33
Histidine 180
Histidine—HC1 18

Tryptophan 2
a-ketoglutarate 1
pH 5,5-7 7,1 (25 C) 5,5-7,0 7.8
Osmolality _

_ 290 (320) 280 (302) 300-320 285-300
(mOsm/Kg H20)

Kristaloid kardiyopleji modellerine eklenen triptofan miyosit membran
stabilizasyonunda etkin rol oynar. glutamat ve aspartat reperfiizyon evresinde enerji
dretimi i¢in trikarboksilik asit (TCA) - Kreps siklusunda substrat saglar ikeni histidin
tampon gorevi goriir[ 120, 121]. Yine Bretschneider — HTK soliisyonunun hizli bir voliim
yiiklenmesi sebebi ile hiponatremi yapabilecegi akilda bulundurulmali ve kross klempin
kalkmasini takiben kalbin ventrikiiler fibrilasyon ile calisma orani bir¢ok ¢alismada yiliksek
bulunmustur[122]. Ancak yine de bir¢ok arastirmaci tarafindan icerdigi aminoasitler ve
tamponlama mekanizmalar1 sebebi ile miyokardiyal enerji talebi-tiikketimi noktasinda
Bretschneider — HTK soliisyonunun {istiin oldugu diisiiniilmekte olup kardiyopleji

seciminde hasta ve cerrah odakli hareket edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
2.9.9. Kardiyopleji Verilme Yollar

Kardiyoplejinin miyokardm her bir alanina esit miktarda dagilmasi temel alnir.
Bunun i¢in en ¢ok kullanilan yollar koroner ostiyumlardan 6zel kaniiller (ostiyal kaniil) ile
ya da aorta kokiinden root kaniilii ile antegrad olarak vermektir. Bir diger yontem ise
koroner siniis kaniilasyonu ile retrograd inflizyon teknigidir. Yine koroner bypass
operasyonlarinda distal anastamozu yapilan greftlerin proksimaline kaniil takilarak

kardiyopleji bu yokka da verilebilir.
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Antegrad yol en sik kullanilan yontem olmakla birlikte ya aorta kokiinden, ya da
koroner ostiyumlardan direk olarak verilebilir. Aort yetmezligi, koroner ostiyumlar1 tutan
ileri derece kalsifik aorta stenozu ve proksimal koroner lezyonlarda etkisiz
kalabilmektedir. Bu durumlarda retrograd yol ile kombine edilebilir. Ortalama 70 mmHg
basing ile veirlmesi Onerilir. 200 ml/dakika hizinda verilmesi idealdir. Daha yiiksek

basinglar koroner endotelde hasara sebep olabilir.

Retrograd Yol, antegrad infiizyonun tercih edilemedigi yukarida bahsedilen
durumlarda ya da sol atriyum ekartasyonu sirasinda koroner ostiyum anatomik agikligi
bozulacag igin farkli bir yontem olarak tercih edilebilir. Ik retrograd kardiyopleji teknigi
Fabiani ve Carpentier tarafindan denenmis, sag atriotomi sonrasi direkt koroner siniis
kaniilasyonu Menache tarafindan 80’lerin basinda denenmistir. Retrograd teknigin
barotravma ve koroner siniis riiptiirii, miyokardiyal hematom ve ddem gibi istenmeyen
sonuclar1 olabilir. Bu nedenle inflizyon basmci 50 mmHg degerini asilmamalidir[123].
Onerilen basin. 25-40 mmHg olup, verilme hiz1 100 ml/dakikanm iizerine ¢itkmamalidir.
Unutulmamas1 gereken bir diger nokta, retrograd yol sag ventrikle yeterli derecede
dagilamayacag1 i¢in sag ventrikiil korumasinda yetersiz kalabilir. Cilinkii sag koroner
siniise dokiilmeyen sag ventrikiil 6n yiiz venleri, kardiyoplejiyi sag ventirkiile yererince
ulastiramaz. Retrograd perflizyonda kapiller perflizyon yetersiz olabilir. Kombine
yontemlerin tercih edilmesi, operasyon stratejisi g6z Oniinde bulundurularak tiim
yontemlerin avantajlarindan yararlanip, dezavantajlarindan kaginmak en dogru tercih gibi

goziikmektedir.
2.9.10. Kardiyoplejinin Uygulanmasi
2.9.10.1. Indiiksiyon

Ik verilen kardiyoplejidir. Aortaya kros klempin konmasim takiben verilir. Genel
kan1 enerji rezervi yeterli olan kalplerde soguk verilmesi (4 - 8 C), ancak metabolik olarak
yorgun olan kardiyojenik sok, akut miyokard enfarktiisii sonrasi acil alinan hastalara
metabolik fonksiyonlarin daha etkin c¢alisabilmesi i¢in hipertermik ya da izotermik
indiiksiyon plejisi verilmesi yoOniindedir[124, 125]. Yine bahsedilen kritik hastalarda
oksijenden zengin ve kreps siklusu prekiirsor aminoasitlerini igeren kardiyoplejilerin

yararl olacagi diisniilmektedir.
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2.9.10.2. idame ve Dagihm

Kalpteki perikardiyal non-koroner kollateral baglantilar nedeni ile miyokard,
indiiksiyon sonrasi operasyon devam ederken tekrar 1siabilir. Bunu 6nlemek icin sistemik
perflizyon kan akimini ve basincini diisiirmek ve hipotermiyi derinlestirmek gerekebilir.
Kardiyoplejinin 20 dakikada bir verilmesi, non-koroner kollateral kan akiminin etkisini
ortadan kaldirarak koroner damarlar1 tekrar yikar ve metabolik aktiviteyi baskilar. Ayrica
biriken laktat ve diger oksidan metabolik artiklar1 ortamdan uzaklastirir. Iskemi sirasinda
tiikketilen enerji substratlarin1 yerine koyar. Daha diisiik potasyum seviyelerinde verilebilir
(8-10 mEq/lt). Genel olarak kilo bagsmma 5-10 ml ya da 250-500 mL araliginda
uygulanabilir[126].

2.9.10.3. Reperfiizyon (Terminal — Hot Shot) Kardiyoplejisi

Kross klemp acilmadan hemen oOnce verilen kardiyoplejidir. Reperflizyonun
olumsuz etkilerinden korunmak i¢in reperflizatin kalsiyum igeriginin diisiik (<250
mMol/L) hazirlanmasi, igerisine bir kalsiyum kanal blokorii eklenmesi diisiiniilebilir[127].
Miyokardiyal 6demi azaltmak i¢in hiperosmolar hazirlanmasi oOnerilir. Enerji substrati
saglamasi agisindan glukoz (>400 mg/dl) eklenebilir. Reperfliizyon hasarmdan kaginmak
icin verilis siiresi uzatilabilir. Miyokardin yavas yavas perflize olmasi saglanir. Bu amagla
ilk 3 dakikas1 30 mmHg basigla verilerek kademeli olarak basing artirilmasi
onerilmektedir. Bu asamalarin hepsinde ventrikiiliin gerilmemesine dikkat edilmelidir.
Gerilim arttikca subendokardiyal hasarin artacagi akilda bulunmali, liizum halinde kalp

vent edilmelidir[ 128].
2.10. Endotel
2.10.1. Normal Endotel Ve Fonksiyonlar

Endotel, viicuttaki yogun vaskiiler agin tamaminin i¢ini kaplayan, kan ve tiim diger
dokular arasinda bulunan biyoaktif bir bariyerdir. Viicuttaki neredeyse tiim fizyolojik
olaylarin meydana geldigi yapidir. Ozellikle hemostazisin fizyolojik smirlarda
siirdiiriilmesinde en 6nemli yapidir. Zannedildiginin aksine oldukga biiyiik bir organ hatta
viicuttaki en biiyiilk organ olarak nitelendirilebilir. Yetiskin bir insanda yaklasik 1 kg
agirhiginda olup, 1-6x1013 hiicreden olusur ve 1-6 m2 lik bir yiizey alanmna sahiptir[129,

130]. Endotel hiicreleri, tek katli yassi epitelden olusurlar ve mezoderm tabakasindan
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koken alirlar. Fizyolojik ve patolojik siiregler arasinda adeta bir terazi gibidir. Dengenin
fizyolojik durumdan patolojik duruma kaymasi sonrasi vazomotor fonksiyonlarda
bozulma, enflamatuar cevaplar ve koagiilasyona yatkin bir durum meydana gelir ve
aklimiza gelebilecek bir¢ok sistemik hastaligin temelinde de bu durumun rol aldig:
disiiniilmektedir[131]. Robert F. Furchgott ve John V. Zawadzki tarafindan 1980 yilinda
yayimlanan ve tavsan toraksik aorta ornekleri iizerinde in-vitro ¢aligmalarinda, asetilkolin
aracil1 vaskiiler relaksasyon mekanizmasinin islemesi i¢in endotel hiicrelerine gereksinim
olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Bunun sonrasinda vaskiiler endotel iizerine ¢aligmalar hiz

kazanmig ve bugiin ki bilgi birikimine ulagilmistir[ 132].
Endotelin baslica fonksiyonlari su sekilde 6zetlenebilir[6, 129]
1. Trombotik ve fibrinolitik sistemlerin kontrolii

2. Vaskiiler tonusun kontrolii (vazokonstriikktor ve vazodilatér mediyatorlerin

depolanmasi, anlik salinimi ve olusum reaksiyonlarmin regiilasyonu)

3. Enflamatuar sistemler ve 16kosit aktivitesinin kontrolii; Salgiladiklar1 ICAM,

VCAM, PECAM ve selektinler ile bu gorevleri yiiriitiirler.
4. Kan-Doku bariyerinin idamesi ve madde gecisinin regiilasyonu

5. Oksidan ve antioksidan mekanizmalarin kontrolii; Salgiladiklar1 bir¢ok pro-
oksidan ve antioksidan mediatorler ile bu gorevi yiiriitiirler. Lipoprotein oksidasyonu
ateroskleroz ile yakindan iliskilidir. Oksidasyona ugramis LDL, monositlerin makrofaja

dontistimiinii indiikleyerek Kopiik hiicre olusumuna sebep olur.

6. Anjiyogenez ve apoptozis mekanizmalarinin kontrolii; Salgiladiklar1 vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ile vaskiilogenez ve anjiogenezi diizenler. Platelet
kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ile hiicresel proliferasyon, kemotaksis, doku biiytimesi

ve sekillenmesi gibi olaylarda rol listlenirler.
2.10.1.1. Kan-Doku Bariyerinin idamesi

Endotel hiicreleri, kan ve dokular arasinda bir bariyerdir, bariyerin iki tarafi
arasinda molekiil aligverisinin regiilasyonu hayati 6neme sahiptir. Lipofilik yapida olan ve

diisiik molekiil agirligina sahip hidrofilik yapidaki maddeler bu bariyeri rahatlikla gegebilir
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ancak makromolekiillere kars1 secici bir gegirgenlik uygulanarak viicut sivi dengesi idame
ettirilebilir. Endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar secici gegirgenlikte anahtar rol
oynarlar. Geg¢irgenlik damarmn bulundugu yere ve damarin tipine gore degiskenlik gosterir.
Ornegin kan-beyin bariyerinde ¢ok sayida siki baglant1 oldugu icin gegirgenlik az iken,
bobrek glomeriiler kapillerlerinde bulunan fenestrali kapiller damarlarda gegirgenlik daha
fazladir. Postkapiller veniiller ise enflamatuar siireglerde gecirgenliklerini modiile ederek
16kosit ekstravazasyonuna sebep olurlar ve enflamasyonun oldugu bdlgeye lokosit gocilinii

saglarlar[129, 133].
2.10.1.2. Trombotik ve Fibrinolitik Sistemin Kontrolii

Endotel hiicreleri, hem prokoagiilan hem de antikoagiilan davranis sergilerler.
Fizyolojik kosullarda fibrinolitik aktivite gosterirler iken, herhangi bir patoloji ortaya
ciktiginda trombotik aktivite gdsterirler. Endotel hiicrelerinden basta Nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin olmak {izere, prostaglandin 12 (PGI2), ektoniikleotidazlar, plazminojen
aktivatorii (t-PA), tirokinaz, protein C ve S, doku faktor yolak inhibitorii (TFPI) gibi
antitrombotik ve fibrinolitik aktivite gosteren mediatorler salinir. Ayrica endotel hiicreleri,
fosfolipid yiizeyin iizerini Orterek, kan ile temasini Onler ve trombotik sistemin aktive
olmasinit dnlerler. Endotelden salinin t-PA, plazminojeni plazmine ¢evirerek fibrinolizisi
saglar. Yine endotel hiicrelerinde bulunan Antitrombin-3 ve trombomodiilin de pihtilagsma

kaskadini inhibe ederler[134, 135].

Endotel hiicreleri, vaskiiler hasar ya da inflamasyon durumlarinda prokoagiilan
ozelliklerini ortaya ¢ikarir. Uyarilmis endotelden platelet aktive edici faktor (PAF) salinimi
olur. Ayrica koagiilasyon sisteminde anahtar role sahip Von Willebrand Faktor (VWF)
endotel tarafindan salinir. Bir kism1 Weidel Palade cisimciklerinin i¢inde depolanir ve
endotel uyarildigi zaman salwverilirler. vWEF, trombositleri subendotelyal maktikse
yapistirir ve diger trombositleri de birbirine baglar. Yine vaskiiler hasar olusunca endotel
tarafindan sentezlenen doku faktorii (TF), pihtilagsmanin ekstrensek yolaginin baslamasina
sebep olurlar. Yine endotelden saliverilen TPA inhibitorii (TPA-I) endotelden saliverilerek

fibrinolitik aktiviteyi inhibe ederler[136].
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2.10.1.3. Vaskiiler Tonusun Diizenlenmesi

Endotel, vaskiiler rezistans1 degistirerek u¢ organ kanlanmasimi regiile etmektedir.
Bu islevi salgiladig1 6zel mediyatorler ile yapar. Bu mediyatorlerden en onemlileri Nitrik
oksit (NO), Endotelin (ET), Prostasiklin, Endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor
(EDHF), Prostasiklin (PGI2) ve Anjiotensin-2 (AT-2) olarak 6zetlenebilir[137, 138].

NO, L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) araciligi ile sentezlenir. Endotel
hiicreleri fizyolojik sartlarda vaskiiler yataga bazal ve siirekli bir NO sentezi yaparak
salgilamaktadir. Ancak provake edici durumlar (shear stres, artmis kan akimi) ve maddeler
varliginda (asetilkolin, AT-2, Seratonin, Katekolaminler, Trombin, histamin, PAF)
karsisinda NO salinimi artar. NO, Ca kanallar1 iizerinden vaskiiler diiz kas hiicresinde
gevsemeye yol acarak vazodilatasyonu saglar. PGI-2 ise vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
cAMP miktarin artirarak vazodilatasyona sebep olur. Her iki mediyator de antitrombotik

fonksiyonlara sahiptir.

o

Nos Nitric oxide

L-arginine

Protein synthesis
L-citrulline

Protein arginine Dimethylarginine
methyltransferase

Proteolysis ADMA

L-NMMA

Urinary excretion

Resim-5: Nitrik Oksit sentezinin basamaklari]139] — “integrativepro”

EDHF, endotel kaynakli bir vazodilatordiir. Etkisini Ca++ baglimli K+ kanallarini
aktiflestip hiperpolarizan etki olusturarak gosterir. Hiperpolarizasyon vazodilatasyona

sebep olur. NO ile birlikte vazoditasyona en ¢ok katki saglayan mediyatordiir. Diger
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vazodilatorlerden farkl olarak, biiyiik damarlar yaninda kiigiik capl rezistansi yiiksek

damarlarda vazodilatasyon etkisi daha baskindir.

Anjiotensin-2 nin ise, vazokonstriiktor, protrombotik ve prooksidan etkileri vardir.
Anjiyotensin-2, anjiyotensin ddniistiiriicii enzim (ACE) ile sentezlenir. Iki tip reseptorii
mevcuttur. AT-1 reseptorii araciligi ile NO salimimina ve vazodilatasyona sebep olurken,
AT-2 reseptorii araciligr ile ET-1 salinimi stimiile eder ve vazokonstriiksiyona,
siiperoksitlerin olusumuna sebep olur. Yine AT-2 nin proliferasyona sebep oldugu ve diiz

kas hiicrelerinde hipertrofiyi tetikledigi bilinmektedir.

Endotelin ise bir diger vazokonstriiktor mediyatordiir. Su ana kadar yapisal olarak
birbirine benzer 4 endotelin izoformu (ET-1, ET-2, ET-3, ET-4) tanimlanmstir. Ancak en
onemlisti ET-1 dir. ET-1 endotel dokusundan salinr Bilinen en potent
vazokonstriiktordiir[ 140]. ET-1 ayrica solunum sistemi epiteli, langerhans adaciklari,
noronlar, endometriyum gibi bircok hiicre tarafindan da sekrete edilir. Endotelin
depolanmaz, gen seviyesinde kontrollii iiretilir ve anlik salinir. Damar duvarinda iki tip
endotelin reseptdrii mevcuttur. Diiz kas hiicrelerinde bulunan ET-A reseptorii
vazokonstriiksiyon ve diiz kas hiicrelerinni proliferasyonundan sorumlu iken, endotelde
yerlesmis ET-B reseptoriic NO salimi1 ve vazodilatasyona sebep olur. Endotelin salinimi
adrenalin, steroid, vazopressin, hipoksi, trombin ve anjiotensin-2 stimiile eder. Endotelinin

ayrica prooksidan, mitojenik ve enflamatuar etkileri vardir[141].
2.10.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel dokusunda hassas bir denge s6z konusudur. Bu hassas terazinin bir
kefesinde vazodilatasyon, proliferasyon inhibisyonu, antitrombotik, anti inflamatuar ve
antioksidan aktivite var iken, diger kefesinde ise vazokonstriiksiyon, proliferatif aktivite,
protrombotik, prooksidan ve proinflamatuar aktivite vardir. Endotel disfonksiyonunda ise
bu denge vazokonstriiktér ve protrombotik-proenflamatuar tarafa dogru kaymistir. Temel
olarak NO sentezi ve aktivitesinde bozulma ve endotel tarafindan algilanan 6zellikle ET-1
basta olmak iizere diger tiim mediyatorler ve vazokonstriiktor, vazodilator faktorlerdeki
dengesizligi ifade eder.[131, 138]Endotel disfonksiyonu risk faktorleri ve iliskili olaylar su

sekilde 6zetlenebilir;
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Tablo-2: Endotel Disfonksiyonu ile iligkili olaylar

Ateroskleroz Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi Periferik Arter Hastaligi
Diyabetes Mellitus Insiilin Rezistans1

Sigara Kullanimi Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Kalp YetmezIligi Bobrek Yetmezligi
Inme DIC — Sepsis
Koroner Sendrom Yaslanma
Inflamasyon Periferik Arter Hastalig:
Erektil Disfonksiyon Iskemi- Reperfiizyon
Preeklampsi Obezite
Hiperhomosisteinemi Transplantasyon
Post — Menapozal Kadinlar Vaskiilitler

2.10.2.1. Endotel Disfonksiyonu ve Kardiyopulmoner Baypas

Kardiyopulmoner Baypas esliginde yapilan kalp operasyonlari, non-fizyolojik
dolasim paterni nedeni ile vaskiiler endotelde ciddi hasara sebep olmaktadir. Yine KPB
siireci vaskiiler yataklarda shear strese neden olarak sitokinleri, komplemanlar1 ve
koagiilasyon faktorlerini aktive ederek birgok enflamatuar kaskadin baslamasina ve
ilerlemesine sebep olmaktadir. Yine kardiyopulmoner bypass sirasinda, kalp ve akciger
basta olmak tiizere tiim end organlar bir iskemi-reperfiizyon siirecine maruz kalirlar. Bu
siirecte olusan serbest oksijen radikalleri ve pro-enflamatuar sitokinlere vaskiiler endotel
oldukca duyarlidir. KPB sirasinda lokositler, trombositler ve endotelyal hiicreler arasinda

olusan etkilesim selektinleri, integrinleri ve immunglobulinleri aktive eder.

Selektinler, lokositlerin endotel hiicrelerine tutunmasini ve endotel lizerinde
yuvarlanmasimi saglar. Selektinlerin ti¢ subgrubu mevcuttur. L-selektin lenfositlerin lenf
diigiimlerine gdgiinde rol alir. E-selektin endotelde adhezyon gérevini yiiriitiir. P-selektin
ise hem endotel hiicreleri icerisinde weidel - palade cisimcikleri igesininde depolanmis

halde bulunur hem de trombosit hiicrelerinde graniiller icerisinde depolanmis halde
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bulunur[142]. Integrinler ise 1dkosit adezyonu ve doku igerisinde migrasyonda Snemli
gorevler iistlenmislerdir. Cogu hiicre tipinde bulunurlar. Integrinler a ve B sububunitlerine
sahiptirler ve igerdikleri B subunitine gore siniflanirlar. Integrinler, endotelyal ligandlara
baglanma ve siki yapismayr saglayarak bircok lokosit yanitin1 diizenler[143].
Immunglobulinler ise adezyon ile yakm iliskili transmembran glikoproteinler olup, esas
olarak endotel hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Lokosit integrinlerinin yapigsmasinda
gorevlidirler. ICAM-1, B-2 integrinler i¢cin en Onemli ligand olarak gorev yapar[144].
VCAM-1 de ICAM-1 ile benzer vazifeye sahip olup, P-selektin ile her ikisinin de

ekspresyonu artar.

Tim bu adezyon molekiilleri, CPB sirasinda olusan enflamatuar yanit ve olusan
endoteliyal disfonksiyon ile yakindan iligkilidir. Kardiyo pulmoner bypass ‘a verilen yanit
tim enflamatuar sistemin aktivasyonu olarak sonuclanir. Yapilan g¢alismalar, 6zellikle

monositlerin CPB ‘a en 6nemli yanit1 verdigini gostermektedir[145].
2.10.2.2. Endotel Disfonksiyonu Degerlendirilmesi ve Belirtecleri

Endotel disfonksiyonunun tesbiti i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Literatiirde
kabul gormiis bir¢ok invaziv ve non-invaziv degerlendirme metodu bulunmakla birlikte,
halen hangi testin daha sensitif ve spesifik oldugu tam olarak netlesmemistir. Hastanin
serumunda Olgiilen biyomarkerlar endotel disfonksiyonu olusumunu ve olusma riskini
gosterebilirler. Ancak bunlarm da endotel aktivasyonu ya da endotelyal hasardan hangisini
gosterdigi net olarak belirlenememektedir. Plazma ve idrardaki NO aktivitesi ve seviyesini
gosteren testlerin yetersiz kaldigi durum ise, hastalarmm beslenme aligkanliklarindan
kolayca etkilenebilmesi olarak gozikmektedir. En dogru olglim yontemi koroner
anjiyografik yontemle koroner yatagin asetilkoline cevabi ve on kol pletismografi gibi
goziikse de, koroner anjiyografinin oldukc¢a invaziv, pahali ve komplikasyon gelisme riski
olan bir test olmasi sebebiyle bu amacla kullanimi olduk¢a smirhidir. Positron emisyon
tomografisi ile koroner akim rezervinin adenozin ile provake edilmesinden sonra 6lglimii
de endotel disfonksiyonu yansitir. Ancak PET pahali bir tetkiktir ve hastalar1 radyasyona
maruz kalmasi sebebi ile bir tarama testi olarak kabul goérmemektedir. On kol
pletismografisi ise on kol akimmim NO ile provakasyona cevabini arastirir ancak biiyiik
damarlara gore tutarsiz sonuclar verebilir. Ciinkii biiyiik damarlarda dolasim NO ‘e 6n kola
gore daha az yanit verir. Ve yine 6n kol pletismografisinde brakial arter kaniilasyonu

zorluklar igerir ve komplikasyon gelisme riski mevcuttur. Yine tiim bu yontemler asarinda
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en sik kullanilan method brakial arter akim aracili dilatasyon oranmin doppler
ultrasonografik olarak Olclilmesidir[146]. Ancak tiim bu tetkikler istenilen veriyi tam

olarak saglamamaktadir ve ¢caligmalar halen devam etmektedir.
Serum Markerlan
1. Endotelin-1 (ET — 1)
2. Von Willebrand Faktor (vVWF)
3. Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)
4. Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii — 1 (PAI-1)
5. Intraseliiler Adezyon Molekiilleri (ICAM)
6. Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilleri (VCAM)
7. E-Selektin, P-Selektin
8. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)
Nitrik Oksit Bilesenlerinin Ol¢iimii
1. Idrar NO3
2. Idrar cGMP
Fonksiyonel Testler
1. Invaziv Teknikler -- On kol pletismografi -- Koroner Anjiyografi
2. Pozitron Emiilsiyon Tomografi
3. Akim Aracili Dilatasyon
2.10.2.2.1. Fonksiyonel testler
Invaziv Teknikler

1. On Kol Pletismografi
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Bu teknikte brakial arter kataterizasyonu yapilarak intra-arteriyel olarak asetilkolin
ve L-NMMA enjekte edilir. On koldaki voliim degisikligi civa gerilimli dlgek (Mercuri
Strain Gauges) esliginde ol¢iiliir[147].

2. Koroner Anjiyografi

Bu teknik ilk olarak Ludmer ve arkadaslari tarafindan denenmistir. Intrakoroner
asetilkolin enjeksiyonuna verilen yanit saglikli endotelde vazodilatasyondur. Fonksiyon
bozuklugu olan koroner arterlerde ise tam tersi durum gelisir ve vazokonstriiksiyon
meydana gelir[148]. Bunun sebebi asetilkoline cevap olarak salinmasi gereken NO nun
fonksiyonlar1 bozulmus koroner endotelyum tarafindan karsilanamamasi sonrasi

asetilkolinin vazokonstriiktor etkisinin daha baskin hale gelmesidir.
2.10.2.2.2. Non-invaziv Teknikler
Pozitron Emiilsiyon Tomografisi

Non-invaziv bir tetkiktir. Ancak pahalidir. Kantitatif degerlendirme saglar.
Kardiyak kan akiminm istirahat aninda ve dipirimadol inflizyonu sonrasi koroner arterlerde
meydana gelen vazodilatasyon ve kan akimindaki artis isaretlenmis oksijen ile olciiliir. Bu
tetkikin hem maliyetli olmasi, hem de hastalarin radyasyona maruz kalmasindan 6tiirii bir

tarama testi olarak kullanilmas1 ¢cok da uygun goziikmemektedir.
Akim Aracih Dilatasyon

Endotel disfonksiyonunu o6lgiilebilir kilan basit, non-invaziv ve giivenilir bir
metoddur. Ilk olarak 1992 yilinda Celermajer tarafindan Akim aracili dilatasyon
tanimlanmistir. Akim aracili dilatasyon ile endotel disfonksiyonunun 6l¢iim tekniginde
temel rol alan mediyatér endotel kaynakli Nitrik Oksittir. Once okliizyon olusturulur.
Hemen akabinde okliizyon ortadan kaldirilir. Buna cevaben post-okliiziv hiperemi

olusturulur. Kan akis hizindaki artisa sekonder olarak endotel yiizeyinde shear stres gelisir.

Shear stres, gerilme stresi demektir. Hiperemik donemde meydana gelen duvar
gerilimi luminar mekanoseptorler vasitasiyla endotel hiicrelerine aktarilir. Ve buna cevap
olarak endotel tabakasindan NO gibi endotel kaynakli dilatator faktorler salinir. Endotel
hiicreleri shear strese maruz kaldigi zaman Potasyum kanallar1 aktive olarak hiicre igerisine

kalsiyum girisini tetiklerler. Bu donemde Fosfokinaz-A nin da G-protein ekspresyonu
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artar. Hiicre igerisinde artan kalsiyum ise endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini
aktive ederek NO olusumunu baslatir. Olusan NO tunika media tabakasina diflize olur.
Burada da guanilat siklaz aktivasyonunu baslatarak vazorelaksasyonu tetikler ve bunun
sonucunda NO bagimli vazodilatasyon meydana gelir. Kalsiyumdan bagimsiz
vazodilatasyon mekanizmasi ise serin/treonin protein kinaz enzim aktivitesi ile eNOS
fosforilasyonu ve NO {iretimi sayesinde olur. Vaskiiler yatagm bu fonksiyonu yerine

getirebilme kapasitesi endotel fonksiyonunu yansitmaktadir.

Endotel kaynakli NOS enziminden yoksun farelerde yapilan in-vitro ¢alismalarda,
FMD nin devam ettigi gozlenmistir. Bu kobaylarda FMD’nin endotel kaynakli
prostanoidler araciligi ile ortaya ¢iktig1 farkedilmistir[ 149]. Nitrik Oksit’in FMD iizerinde
etkili tek mediyator olmadigmi diisiindiiren bu bulgu, Endotel kaynakli hiperpolarizan
faktor ya da bili, nmeyen bircok mediyatériin bu reaksiyonda rol aldigini

diistindiirmektedir.

FMD o6l¢iim sonucu, bir¢cok gevresel ve lokal faktorden etkilenmektedir. Vazomotor
reaktiviteyi ektikeyebilecek ortam sicakligi, beslenme aligkanliklari, kullanilan ilaglar,
menstriiel siklus gibi bir¢cok faktor 6l¢iimii etkileyebilir. Bu nedenle FMD yapilacak ortam
ortalama oda sicakliginda sessiz ve los 1s1k igeren bir ortam olmalidir. Vazoaktif ilaglar
plazma yar1 dmiirlerinin 4 kat1 kadar siire 6nce kesilmis olmalidir. Hasta l¢ciimden 6 saat

oncesinde yogun yagli beslenme, kafein ve sigaradan uzak olmalidir.

Olgiim yapilacak ultrasonografi cihazi en az 7 MHz frekansa sahip vaskiiler
transduser icermelidir. 2 Boyutlu goriintiileme saglamali ve dahili EKG monitorizasyonu

saglamalidir. Tercihen renkli ve spektral doppler goriintiileme yapmaya elverisli olmahidir.

Olgiim yapilacak hastanm kolu supin pozisyonda ve rahat olmahdir. Brakial arter
gortintiilemesi antekubital fossa iizerinde longitudinal planda yapilmalidir. Brakial arterin
lateral duvarinda daha net goriintii elde edebilmek icin, arterin kesitsel degil uzunlamasina
goriintiisliniin diisiiriilmesi gerekir. 2D gri skala goriintiilemeye ek olarak, M-Mod ya da A-
Mod siirekli goriintiileme de kullanilabilir. Yine de 2D goriintileme daha giivenli
olgiimlere olanak saglar. Olgiim boyunca 6lgiim yapilan bolgedeki belirgin anatomik
yapilar (venler ya da mevcut plana diisen anatomik yapilar) bdlgenin isaretlenerek
hiperemi doneminde de ayni damar segmentinden Olciimiin yapilmasina yardimci

olabilir[150].
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Endotel Bagimh FMD

Endotel bagimli FMD 6l¢iimii i¢in 6n kolda brakiyal arter iizerinde bir akis
stimulusu olusturmak gerekir. Tansiyon mansonu antekiibital fossa ya da on kol {izerine
yerlestirilir. Oncelikle brakial arterde bir istirahat goriintiisii elde edilir ve dl¢iim yapilan
segment igaretlenir. Daha sonra manson suprasistolik basincin yaklagik 50 mmHg {izerine
kadar sisirilerek 0n kolun arteriyel dolusu engellenir. 5 dakika boyunca manson sisirilmis
vaziyette birakilir. Bu durum 6n kolda iskemiye sebep olur ve otoregiilatuar mekanizmalar
devreye girerek vazodilatasyon olusur. Manson indirilince dilate damarlarda gerekli akimin
devam edebilmesi i¢in akim hizi ve miktar1 artar. Vazodilatasyona yanit olarak gelisen bu
durum ise reaktif hiperemi evresi olarak adlandirilir. Hiperemi evresinde brakial arter shear
strese maruz kalarak bir miktar daha dilate olur. Manson indirildikten 60 saniye sonra
arteriyel ¢ap tekrar Ol¢iiliir. Tiim bu Ol¢limler es zamanli EKG monitérizasyonu esliginde
yapilmalidir. Tiim 6l¢timlerin diyastol sonunda yani R dalgasinin baslangicinda yapilmasi

uygundur[151].

Olgiimler asagidaki formiille hesaplanarak akim aracili dilatasyon yiizdesi

hesaplanir;

“Akim Aracili Dilatasyon % = (Reaktif hiperemi sonras1 arter ¢ap1 — Ik dlgiilen

arter ¢ap1) / ik dlgiilen arter cap1”

Time-course (min)
T T T T
0 1 6 8

_ Baseline Occlusion __  Reactive hyperemia
- v Cuff inflated v Cuff deflated
Inflating Deflating
Ultrasound :

Cuff ‘

v

Shear stress
NO release

Resim-6: NO:nitrik oksit A. Dinlenme siiresinden sonra bazal arter ¢ap1 6lgiiliir. B. FMD testi i¢in stimulus
vaskiiler okliizyon periyoduna baglidir. Bu anda, manset 5 dakika boyunca sistolik degerlerin tizerinde
sigirilir. C. Kolluk serbest birakildiktan sonra hiperemik evrede arteriyel ¢ap 6l¢limii tekrar yapilir (45. ila 60.
Sn) “Motriz, Rio Claro, v.22 n.1, p.3-11, Jan./Mar. 2016 DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S1980-
65742016000100001”
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Sonug olarak FMD, ultrason esliginde yapilabilen, invaziv bir islem gerektirmeyen
basit bir tekniktir. 2010 yilinda Inaba ve arkadaslarinin 5474 hastanin verileri ile
yayimladiklar1 genis bir meta analiz ¢alismasinda ve 2014 yilinda Rouyanne T. Ras ve
arkadaslarinin 14753 hastanin verileri ile yayinladiklart meta analizde FMD 6l¢iimii ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki ters iliskiyi acik¢a ortaya koymuslardir.[152,
153] 2005 yilinda Bots ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma B-mod ultrasonografi ve diger
non-invaziv endotel fonksiyonu degerlendirme testleri tizerinde 1992 ve 2001 yillar1
arasinda yapilan ¢aligmalar1 irdelemektedir. Bu caligmalarda elde edilen mutlak degerleri
siniflandirmaya ¢alismismislardir. Bu ¢alismada FMD degerlerini saglikli insanlarda %0,
20 - %19, 2 oldugu ancak biyiik dilimin %7- %11 arasmnda oldugu, koroner kalp
hastalarinda %1, 3 ile %14 arasinda degistigi ancak biiylik dilimin%?3 ile %7 arasinda
oldugu, diyabetik hastalarda ise %0, 75 ile %12 arasinda degistigi ancak biiyiik dilimin

yine %3 ile %5 arasinda oldugunu gdstermistir.[154]
2.10.2.2.3. Endotel Disfonksiyonunun Dolasimdaki Belirtecleri
Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Yapilan arastrmalar, ADMA ‘nin koroner arter hastaliklari, metabolik sendrom ve
ateroskleroz ile iliskisini ortaya koymustur. ADMA, NOS enziminin substrati olan L-arjininin
hiicre i¢ine girmesini engelleyerek NO sentezlenmesini engeller. Kisaca NOS inhibitoriidiir. NO
sentezi azaldiginda vazokonstriiktor mekanizmalar aktif hale gelerek endotel disfonksiyone hale
gelir. ADMA renal atilima tabidir. Bu nedenle renal yetmezlik tablosunda ADMA’nin kan
seviyesi yiikselerek KBY hastalarinda endotel disfonksiyonuna katkida bulunur. Coklu organ
yetmezlikleri, KBY, DM ve insiilin rezistansi, hiperhomosisteinem, tiroid fonksiyon
bozukluklar1 ve hiperkolesterolemi gibi patolojiler ADMA yiiksekligi ile iligkili bulunmustur.
Antioksidan kullanimi, plazma ADMA seviyelerini diisiirmektedir. Plazma ADMA seviyesi igin
esik deger 1, 75 mmMol/L olarak bleirlenmis olup, 2, 35 kat yiikselmesi koroner arter hastaligi
ile iligkili gosterilmektedir.[155, 156]

Von Willebrand Faktor (vWF)

Vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan sentez edilen depolanan ve salinan vWF,
trombosit agregasyon ve adezyonunda gorevli endojen bir maddedir. Yapilan ¢ok sayida

calisma ytlikselmis vWF diizeylerinin endotel disfonksiyonu ile iligkisini ortaya koymustur.
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Aterogenezis, iskemik kalp hastaligi, periferik vaskiiler hastaliklar, vaskiilitler, sol
ventrikiiler disfonksiyonu, serebrovaskiiler hastaliklar, derin ven trombozu ve
trombogenezis ile yakin iliskisi gosterilmistir. Bununla birlikte, vWF, bir akut faz reaktani
oldugu icin bircok durumda yiikselebilir. vWF, sadece megakaryositler ve endotel
hiicrelerinde sentez edilen multimetrik bir proteindir. vWF, plazmada faktor-8 ‘i tagir. Yine
vWF, endotel hiicre hasar1 gelistiginde subendotelyal bdlgenin fibrin ile sivanmasini
kordine eder. Dolasimda vWF yar1 dmrii yaklasik 18 saattir.[157, 158]. vVWF sentezi in-
vitro ve in-vivo sartlarda endotelyal hiicre hasar1 ve endotelyal stimiilasyon veya
disfonksiyon gelisen durumlarda yiikselir. Ancak ¢ogu trombositten zengin endoteliyal
hiicrelerde sentez edildiginden endotel disfonksiyonunun iyi bir gostergesi oldugu
diistiniilmektedir. Yine diyabetik hastalarda, mikroalbiiminiiri, kardiyovaskiiler patolojiler
ve VWF seviyesi ile giicli bir korelasyon oldugu gdsterilmisti. Bu da endotel

disfonksiyonu ile vVWF seviyesi arasindaki baglantiy1 gostermektedir.[159, 160]
Endotelin-1 (ET-1)

Endotelin-1 ile NO arasindaki dengenin endotelin lehine kaymasi endotel disfonksiyonu
gelistigi kabul gormektedir. ET-1 kardiyovaskiiler hastaliklar1 agreve eden bir faktordiir. ET-1
sentezi mRNA ekspresyonu ile uyarilmaktadwr. Yar1 omrii {izerine yapilan bir ¢aligmada
aktinomisin-D ile mRNA transkripsiyonu inhibe edilmis ve 15 dakika olarak dlciilmiistiir. Bu da
ET-1 mRNA smm oldukc¢a labil oldugunu gostermektedir. ET-1 in dolasim konsantrasyonu
saglikl insanlarda 1-2 pg/ml olarak tesbit edilmistir. ET-1 in lokal (otokrin ve parakrin) etkileri
sistemik etkilerinden daha baskindir. Subaraknoid kanama, kardiyak iskemi, septik sok,
kardiyojenik sok gibi durumlarda ve kronik hemodiyalize giren hastalarda ve reynaud
hastaliginda plazma ET seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir. Yine vaskiiler endotel hiicre

yaralanmasi, ET sentezini uyarmaktadir.[161-163]
Nitrik Oksit (NO)

NO, L-arjinin amino asitinden NOS enzimi (tetrahidrobiopterin kofaktor)
aracilifiyla sentezlenir. Vaskiiler endotelyum tarafindan sentezlenen NO, kan basmcinin
diizenlenmesi i¢cin damarlarin vazodilatdr tonusundan sorumludur. Bu eylemlerini
¢Oziinebilir guanilat siklazin aktivasyonunu saglayarak gerceklestirir. NOS enzimi, bir¢ok
fizyolojik agonist, shear stres ile uyarilarak sentezi artabilir. Endotel disfonksiyonu ile

azalmig NO seviyeleri ile yakin iligki vardir.[164, 165]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢aligma, N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
kliniginde opere edilen hastalardan elde edilen veriler ile yapilmstir. Calisma i¢in N.E.U.
Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul (28.02.2018 Tarih ve 2018/160 Nolu
Karar) ve T.C. Saglik Bakanlig: Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumuna yapilan 02.03.2018
tarthli ve E.66051 sayili bagvuru ile 71146310-511.06-E.49682 say1r numarali onay ile
calismaya dahil edilen hastalardan bilgilendirilmis goniillii hasta onami alinarak 2018 Mart
— 2018 Mayss ay1 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismamizin giderleri N.E.U. Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan karsilandi. Calisma 29 Mayis 2018 tarihinde 50

hastaya ulasildiginda sonlandirilmistir.
Hasta Secimi

Bu calismaya 18 yas iistii ve 80 yas hasta 50 hasta dahil edildi. Hastalarin hepsine
elektif sartlarda izole koroner arter bypass greftleme operasyonu (CABG) yapildi. Hastalar
iki gruba ayrildi. Randomizasyon yontemi olarak blok randomizasyon kullanildi. 25’er
hastadan olusan iki homojen grup olusturuldu. Calisma prospektif olarak planlandi. Grup-1
(n: 25) hastalara kardiyopleji soliisyonu olarak Bretschneider—Histidin Triptofan
Ketoglutarat Solusyonu (Custodiol®), Grup-2 (n: 25) hastalara ise konvansiyonel soguk
kan kardiyoplejisi uygulandi. Calismadan dislama kriterleri asagida belirtilmis olup, bu

kriterlere uymayan hastalar ¢alisimaya dahil edilmedi.
Caliymadan dislama kriterleri:
e Kapak patolojisi olmasi
e Kronik Bobrek Yetmezligi (Kreatin degeri >2)
e Acil operasyona alinan hastalar
e Karaciger Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalar
e Ikinci kez opere edilecek olan hastalar (Redo)
® 18 yas alt1— 80 yas listii olan hastalar

e Kalp yetmezligi olan hastalar (Sol VentrikiilEjeksiyonFraksiyonu< %30)
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e Serebro-Vaskiiler Hastalik 6ykiisii olan hastalar
e Karotis arter hastaligi olanlar

e CPR 0ykiisii olan hastalar.

Operasyon Oncesi Degerlendirme

Hastalar klinigimize yatirildiktan sonra detayli anamnezleri alinarak fizik
muayeneleri yapildi. Olgu rapor formuna preoperatif verileri kaydedildi. Hastalarin
preoperatif degerlendirlen verileri su sekildedir; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (BMI),
ilag kullanim1 (ACEI, beta bloker, statin, diiiretik ve ASA), eslik eden patolojiler (diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, periferik arter
hastalig1). Daha sonrasinda hastalar blok randomizasyon islemine tabi tutularak rastgele

grup-1 ya da grup-2 ye alind1.

Hastalardan preoperatif rutin tetkikler alindiktan sonra 8 saatlik aclig1 takiben 22
derece ortamda los 151k altinda ve stimiilan etkinin olmadig1 bir odaya almarak kilavuza
uygun sekilde vaskiiler ultrasonografi cihazi ile FMD degerleri Olgiilerek kayit altina
alindi. endotel fonksiyonlarini yansitan ET-1, ADMA, vWF, NO degerleri i¢in ve CK, CK-
MB ve Troponin-I i¢in kan 6rnegi alindi. Yine es zamanlhi alinan kandan kan gazi

calisilarak laktat seviyeleri kayit edildi.
Premedikasyon, Anestezi ve Operasyona Hazirhk

Hastalar ameliyathaneye alindiktan sonra EKG elektrodlar1 takilarak V5 gdgiis
derivasyonu ve D II standart derivasyonu izlenecek sekilde monitorize edildi. Arteryel
oksijen satlirasyonunun izlenmesi amaci ile pulse oksimetre probu sol el isaret parmagina
takildi. Uygun goriilen bir periferik vene 16 veya 18 gauge kaniil ile vendz, dominant
olmayan lst ekstremitedeki radial artere 20 gauge kaniil ile arteryel kateterizasyon yapildi.
Hasta genel anestezi aldiktan sonra steril sartlarda sag internal juguler vene Seldinger
metodu ile santral vendz kateterizasyon uygulandi. Anestezi indiiksiyonunda 2
mikrogram/kg fentanil sitrat, 3-5 mg/kg penthotal sodyum ve 0, 1 mg/kg pankronyum
bromiir intravendz yoldan verildi. Daha sonrasinda hastalar entiibe edildi (7, 5-8 veya 8§, 5

no endotrakeal tiiple) ve mekanik ventilatdre baglandi.inhaler anestezik olarak gereginde

52



sevofluran kullanildi.Hastanin 1s1 takibini yapmak tizere rektal veya 6zofageal 1s1 problari

yerlestirildi.
Cerrahi Teknik ve Miyokardiyal Koruma Stratejileri

Hastalar, anestezi protokolii tamamlandiktan sonra uygun asepsiyon saglanarak
ortiildii ve median sternotomi yapildi. Sol Internal Mamariyan Arter (IMA) rutin olarak
tiim hastalardan cikarildi ve preoperatif belirlenen stratejiye uygun olarak safen ven grefti
es zamanli olarak hazirlandi. Uygun olan hastalarda radiyal arter non-dominant koldan
cikarildi. Radiyal arter grefti ¢ikarilmadan oOnce Allen Testi yapild. IMA
serbestlestirildikten sonra hasta uygun dozda heparinize edildi. ACT degeri 400 — 650
saniye arasinda tutuldu. Bunun i¢in 3-4 mg/kg dozunda heparinizasyon uygulandi. Perikard
acild1 ve perikardiyal ask1 sutiirleri kondu. Asendan aorta ve sag atriyum apendiksine purse
(kese agzi) sutiirleri kondu. Ayni1 bdlgelerden hastanin kilosuna uygun olarak arteriyel
kantilasyon ve two stage kaniil kaniil ile venoz kaniilasyon yapilarak pompaya girildi. Yine
aort kokiine root kaniilii yerlestirilerek hem venting hem de kardiyopleji gdnderme
islemleri bu kaniilden yapildi. Tiim olgularda antegrad kardiyopleji verme yodntemi

kullanildt.

Tim vakalarda hafif — orta sistemik hipotermi uygulandi (30 — 34 °C). Hipotermiyi
saglamak icin su blanketi ve KPB 1s1 degistiricisi kulanildi. Hastalarin viicut ylizey alani
hesaplanarak 2, 4 L/dk/m2 hesab1 ile hedef debiye ulasildi. Uygun sicaklik, ACT degeri ve
debiye erisildiginde kross klemp konularak aort kdkiinden kardiyopleji soliisyonu verildi.
IMA - LAD distal anastamozu yapilir iken 1sitma baslatildi. Proksimal anastamozlar side

klemp esliginde asendan aortada uygun alana yapild1.

Grup — 1 hastalara kardiyopleji soliisyonu olarak antegrad Bretschneider—Histidin
Triptofan Ketoglutarat Solusyonu (Custodiol®) soliisyonu 15 ml/kg dozunda wverildi.
Cerrahi islem tamamlandiktan sonra sicak kardiyopleji verilene kadar ek doz verilmedi.
Grup — 2 hastalara ise konvansiyonel soguk kan kardiyopleji antegrad yoldan verilerek 15
ml/kg dozunda verildi. Grup -2 hastalarda diyastolik arrest saglandiktan sonra 20 dakikada
bir idame kardiyopleji hem antegrad, hem de distal anastamozu yapilan greftler araciligi ile
verildi. Her iki grupa kros klempi kaldirmadan hemen 6nce terminal sicak kardiyopleji

verildi.
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Kan kardiyoplejisinin igerigi su sekilde hazirlandi; 500 ml Nacl %0.9 igerisine 40
ml potasyum kloriir, 40 ml Magnezyum siilfat, 10 ml sodyum bikarbonat, 5 ml kalsiyum
glukonat eklendi ve 4:1 kan:kristaloid orani ile karistirilarak 4 dereceye kadar sogutularak

uygulandu.

Sol ventrikiilin vent edilmesi islemi aort kokiine yerlestirilen root kaniili ile
yapildi. Proksimal anastamozlarin tamamlanmasmi takiben kanama kontrolii yapildi
Greftlerin ve anastamozlarin kontroliinden sonra kardiyak stabilite saglanana dek asamali
olarak debi azaltild1 ve 6nce vendz, sonra root kaniilii ve en son arteriyel kaniil ¢ekilerek
KPB sonlandirilmistir. Heparinin protamin siilfat ile nétralizasyonu 100 {inite heparin i¢in
1 mg protamin hesab1 ile yapilarak drenler kondu ve hasta kapatilarak operasyon

sonlandirilmistir.

Tiim bu siire¢ boyunca yapilan heparin dozu, ortalama ACT degeri, Notralizan
protamin dozu, kalbin kross klemp sonrasi ka¢ saniyede durdugu, pompa cikisi ACT
degeri, KPB siiresi, Aortik klemp siiresi, Is1 degerleri, Side Klemp siiresi, Kalbin tekrar
calisma sekli (paceing, spontan, fibrile), Intraoperatif idrar miktari, Kan {iriinii ve otolog

kan tirtinii kullanimi kayit altina alinmastir.
Postoperatif Takip

Operasyon tamamlanmasini takiben mobilizasyona hazirlanan hastalarin hepsi,
entiibe halde Yogun Bakim iinitemize alindi. Ventilatdre baglanan hastalara EKG,
satuarson ve arteriyel basin¢ monitdrizasyonu yapildi. Uygun weaning kriterlerine sahip
hastalar, “Tilirk Yogun Bakim Dernegi Weaning Rehberi” gozetilerek uygun kosullari
sagladiklarmda ve hemodinamik stabilizasyon saglanarak ve drenaj takibi ile
degerlendirilerek gecikmeden ekstiibe edildiler. Postoperatif 0. Giin 2 ser saat ara ile alinan
arteriyel kan gazi ile yakindan takip edilerek uygun medikal maniiplasyonlar yapildi.
Hemodinamik stabilizasyonu tam saglanmis, respiratuar kapasitesi yeterli goriilen hastalar
postoperatif 1. giin itibari ile uygun zamanda postoperatif hasta servisine alindilar. Hastalar
servise verilmeden Once arteriyel monitdrizasyonlarinin yapildig: radiyal arter kaniilleri
cekildi. Takiben santral vendz kataterleri ¢ekildi. Drenajlarina gore toraks ve mediasten
drenleri gilinlik drenaj 100 cc nin altina diisene kadar beklenerek cekildi. Aldigr —
Cikardig takibi gerekliligi ortadan kalkinca idrar sondalar1 alindi. Tiim hastalar, en erken

postoperatif 5. giinde olmak {izere klinik stabilizasyonu saglanarak sifa ile taburcu
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edildiler. Tiim bu siire¢ iginde “2017 EACTS/EACTA Yetigskin Kalp Cerrahisinde Kan
Yonetimi” kilavuzuna uygun sekilde gerekli kan {iriin replasmanlar1 yapilarak kayit altina

alind1.
Numunelerin Ahnmasi, Olgiimler ve Verilerin Toplanmasi
Kan Numunelerinin Cahsilmasi

(Calismaya dahil edilen hastalarin hastaneye yatis kan numunesinin alinmasini
takiben, cerahi sonras1 yogun bakim {initesine alinmasi sonrasi, taburculuga kadar toplam 4
kez postoperatif kan numunesi alindi. Birinci numune postoperatif 6. Saatte (postoperatif 0.
Giin), ikinci numune postoperatif birinci giin, iiglincii numune postoperatif 3. Giin ve

dordiincii numune postoperatif 5. Giin alind1.

Alman kan numunelerinde degerlendirilen biyokimyasal ve hematolojik
parametreler su sekildedir; Htc, Hgb, Wbc, Plt, Bun, Kreatinin, AST, ALT ALP, LDH,
Amilaz, Lipaz, Total Bilirubin, Direk Biliriibin, Fibrinojen, D-dimer, CPK, CK-MB,
Troponin-I. Bu degerler i¢in aliman numuneler alindig1 an ¢alisilarak kayit altina alindi. Es
zamanlt olarak alman kan numunesinin bir kism1 heparinli enjektore aktarilarak kan gazi
cthazinda (Radiometer ABL 700 — Kopenhag, Danimarka) laktat seviyeleri dl¢iilerek kayit
altma alindi. Biyokimyasal analizler ABBOTT ARTHITECH C16000 (Sikago, ABD)
marka cihaz kullanilarak yapildi. Hematolojik analizler ise SYSMEX-XN-1000 marka
cthaz ile, D-dimer ve fibrinojen Ol¢iimleri ise STAR EVOLUTION marka cihaz
kullanilarak yapildu.

Endotel disfonksiyonunu belirlemek i¢in ise yine es zamanlh olarak NO, ET-1,
ADMA ve VWF serum seviyelerinin 0Ol¢iilmesi planlandi. Bu numuneler ayri bir
biyokimya tiipiine alinarak soguk zincir ile hizla biyokimya laboratuarina ulastirildi. Kan
numunelerinin santriftij edilmesiyle elde edilen serumlar, -80°C'de analiz edilinceye kadar
saklandi. Calismada serumda, Human ET-1(Endothelin 1, katalog No: E-EL-H0064),
Human VWF(Von Willebrand Factor, katalog No: E-EL-H2168), ADMA(Asymmetrical
Dimethylarginine, katalog No:E-EL-0042) diizeyleri elisa (Enzyme-linked immunosorbent
assay technique) yontemi ile 6l¢iildii. Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda bulunan
BioTek marka mikroplate strip yikayici (ELx50) ve mikroplate absorbans okuyucu

cihazlar1 kullanildi
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Asimetrik Dimetilarjinin: Elabscience E-EL-0042 (USA), Elisa Metodu
Endotelin-1: Human ET-1 Elabscience E-EL-H0064 (USA), Elisa Metodu

Von Willebrand Faktér: Human VWF Elabscience E-EL-H2168 (USA), Elisa
Metodu

Akim Aracih Dilatasyon (FMD) Ol¢iimii

Endotel fonksiyonunun bir diger gostergesi olan endotel bagimli akim aracili
dilatasyon (FMD) 6l¢timii ise, Preoperatif donemde, Postoperatif 1. Giin ve postoperatif 5.
Giin olmak tizere toplam ii¢ kez Glgiilerek kayit altina alindi. FMD 6lgiimii 6 saatlik aglik
sonrasi, hastanin dominant kolundan yapildi. Radiyal arter ¢ikarilan olgularda ise diger kol
degerlendirildi. Olgiimlerde, 2010 yilinda Ryan A. ve arkadaslar: tarafindan yayimlanan
“Akim Aracili Dilatasyonun Ultrasonografik Degerlendirilmesi” baslikli egitim makalesi
ve Coretti C. ile arkadaslarinm 2002 yilinda yaymmladiklar1 “ Brakial Arterden Olgiilen
Endotel Bagimli Akim Aracili Dilatasyon Olgiim Kilavuzu” makalesindeki ilkeler goz
online alinarak yapildi.[151, 166]. Ultrasonografi cihazi olarak Mindray M7 Premium
(Ingiltere) kullanildi. Brakiyal arter uzun planda antekubital fossanm 5-10 cm yukarisinda
goriintiilendi. Olgiim yeri asetat kalem ile isaretlenerek tiim olgiimlerin ayni arter
segmentinden yapilmasi saglandi. Bazal damar capi Olgiildiikten sonra, antekubital
fossanin 20 cm yukarisma yerlestirilen manson, hastanin sistolik kan basincinin 60 mmHg
yukarisina kadar sisirilerek 5 dakika beklenildi. Mangson indirildikten 1 dakika sonra,
hiperemisonras1 damar ¢ap1 6lgiildii. Tiim 6lgiimler, EKG de R dalgasinin baslangicinda
yapilarak diyastol sonunda 6l¢iildii. Asagidaki formiilde degerler yerine konarak FMD%
degisimi hesaplandi

“FMD % degisim= (Reaktif hiperemi sonras arter ¢cap1 — I1k dlgiilen arter ¢apr) / Ik

Olgiilen arter cap1”

Yine her iki grup i¢in hastalarin drenleri cekilene dek gelen toplam drenaji
toplanarak kayit altina alinmistir. Hastalara kan {iriin replasmani {inite olarak hesaplanmuis,
toplam idrar miktar1 ise idrar sondalari1 alinana dek ml/giin olarak kayit edilmistir.
Hastalarin inotrop destek ihtiyaci ise postoperatif 0. Ve 1. Glinlerindeki ortalamasi alinarak

mikrogram/kg /giin olarak hesaplanmis, ekstiibasyon siiresi ve yogun bakim {initesinde
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kalis siiresi saat olarak kaydedilmistir. Postoperatif taburculuk siireleri ise giin olarak kayir

altina almmustr.

Postoperatif donemde gelisebilecek komplikasyonlar 6 gruba ayrilmistir. Renal,
Pulmoner, Norolojik, Postoperatif Aritmi, Antibiyoterapi revizyonu gerekliligi ve

enfeksiyon, gastro-intestinal komplikasyonlar kayit altina alinarak incelenmistir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 (IBM® Inc, Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve
standart sapma seklinde 6zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Normalite analizleri sonucunda hi¢bir numerik
degiskenin normal dagilima uymadigi goriilmiistiir. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, grup i¢inde ise Wicoxon Signed Rank
testi ile karsilastirildi. Ordinal verilerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi kullanilmistir.
Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Sosyodemografik ve klinik 6zellikler

Hastalarin ortalama yasi 61.4 + 8.6 yildi (median 62 yil, 39-77 yil araliginda).
Hastalarda erkek: kadin oram 4°tii. Ortalama VKI 28.7 = 4.0’d1 (median 28.1, 22.3-39.1
araliginda). Hastalarin ortalama EF’si %53.9 &+ 5.6’ yd1 (median %55, %42-65 araliginda).

Kardiyopleji yontemleri arasinda yas (p=0.183), cinsiyet (p=0.480), VKI (p=0.140)
ve EF (p=0.771) a¢isindan anlamli farklilik izlenmedi. Ancak soguk kan kardiyoplejisi
grubunda kardiyopleji i¢in daha yliksek voliimde ajan tercih edilmisti (p<0.001).

Tablo-3: Sosyodemografik ve klinik 6zellikler

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi
Yas (ort £ ss)* (vil) 60.1 £7.8 62.7+9.4 0.183
Cinsiyet (n (%))** Erkek 19 (76) 21 (84) 0.480
Kadin 6 (24) 4 (16)
VKIi (ort + ss)* Kg/em’ 29.7+4.3 27.8+3.4 0.140
EF (ort * ss)* (%) 54.0+5.7 53.8+5.6 0.771
Verilen kardiyopleji miktar1  (cc) 1285+ 196 1838 + 344 <0.001

(ort £ ss)*

*Mann Whitney U testi

**Ki-kare testi

Kardiyopleji yOntemleri arasinda, hastalarm kullandig1 ilaglar arasinda ACE
inhibitorii (p=0.544), B bloker (p=0.149), statin (p=0.370), diiiretik (p=0.747) ve aspirin
(p=0.297) kullanimi1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi. Benzer sekilde gruplar arasinda
komorbid hastaliklarin dagilimi acisindan anlamli farklilik izlenmedi. Gruplarim HbA1C

degerleri benzerdi (p=0.454).
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Tablo-4: Kullanilan medikal tedaviler ve komorbid hastaliklar

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi

Medikal tedaviler

ACE inhibitorii (+) 16 (64) 18 (72) 0.544
B bloker (+) 23 (92) 25 (100) 0.149
Statin (+) 10 (40) 7 (28) 0.370
Diiiretik (+) 7 (28) 6 (24) 0.747
Aspirin (+) 22 (88) 24 (96) 0.297
Komorbid hastaliklar

Tip 2 DM (+) 12 (48) 13 (52) 0.777
HDbAI1C (ort = ss) (%) 72+1.9 7.9+£2.7 0.454
HT (+) 17 (68) 12 (48) 0.152
HLP (+) 9 (36) 12 (48) 0.390
KOAH (+) 3 (12) 3(12) 1.000
PAH (+) 0 0 1.000

*Ki-kare testi

Bretschneider HTK grubunda ortalama heparin dozu 30.120 + 5.174 1U, soguk kan
kardiyoplejisi grubunda 28.260 + 3.565 IU’ydi. Gruplar arasinda heparin dozu agisindan
farklilik yoktu (p=0.202).

Bretschneider HTK grubunda heparin nétralizasyonu i¢in kullanilan ortalama
protamin dozu 30.960 + 5.175 mg, soguk kan kardiyoplejisi grubunda ise 31.800 + 4.536

mg kullanilmist1.

Bretschneider HTK grubunda ortalama ACT degeri 478 + 55 sn, soguk kan
kardiyoplejisi grubunda ise 498 + 57 sn’ydi. Gruplar arasinda ACT degeri acisindan
farklilik izlenmedi (p=0.157).

Bretschneider HTK grubunda pompa ¢ikis1 ortalama ACT degeri 114 + 6 sn, soguk
kan kardiyoplejisi grubunda ise 112 £ 12 sn’ydi. Gruplar arasinda pompa c¢ikisit ACT
degeri agisindan farklilik izlenmedi (p=0.259).
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Bretschneider HTK grubunda aort klemp siiresi 54.5 + 15.4sn, soguk kan
kardiyoplejisi grubunda ise 49.7 + 10.9 sn’ydi. Gruplar arasinda aort klemp siiresi

acisindan farklilik izlenmedi (p=0.491).

Bretschneider HTK grubunda kardiyopulmoner bypass siiresi 94.2 + 23.7 dk, soguk
kan kardiyoplejisi grubunda ise 93.3 + 21.1 dk’ydi. Gruplar arasinda kardiyopulmoner
bypass siiresi acisindan farklilik izlenmedi (p=0.719).

Bretschneider HTK grubunda en diisiik kardiyopulmoner bypass 1s1s1 31.5 + 0.5 °C,
soguk kan kardiyoplejisi grubunda ise 31.3 + 0.9 °C’ydi. Soguk kan kardiyopleji grubunda
en distik 1s1 ortalamas1 Bretschneider HTK grubundan daha diisiiktii (p=0.041).

Bretschneider HTK grubunda ortalama kardiyopulmoner bypass 1sis1 31.9 + 0.8 °C,
soguk kan kardiyoplejisi grubunda ise 31.7 £ 0.5 °C’ydi. Gruplar arasinda ortalama

kardiyopulmoner bypass 1s1 acisindan farklilik izlenmedi.

Bretschneider HTK grubunun %36’sinda cerrahi sonrasi kalp spontan c¢alisirken,
%64’linde fibrile sekilde caligmisti. Soguk kan kardiyoplejisi grubunda bu oranlar sirasiyla
%68 ve %32’ydi. Spontan calisma sekli soguk kan kardiyoplejisi grubunda daha fazlaydi
(p=0.024).

Bretschneider HTK grubunda kardiyak arest siiresi 38.3 = 10.4 sn, soguk kan
kardiyoplejisi grubunda ise 39.9 + 18.4 sn’ydi. Gruplar arasinda kardiyak arrest siiresi

acisindan farklilik izlenmedi (p=0.961).

Bretschneider HTK grubunda intraoperatif idrar voliimii 385 + 242 cc, soguk kan
kardiyoplejisi grubunda ise 339 + 126 cc’ydi. Gruplar arasinda intraoperatif idrar voliimii

acisindan farklilik izlenmedi (p=0.876).

Bretschneider HTK grubunda intraoperatif kan iirtinii kullanim siklig1 %4, soguk
kan kardiyoplejisi grubunda ise %8’di. Gruplar arasmnda intraoperatif kan {iriinii kullanimi
acisindan farklilik izlenmedi (p=0.600). Bretschneider HTK grubunda soguk kan
kardiyoplejisi grubundan daha fazla otolog kan iirlinii kullanilmist1 (p=0.039).

Gruplar arasinda koroner lezyon sayis1 (p=0.734), bypass sayis1 (p=0.578), ve IMA

kullanimi1 (p=1.000) agisindan anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo-5: Operasyonla iliskili klinik 6zellikler

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi

Heparin dozu (IU)* 30.120£5.174  28.260 £3.565  0.202
Protamin dozu (mg) * 30.960 +£5.175  31.800 +£4.536  0.503
ACT (sn)* 478 £55 498 + 57 0.157
Pompa cikist ACT degeri * 114+6 112 £ 12 0.259
Aort klemp siiresi (sn)* 545+154 49.7+10.9 0.491
Kardiyopulmoner bypass siiresi (dk)* 94.2 £23.7 93.3+£21.1 0.719
Is1 en diisiik CPB ("C)* 31.5+£0.5 31.3+£0.9 0.041
Ortalama 1s1 CPB (°C)* 31.9+0.8 31.7+0.5 0.159
Side klemp siiresi (dk)* 19.8 £11.7 21.2+11.6 0.854
Kalp ¢calisma sekli ** 0.024
Spontan 9 (36) 17 (68)

Fibrile 16 (64) 8(32)

Kardiyak arest siiresi (sn)* 38.3+10.4 309+ 18.4 0.961
inop idrar miktan (cc)* 385 £242 339 £ 126 0.876
Inop Kan iiriinii kullanim (+)** 1(4) 2(8) 0.600
Otolog kan iiriinii kullanim (IU)* 1.4+0.9 0.8+0.9 0.039
Koroner lezyon sayisi* 3.0+£0.7 3.1+0.7 0.734
LAD* 1+0 1+0 1.000
CX* 1.1+£0.3 1.2+0.4 0.445
RCA* 1.2+04 1.1+0.3 0.445
Bypass sayist* 3.0+ 0.7 3.1+0.7 0.578
IMA kullaninm ** 25 (100) 25 (100) 1.000

*Mann Whitney U testi **Ki-kare testi

***¥ACT, activated clotting time, CPB; cardiopulmer bypass, inop;intraoperatif,
LAD:; left anterior descending, CX; circumflex, RCA; right coroner artery
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4.1. Grup I¢i Analizler

Bretschneider HTK grubunda, Hb ve Hct seviyesi postop 0.glinde preop doneme
kiyasla, postop 1. giinde postop 0. giline kiyasla anlamli derecede azalma gdsterirken,
postop S.giinde postop 3. giine kiyasla anlamli artis gostermisti. WBC sayis1 postop
0.giinde preop doneme kiyasla anlamli artis gosterirken, postop 3.giinde postop 1.giline
kiyasla anlamli azalma gostermisti. PLT sayis1 postop 3.gilinde postop 1.gline kiyasla,

postop S.giinde postop 3.giine kiyasla anlamli artis gdstermisti.

Soguk kan kardiyoplejisi grubunda, Hb ve Hct seviyesi postop 0.giinde preop
doneme kiyasla, postop 1. giinde postop 0. giine kiyasla anlamli derecede azalma
gostermisti. WBC sayis1 postop 0.giinde preop doneme kiyasla anlamli artig gdsterirken,
postop S.glinde postop 3.giine kiyasla anlamli azalma goOstermisti. PLT sayis1 postop
0.glinde preop doneme kiyasla anlamli azalma gosterirken, postop 5.giinde postop 3.giine

kiyasla anlamli artis gostermisti.

Tablo-6: Tam kan sonuglarmin grup i¢i analizi

Postop Postop Postop Postop
[E15si 0.giin p 1.giin p 3.giin p 5.giin
Bretschneider HTK

Hb 127+  <0.001 10.7+ 0.001 9.9+ 0.412 10.0 £ 0.011 10.4 +
(g/dL)* 1.5 1.0 0.9 0.7 0.7

Hct (%)* 39.0+  <0.001 325+ 0.003 303+ 0.954 30.3 + 0.006 31.8+
4.0 3.2 3.1 2.4 2.4

WBC 6.8 £ <0.001 123+ 0.732 124+ <0.001 10.1=+ 0.484 9.5+
(10°/pL)* 1.6 35 3.6 2.7 1.3

PLT 228 = 0.253 221+ 0.071 206 + 0.001 232 + 0.002 263 +
(10°/pL)* 72 50 49 52 57

Soguk kan kardiyoplejisi

Hb 134+ <0.001 10.1+ 0.044 9.5+ 0.619 9.8 & 0.103 10.1 £
(g/dL)* 1.5 1.2 2.2 0.7 0.7

Hct (%)* 410+ <0.001 306+ 0.018 293+ 0.979 294+ 0.183 302+
4.9 4.0 3.6 2.4 2.6

WBC 9.0+ <0.001 13.0+ 0.187 122+ 0.389 12.9 £ 0.010 10.7 £
(10°/pL)* 2.2 4.0 3.6 4.5 2.9

PLT 227 + 0.001 196+  0.609 187 + 0.563 188+  <0.001 237 +
(10*/pL)* 56 67 54 47 59

*Wilcoxon Signed Rank testi - ** Hb; hemoglobin, Hct, hamatokrit, WBC; White blood cell, PLT; platelet
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Bretschneider HTK grubunda BUN degeri postop 0.giinde preop doneme kiyasla
artiy gosterirken, postop3.giinde postop 1.giine kiyasla, postop 5.giinde postop 3.giline
kiyasla anlamli azalma gostermisti. Kreatinin seviyesinde, postop 0.giinde preop doneme
kiyasla anlamli artis izlendi. AST seviyesinde, postop 0.glinde preop doneme kiyasla
anlaml artis izlenirken, postop 1.giinde postop 0.giine kiyasla anlamli azalma izlendi. ALT
seviyesinde, postop 0.giinde preop doneme kiyasla anlamli azalma izlenirken, postop
S.glinde postop 3.giine kiyasla anlamli artis izlendi. ALP seviyelerinde postop 0.giinde
preop doneme kiyasla azalirken, postop 3.giinde postop 1.giine kiyasla artig goriildii. LDH
seviyelerinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla artis goriilirken, postop 1.giinde
postop 0.giine kiyasla azalma izlendi. Amilaz seviyelerinde hi¢cbir zaman noktasinda
anlaml farklhilik izlenmedi. Lipaz seviyelerinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla
azalma goriliirken, postop 3.giinde, postop 1.giine kiyasla anlamli artig goriildii. Total ve
direkt bilirubin seviyesinde, postop 0.glinde preop doneme kiyasla artig goriiliirken,
postopl.giinde, postop 0.gline kiyasla, postop 3.giinde, postop 1.giine kiyasla anlamli

azalma izlendi.

Soguk kan kardiyoplejisi grubunda, BUN degeri postop 1.giinde postop 0.giine
kiyasla, postop 3.glinde postop 1.gline kiyasla anlamli artis goriildii. Kreatinin seviyesi
hicbir zaman noktasinda farklilik gostermedi. AST seviyesinde, postop 0.giinde preop
doneme kiyasla anlamli artis goriiliirken, postop 3.gilinde postop 1.giine kiyasla anlamli
azalma izlendi. ALT seviyesi hi¢cbir zaman noktasinda farklilhik gostermedi. ALP
seviyelerinde postop 0.glinde preop doneme kiyasla azalma goriiliirken, postop 3.glinde,
postop 1.giine kiyasla anlamli artis izlendi. LDH seviyelerinde, postop 0.giinde preop
doneme kiyasla anlamli artis goriiliirken, postop 3.gilinde postop 1.giine kiyasla anlamli
azalma izlendi. Amilaz seviyelerinde, psotop 3.giinde, postop l.gline kiyasla anlaml
azalma izlendi. Lipaz seviyelerinde postop 0.glinde preop doneme, postop 5.giinde postop
3.gline kiyasla artis izlendi. Total ve direkt bilirubin seviyelerinde postop 0.glinde preop
doneme kiyasla artis goriiliirken, postop 1.giinde postop 0.gline, postop 3.giinde postop 1.

giine kiyasla anlamli azalma izlendi.
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Tablo-7: Bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin grup igi analizi

Posto Posto Posto Posto

L ELS o.gﬁnf) l.giilf) 3.giil$ P S.giilf)

Bretschneider HTK

BUN 427+ <0.001 521+ 0.112 583+ 0.001 515+ 0.001 443+
(mg/dL) 13.3 14.1 20.0 17.8 12.5

Kreatinin 0.92 + 0.045 098+ 0216 1.01+ 0527 090+ 0.445 086+
(mg/dL) 0.24 0.26 0.55 0.27 0.15

AST (U/L) 245+ <0.001 404+ <0.001 304+ 0.617 303+ 0.179 363+
11.5 17.6 19.2 19.0 33.0

ALT (U/L) 30.6 £ 0.043 264+ <0.001 220+ 0968 239+ 0.046 33.7+
18.5 14.0 15.0 15.8 35.8

ALP (U/L) 954+ <0.001 69.0+ 0.699 673+ 0.001 893+ 0374 926+
74.1 43.5 25.2 50.3 54.9

LDH (U/L) 243 +46 <0.001 422+ 0.006 354+ 0375 323+ 0872 319+
124 113 49 88

Amilaz 56.2 + 0.397 168+ 0.179 186+ 0.721 694+ 0346 595+
(U/L) 20.8 278 488 61.1 41.6

Lipaz (U/L) 20.6 + 0.011 151+ 0738 147+ <0.001 36.1+ 0.797 38.1+
11.0 12.3 10.9 29.4 342

T. Bilirubin 0.77 + 0.001 1.04+ 0.002 0.78+ 0.025 065+ 0.235 0.60=+
(mg/dL) 0.32 0.47 0.37 0.23 0.23

D. Bilirubin 0.28 + 0.002 040+ 0.037 034+ 0.006 027+ 0.109 025+
(mg/dL) 0.13 0.19 0.13 0.10 0.08

Soguk kan kardiyoplejisi

BUN 40.0 £ 0.360 427+ 0.048 457+ 0.022 502+ 0.544 490+
(mg/dL) 9.4 13.8 12.6 14.9 14.6

Kreatinin 091 + 0.567 096+ 0988 094+ 0.135 088+ 0.449 085+
(mg/dL) 0.15 0.24 0.21 0.16 0.18

AST (U/L) 264+  <0.001 417+ 0360 394+ 0.022 340+ 0456 332+
13.5 14.0 18.8 21.4 24.6

ALT (U/L) 28.1+ 0432 282+ 0909 307+ 0297 282+ 0.296 322+
15.8 23.5 23.5 20.8 28.9

ALP (U/L) 77.1+  <0.001 565+ 0.142 599+ 0.001 853+ 0423 795+
47.6 22.7 24.9 70.5 53.2

LDH (U/L) 294 £ 87 <0.001 405+ 0.093 382+ 0.041 338+ 0.925 331+
116 143 110 112

Amilaz 57.7 + 0.819 73.6+ 0.647 111+  0.003 467+ 0313 458+
(U/L) 14.1 69.7 123 28.8 20.5

Lipaz (U/L) 31.0+ 0.025 359+ 0668 256+ 0420 19.6+ 0.008 29.6+
29.6 102 52.1 15.8 25.2

T. Bilirubin 0.68 + 0.017 092+ 0.002 0.75+ 0.015 061+ 0511 058+
(mg/dL) 0.38 0.68 0.49 0.31 0.29

D. Bilirubin 024+ <0.001 038+ 0.072 033+ 0.038 027+ 0230 0.26+
(mg/dL) 0.11 0.31 0.22 0.12 0.11

*Wilcoxon Signed Rank testi
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Fibrinolitik aktivitenin 6nemli bir gostergesi olan fibrinojen Bretschneider HTK
grubunda, fibrinojen seviyesinde postop 1.glinde postop 0.giine kiyasla, postop 3.giinde
postop 1.giine kiyasla anlamli artis izlenirken, postop 5.glinde postop 3.giine kiyasla

anlamli azalma izlendi.
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«=@==Bretschneider HTK Soguk kan kardiyoplejisi

Sekil-1: Gruplarda fibrinojen seviyesinin degisimi

Yine fibrinolitik aktivitenin bir iirinii olan D-dimer seviyesinde postop 0.giinde
preop doneme kiyasla, postop 3.giinde posotp 1.giine kiyasla, postop 5.giinde postop

3.gline kiyasla anlamli artis izlendi.
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Sekil-2: Gruplarda D-dimer seviyesinin degisimi

CK seviyesinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla anlamli artig izlenirken,

postop 1l.glinde postop 0.gline kiyasla, postop 3.giinde postop 1.giine kiyasla, postop

5.glinde postop3.giine kiyasla anlamli azalma izlendi.
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Sekil-3: Gruplarda CK seviyesinin degisimi
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CK-MB seviyesinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla anlamli artis izlenirken,
postop 1.glinde postop 0.giine kiyasla, postop 3.giinde postop 1.giine kiyasla, postop

5.glinde postop 3.giine kiyasla anlamli azalma izlendi.
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—@—Bretschneider HTK Soguk kan kardiyoplejisi

Sekil-4: Gruplarda CK-MB seviyesinin degisimi

Troponin- I seviyesinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla anlamli artig
izlenirken, postop 1.giinde postop 0.gline kiyasla, postop 3.giinde postop 1.gline kiyasla,

postop S.giinde postop 3.giine kiyasla anlamli azalma izlendi.
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Sekil-5: Gruplarda troponin seviyesinin degisimi

Soguk kan kardiyoplejisi grubunda, fibrionejen seviyelerinde postop 0.glinde preop
doneme kiyasla anlamli azalma izlenirken, postop 1.giinde postop 0.gline kiyasla, postop
3.glinde postop 1.giine kiyasla anlamli artis izlendi. D-dimer seviyelerinde postop 0.giinde
preop doenem kiyasla anlamli artis goriildii. CK seviyelerinde postop 0.giidne preop
doneme kiyasla anlamli artis izlenirken, postop5.giinde postop 3.gline kiyasla anlamli
azalma izlendi. CK-MB seviyelerinde, postop 0.giinde preoop doneme kiyasla anlamli artig
izlenirken, postop 1.giinde postop 0.gline kiyasla postop 3.giinde postop 1.gline kiyasla,
postop 5.giinde postop 3.giine kiyasla anlamli azalma izlendi. Troponin seviyelerinde,
postop 0O.giinde preop doneme kiyasla anlamli artis izlenirken, postop 1.giinde postop
0.gline kiyasla, postop 3.glinde, postop 1.giine kiyasla, postop 5.giinde postop 3.giline

kiyasla anlamli azalma izlendi.
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Tablo-8: Fibrinolitik aktivite ve Kardiyak laboratuvar parametrelerinin grup i¢i analizi

Posto

vats SEm ) BEED  dp

0.giin 1.giin 3.giin 5.giin
Bretschneider HTK

Fibrinojen (mg/dL) 423 + 04 598+ 00 613+ 0.0 692+ 0.0 638+
121 27 803 01 91 05 96 35 144

D-dimer (ng/mL) 086+ 00 112+ 04 108+ 0.0 146+ 0.0 202+
0.34 26 0.33 65 0.45 01 0.59 30 1.27
CK (U/L) 629+ 0.0 577+ 0.0 451+ 0.0 302+ 0.0 211+
33.0 01 240 32 217 01 354 01 382
CK-MB (U/L) 054+ 00 134+ 00 34+ 00 075+ 0.0 047+
0.45 01 7.7 01 4.0 01 0.70 01 0.40
Troponin (mg/L) 0.08 + 0.0 47+ 0.0 24 00 090+ 00 048+

0.16 01 3.8 01 2.8 01 0.96 01 0.74

Soguk kan kardiyoplejisi

Fibrinojen (mg/dL) 426+85 0.0 357+ 0.0 524+ 0.0 640+ 04 0628+
13 105 01 119 01 98 59 107

D-dimer (ng/mL) 059+ 00 157+ 02 136+ 08 138+ 00 200+
0.27 01 0.95 65 1.14 40 1.07 72 1.53
CK (U/L) 1272+ 0.0 544+ 00 769+ 03 823+ 0.0 502+
262 01 237 83 688 00 1574 01 1139
CK-MB (U/L) 096+ 00 151+ 0.0 107+ 0.0 43+ 00 19+
0.90 01 9.1 13 14.5 01 12.6 04 3.8
Troponin (mg/L) 0.17 + 0.0 42+ 0.0 35+ 00 089+ 00 047+

0.33 01 2.7 37 5.1 01 0.86 01 0.44

*Wilcoxon Signed Rank testi

**CK; kreatinin kinaz, CK-MB; Kreatinin kinaz, -MB

Endotel Fonksiyonlarin1 Gosteren Parameterelerin Analizi

Bretschneider HTK grubunda, ADMA seviyelerinde postop 0.giinde preop doneme
kiyasla anlamli artis izlendi. Postop 0.giin — postop 1.giin, postop 1.giin — postop 3.giin,
postop 3.giin — postop S.gilin arasinda anlamlh farkhilik izlenmedi. VWF seviyelerinde
postop 0.giin preop doneme kiyasla anlamli artis izlenirken, postop 1.glinde postop 0.giine
kiyasla, postop 3.giinde postop 1.giine kiyasla, postop 5.giinde postop 3.giine kiyasla
anlamli azalma gosterdi. ET-1 seviyelerinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla anlamli

artis izlenirken, postop 3.giinde postop 1.giine kiyasla, postop 5.giinde postop 3.giline
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kiyasla anlamli azalma izlendi. FMD seviyesinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla
anlamli azalma izlenirken, postop 5.giinde postop 0.giine kiyasla anlamli artis izlendi.
Laktat seviyelerinde postop 0.glinde preop doneme kiyasla anlamli artis goriiliirken, postop
l1.giinde postop 0.giine kiyasla, postop 5.giinde postop 3.gline kiyasla anlamli azalma

izlendi.

Soguk kan kardiyoplejisi grubunda, ADMA seviyelerinde postop 0.giinde preop
doneme kiyasla anlamli artis izlendi. Postop 0.giin — postop 1.giin, postop 1.giin — postop
3.glin, postop 3.giin — postop S.giin arasinda anlamh farkhlik izlenmedi. VWF
seviyelerinde postop 0.giin preop doneme kiyasla anlamli artis izlenirken, postop 1.giinde
postop 0.giine kiyasla, postop 3.glinde postop 1.gline kiyasla anlamli azalma gosterdi. ET-1
seviyelerinde postop 0.glinde preop doneme kiyasla anlamli artis izlenirken, postop
3.glinde postop 1.giine kiyasla, postop 5.giinde postop 3.gline kiyasla anlamli azalma
izlendi. FMD seviyesinde postop 0.giinde preop doneme kiyasla anlamli azalma izlenirken,
postop S.glinde postop 0.gline kiyasla anlamli artis izlendi. Laktat seviyelerinde postop
0.glinde preop doneme kiyasla anlamli artis goriiliirken, postop 1.giinde postop 0.giline

kiyasla, postop 3.giinde postop 1.giine kiyasla anlamli azalma izlendi.
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Tablo-9: Endotel disfonksiyon gostergelerinin grup i¢i analizi

Postop Postop Postop Postop

Yatis p 0.giin p 1.giin p 3.giin S.giin

Bretschneider HTK

ADMA (pmol/L) 10026 0.0 148+ 0.1 140+ 03 128+« 08 121+
01 34 74 57 82 46 79 50

VWF (U/L) 40+06 0.0 59+ 0.0 5.6+ 0.0 5.1+ 0.0 47+
01 1.2 12 1.2 05 1.1 02 0.7
ET-1 (pg/mL) 387+ 0.0 59.0+1 0.0 5651 0.0 494+1 0.0 45.5%]
12.5 01 3.1 74 4.0 01 5.0 26 1.0
FMD (%) 62+09 0.0 55+ 0.005 5.7+
01 0.7 0.8

Laktat (mmol/L) 14+04 0.0 25+ 0.0 1.9+ 0.1 1.7+ 0.0 1.5+
01 0.5 01 0.6 82 0.5 36 0.4

Soguk kan kardiyoplejisi

ADMA (pmol/L) 100£52 0.0 157+« 0.2 1499+ 0.5 155+ 03 145 +
01 44 42 41 45 51 31 52

VWF (U/L) 42408 0.0 63+ 00 55+ 00 A7+ 02 46+
o1 12 21 13 02 10 60 07

ET-1 (pg/mL) 366+ 0.0 684+ 01 666+ 0.0 635+ 0.0 535+
50 01 62 74 64 19 18 0 02

FMD (%) 61411 00 46+ 504
01 1.0 <0.001 0.8

Laktat (mmol/L) 14+£04 0.0 2.1% 0.0 1.8+ 0.0 1.4+ 0.5 15 3
01 1.1 48 0.6 06 0.4 80 0.5

* Wilcoxon signed rank testi

** ADMA; asimetrik dimetilarjinin, VWF; Von Willebrand faktor, ET-1, endotelin
1, FMD; flow mediated dilatation

4.2. Gruplararasi1 Analizler
Gruplar arasinda hi¢gbir zaman noktasinda Hb degeri acisindan farklilik izlenmedi.

Gruplar arasinda Hct degeri sadece postop S5S.giinde anlamli farklilik
gostermekteydi. Bretschneider HTK grubunda Hct seviyesi soguk kan kardiyoplejisi
grubundan daha yiiksekti (p=0.045).

WBC seviyesi preop donemde (p<0.001) ve postop 3.glinde Bretschneider HTK
grubunda, soguk kan kardiyoplejisi grubuna kiyasla daha diistiktii.
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Gruplar arasinda platelet seviyesi sadece postop 3.glinde anlamli farklilik
gostermekteydi. Bretschneider HTK grubunda platelet seviyesi soguk kan kardiyoplejisi
grubundan daha yiiksekti (p=0.002).

Tablo-10: Tam kan sonuglarmin analizi

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi
Hb (g/dL)* Yatis 127+ 1.5 13.4+1.5 0.103
Postop 0.glin 10.7+ 1.0 10.1£1.2 0.135
Postop 1.giin 9.9+£0.9 95+£22 0.560
Postop 3.gilin 10.0 £0.7 9.8+0.7 0.233
Postop 5.glin 10.4 + 0.7 10.1 £0.7 0.113
Hct (%)* Yatis 39.0+£4.0 41.0+4.9 0.071
Postop 0.giin 32.5+32 30.6 4.0 0.084
Postop 1.giin 303+3.1 29.3+£3.6 0.240
Postop 3.giin 303+2.4 294+24 0.145
Postop 5.giin 31.8+24 30.2+£2.6 0.045
WBC (10°/uL)* Yatis 6.8+ 1.6 9.0 £2.2 <0.001
Postop 0.giin 12.3+3.5 13.0+4.0 0.567
Postop 1.giin 12.4+3.6 122 +3.6 0.938
Postop 3.giin 10.1 +£2.7 12.9+4.5 0.024
Postop 5.giin 95+13 10.7+2.9 0.260
PLT (10°/uL)* Yatis 228 £72 227 + 56 0.846
Postop 0.giin 221 +£50 196 + 67 0.112
Postop 1.giin 206 + 49 187 + 54 0.168
Postop 3.giin 232 +£52 188 =47 0.002
Postop 5.glin 263 £ 57 237 +59 0.154

*Mann Whitney U testi

**Hb,; hemoglobin, Hct; hematokrit, WBC; White blood cell, PLT; platelet

Bretschneider HTK grubunda postop 1.giin BUN degeri soguk kan kardiyopleji
grubundan daha yiiksekti (p=0.023). Kreatinin degerlerinde gruplar arasinda hi¢bir zaman

noktasinda anlamli farklilik izlenmedi. Soguk kan kardiyoplejisi grubunda postop 1.giinde
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AST seviyesi Bretschneider HTK grubundan daha ytiksekti (p=0.041). ALT degerlerinde
gruplar arasinda hi¢bir zaman noktasinda anlamli farklilik izlenmedi. Bretschneider HTK
grubunda postop 0.giin (p=0.024) ve postop l.glin (p=0.043) ALP degeri soguk kan
kardiyopleji grubundan daha yiiksekti. Soguk kan kardiyoplejisi grubunda preop LDH
seviyesi Bretschneider HTK grubundan daha yiiksekti (p=0.004). Amilaz degerlerinde
gruplar arasinda hi¢bir zaman noktasinda anlamli farklilik izlenmedi. Bretschneider HTK
grubunda postop 3.giin lipaz degeri soguk kan kardiyopleji grubundan daha yiiksekti
(p=0.017). Total ve direkt bilirubin degerlerinde gruplar arasinda hi¢bir zaman noktasinda

anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo-11: Bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin analizi

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi

Yatis 42.7+13.3 40.0+9.4 0.509

Postop 0.gilin 52.1+14.1 42.7+13.8 0.028

BUN (mg/dL) Postop 1.giin 58.3£20.0 45.7+12.6 0.023

Postop 3.giin 51.5+17.8 50.2+14.9 0.961

Postop 5.giin 443 +12.5 49.0 + 14.6 0.294

Yatis 0.92 £0.24 0.91+0.15 0.547

Postop 0.giin 0.98 £ 0.26 0.96 + 0.24 0.846

Kreatinin Postop 1.giin 1.01 £ 0.55 0.94+0.21 0.221
(mg/dL)

Postop 3.giin 0.90 = 0.27 0.88+0.16 0.567

Postop 5.glin 0.86 £0.15 0.85+0.18 0.741

Yatis 245+11.5 26.4+£13.5 0.437

Postop 0.giin 40.4+17.6 41.7+14.0 0.573

AST (U/L) Postop 1.giin 30.4+£19.2 39.4 £ 18.8 0.041

Postop 3.giin 30.3+19.0 340+214 0.361

Postop 5.giin 36.3+33.0 33.2+24.6 0.923

Yatis 30.6 £18.5 28.1 +£15.8 0.969

Postop 0.glin 26.4+14.0 28.2+23.5 0.877

ALT (U/L) Postop 1.giin 22.0+15.0 30.7 +£23.5 0.056

Postop 3.giin 239+ 15.8 28.2 +£20.8 0.607

Postop 5.giin 33.7+35.8 32.2+289 0.816

Yatis 95.4 £74.1 77.1 £47.6 0.069

Postop 0.giin 69.0 £43.5 56.5 £22.7 0.024

ALP (U/L) Postop 1.giin 67.3£252 59.9+£249 0.043

Postop 3.giin 89.3 +£50.3 85.3+70.5 0.197

Postop 5.glin 92.6 £54.9 79.5 £53.2 0.105

Yatis 243 + 46 294 + 87 0.004

Postop 0.giin 422 £ 124 405 £ 116 0.628

LDH (U/L) Postop 1.giin 354 £113 382+ 143 0.138

Postop 3.giin 323 +49 338+ 110 0.438

Postop 5.giin 319 + 88 331+112 0.252

Amilaz (U/L) Yatis 56.2 £20.8 57.7+14.1 0.786

Postop 0.giin 168 +£278 73.6 + 69.7 0.634

Postop 1.giin 186 + 488 111 +123 0.720

Postop 3.giin 69.4 +61.1 46.7 +28.8 0.089
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Postop 5.giin 59.5+41.6 45.8 +20.5 0.210

Yatis 20.6+11.0 31.0+29.6 0.308

Postop 0.giin 15.1+12.3 35.9+102.9 0.884

Lipaz (U/L) Postop 1.giin 14.7 £10.9 25.6 £52.1 0.441

Postop 3.giin 36.1 £29.4 19.6 £15.8 0.017

Postop 5.glin 38.1+34.2 29.6 +25.2 0.332

Yatis 0.77 £0.32 0.68 £0.38 0.233

T. Bilirubin Postop O.gl:m 1.04 + 0.47 0.92 +0.68 0.125

(mg/dL) Postop 1.giin 0.78 £ 0.37 0.75 +0.49 0.337

Postop 3.gilin 0.65+£0.23 0.61 +0.31 0.322

Postop 5.giin 0.60 £0.23 0.58 £0.29 0.398

Yatis 0.28 £0.13 0.24 £0.11 0.140

. . Postop 0.giin 0.40 +0.19 0.38 +£0.31 0.147

D. Bl Postop 1.giin 0.34+0.13 0.33+0.22 0.372
(mg/dL)

Postop 3.giin 0.27+0.10 0.27 £0.12 0.756

Postop 5.giin 0.25+0.08 0.26 £ 0.11 0.816

*Mann Whitney U testi

**BUN, blood iirea nitrojen, AST; aspartat aminotransferaz, ALT,; alanin
aminotransferaz, ALP; alkalen fosfoataz, LDH; laktat dehidrojenaz,

Bretschneider HTK grubunda fibrinojen seviyesi postop 0.giinde (p=0.008) ve
postop 1l.glinde (p=0.006) soguk kan kardiyoplejisi grubundan daha yiiksekti.
Bretschneider HTK grubunda D-dimer seviyesi preop donemde (p=0.005) soguk kan
kardiyoplejisi grubundan daha yiiksekti. Soguk kan kardiyoplejisi grubunda CK seviyesi
postop 3.glinde Bretschneider HTK grubundan daha yiiksekti (p=0.028). Soguk kan
kardiyoplejisi grubunda CK-MB seviyesi postop 1.glin (p=0.003), postop 3.giin (p=0.001)
ve postop S.giinde (p=0.002) Bretschneider HTK grubundan daha yiiksekti. Troponin

seviyelerinde gruplar arasinda hi¢bir zaman noktasinda anlamh farklilik izlenmedi.
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Tablo-12: Fibrinolitik Sistem ve Kardiyak parametrelerin analizi

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi
Yatis 423 + 121 426 + 85 0.607
Postop 0.giin 598 + 803 357+ 105 0.008
Fibrinojen Postop 1.gii 613 +91 524 £119 0.006
(mg/dL) ostop 1.glin .
Postop 3.glin 692 + 96 640 £ 98 0.120
Postop 5.giin 638 + 144 628 + 107 0.607
Yatis 0.86 £ 0.34 0.59 £0.27 0.005
Postop 0.gilin 1.12+0.33 1.57 £0.95 0.099
D-dimer Postop 1.gi 1.08 + 0.45 136+ 1.14 0.869
(ng/mL) ostop 1.glin . . . . .
Postop 3.giin 1.46 + 0.59 1.38 +1.07 0.125
Postop 5.giin 2.02 £1.27 2.00£1.53 0.377
Yatis 62.9 £33.0 127.2 + 262 0.327
Postop 0.giin 577 £ 240 544 + 237 0.567
CK
P 1.gii 451 +£217 769 + 688 0.057
(U/L) ostop l.gun
Postop 3.giin 302 +£354 823 £ 1574 0.028
Postop 5.giin 211 +382 502 £1139 0.081
Yatis 0.54 £0.45 0.96 +£0.90 0.074
Postop 0.giin 13.4+7.7 15.1+9.1 0.641
CK-MB Postop 1.gil 3.4+4.0 10.7 + 14.5 0.003
(U/L) ostop 1.glin . . . . .
Postop 3.giin 0.75£0.70 43+12.6 0.001
Postop 5.giin 0.47 £0.40 1.9+£3.8 0.002
Yatis 0.08 £0.16 0.17+0.33 0.103
Postop 0.giin 4.7+3.8 42+2.7 0.839
Troponin Postop 1.gii 24+2.8 3.5+£5.1 0.641
(mg/L) ostop 1.glin . . . . .
Postop 3.giin 0.90 £0.96 0.89 £0.86 0.954
Postop 5.giin 0.48 +0.74 0.47 +0.44 0.426

*Mann Whitney U testi

**CK; kreatinin kinaz, CK-MB; kreatinin kinaz MB
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Gruplar arasinda hi¢bir zaman noktasinda ADMA ve VWF seviyeleri agisindan

frklilik izlenmedi.
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Sekil-6: ADMA diizeylerinin dagilimi
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Sekil-7: VWF diizeylerinin dagilimi
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Soguk kan kardiyoplejisi grubunda ET-1 seviyesi postop 0.glin (p=0.003), postoop
1.giin (p=0.003), postop 3.giin (p<0.001) ve postop 5.glinde (p=0.019) Bretschneider HTK
grubundan daha ytiksekti.
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Sekil-8: ET-1 diizeylerinin dagilimi

Bretschneider HTK grubunda FMD seviyesi postop 0.giin (p=0.002) ve postop
5.gtinde soguk kan kardiyoplejisi grubundan daha ytiksekti.
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Sekil-9: FMD degerlerinin dagilimi

Bretschneider HTK grubunda laktat seviyesi postop 0.giinde (p=0.013) soguk kan
kardiyoplejisi grubundan daha yiiksekti.
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Sekil-10: Laktat diizeylerinin dagilimi
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Tablo-13: Endotel disfonksiyon belirtecleri

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi
ADMA Yatis 100 + 26 100 + 52 0.421
(umol/L) Postop 0.giin 148 + 34 157+ 44 0.734
Postop 1.glin 140 + 57 149 £ 41 0.308
Postop 3.giin 128 + 46 155+ 51 0.067
Postop 5.giin 121 £50 145 + 52 0.074
VWF Yatis 4.0+ 0.6 42+0.8 0.322
(U/L) Postop 0.giin 59+1.2 6.3+1.2 0.281
Postop 1.glin 56+£1.2 55+1.3 0.839
Postop 3.gilin 5.1=x1.1 4.7+ 1.0 0.377
Postop 5.giin 4.7+0.7 4.6+0.7 0.749
ET-1 Yatis 38.7+£12.5 36.6£5.2 0.823
(pg/mL) Postop 0.giin 59.0 £ 13.1 68.4+6.2 0.003
Postop 1.giin 56.5 £ 14.0 66.6 £ 6.4 0.003
Postop 3.giin 494 £15.0 63.5+7.8 <0.001
Postop 5.gilin 455+11.0 53.5+10.2 0.019
FMD Yatis 6.2+0.9 6.1+1.1 0.720
(%) Postop 0.giin 55+0.7 4.6 +1.0 0.002
Postop 5.giin 5.7+0.8 5.2+0.8 0.030
Laktat Yatis 1.4+£04 1.4+04 0.733
(mmol/L) Postop 0.giin 25+0.5 21+1.1 0.013
Postop 1.giin 1.9+£0.6 1.8+£0.6 0.573
Postop 3.giin 1.7+£0.5 1.4+£04 0.062
Postop 5.glin 1.5+04 1.5+0.5 0.592

*Mann Whitney U testi

**ADMA, asimetrik dimetilarjinin, VWF,; Von Willebrand faktor, ET-1; endotelin
1, FMD; flow mediated dilatation

Bretschneider HTK grubunda hospitalizasyon sirasinda toplam drenaj miktar1 1027

+ 362 cc, soguk kan kardiyoplejisi grubunda ise 1123 + 450 cc’ydi. Bretschneider HTK
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grubunda ortalama 1.7 + 1.1 {inite kan {iriinii kullanilrken, soguk kan kardiyoplejisi
grubunda 1.7 £ 1.4 {inite kullanilmist1. Postop 0-2 giinler arasinda Bretschneider HTK ve
soguk kan kardiyoplejisi grubunda toplam idrar ¢ikisi sirasiyla 2.526 + 578 cc ve 2.785 +
621 cc’ydi. Postop 0-1 giinleri igerisinde Bretschneider HTK ve soguk kan kardiyoplejisi
gruplarinda kullanilan ortalama inotrop ajan ihtiyaci sirasiyla 0.039 = 0.058 mcg/kg/giin,
0.040 £ 0.053 mcg/kg/giin’dii. Operasyon sonrasi Bretschneider HTK grubu 9.6 &+ 2.7 saat
sonra ekstiibe edilirken, soguk kan kardiyopleji grubu 10.8 + 4.2 saat sonra edilmisti.
Bretschneider HTK grubunun yogun bakimda kalis siiresi 42.8 + 17.4 saat, hospitalizasyon
siiresi 5.7 = 0.9 gilindii. Bu siireler soguk kan kardiyoplejisi grubunda sirasiyla 46.4 + 19.7
saat ve 6.6 = 1.8 giindii. Gruplar arasinda toplam drenaj miktar1 (p=0.600), kullanilan kan
driinii miktar1 (p=0.819), idrar miktar1 (p=0.225), inotrop ajan ihtiyac1 (p=0.460),
ekstiibasyon zamani (p=0.335) ve YBU kalis siiresi agisindan anlaml farklilik izlenmedi.
Ancak hospitalizasyon siiresi soguk kan kardiyoplejisi grubunda Bretschneider HTK

grubundan daha fazlaydi (p=0.019).

Tablo-14: Postoperatif donemde hasta takipleri

Bretschneider Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi
Drenaj miktan (cec) 1027 + 362 1123 +£450 0.600
Kan iiriinii miktar iinite 1.7+ 1.1 1.7+ 14 0.819
Idrar miktan (cc) 2.526 £ 578 2.785 £ 621 0.225
Inotrop ajan ihtiyac: mcg/kg/gilin 0.039 +£0.058 0.040 £0.053  0.460
Ekstiibasyon zamam (saat) 9.6 2.7 10.8 +4.2 0.335
YBU kals siiresi (saat) 42.8+174 46.4 +£19.7 0.366
Hospitalizasyon siiresi (giin) 5.7£0.9 6.6 1.8 0.019

*Mann Whitney U testi

Bretschneider HTK grubunun %44’tinde (n=11) komplikasyon izlenirken soguk
kan kardiyopleji grubunun %52’sinde (n=13) izlenmisti. Bretschneider grubunun %28’inde
pulmoner (5 kiside atelektazi, 1 kiside KOAH alevlenmesi, 1 kiside pulmoner 6dem),
%12’sinde antibiyotik revizyonu, %8’inde aritmi (2 kiside AF), %8’inde norolojik (iki
kiside deliryum), %8’inde renal (2 kiside BFT bozuklugu), %4’linde gastrointestinal sistem
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(dispepsi) komplikasyonu gelismisti. Soguk kan kardiyoplejisi grubunun %32’sinde
antibiyotik revizyonu, %28’inde pulmoner (5 kiside atelektazi, 1 kiside akciger 6demi, 1
kiside KOAH alevlenmesi), %20’sinde aritmi (5 kiside AF), %8’ inde norolojik (iki kiside
deliryum), %8&’inde renal (2 kiside BFT bozuklugu) komplikasyon geligsmisti.
Bretschneider HTK ve soguk kan kardiyoplejisi gruplar1 arasinda komplikasyonlar

acisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo-15: Postoperatif Komplikasyonlar

Bretschneider  Soguk kan p
HTK kardiyoplejisi
Komplikasyon n (%) 11 (44) 13 (52) 0.571
Pulmoner n (%) 7 (28) 7 (28) 1.000
Antibiyotik revizyonu n (%) 3(12) 8 (32) 0.088
Artimi n (%) 2(8) 5(20) 0.221
Norolojik n (%) 2 (8) 2(8) 1.000
Renal n (%) 2(8) 2(8) 1.000
Gastrointestinal sistem n (%) 1(4) 0 0.312

*Ki-kare testi
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5. TARTISMA

Kan kardiyoplejisi miyokardin korunmasinda kullanilan standart yontemdir. Ancak
her 15-20 dakikada bir tekrar edilmesi, cerrahi prosediiriin infiizyon sirasinda beklemesine
neden olmaktadir. Uzun ve teknik agidan kompleks yaklasimlar gerektiren vakalarda ise
kesintisiz cerrahi 6zellikle arzu edilmektedir. Bu nedenle alternatif yontemlere ihtiyag

duyulmaktadir.[167]

1970 yilinda Bretschneider[168] tarafindan tanimlanan Histidin-triptofan-
ketoglutarat (HTK) uzun operasyonlarin gerceklestirilmesine olanak saglayan, li¢c saatte
kadar miyokardiyal koruma saglamasi ve tek doz uygulanmasi nedeniyle kardiyovaskiiler
cerrahlar i¢in 6nemli bir segenek haline gelmistir.[169] Bretschneider HTK baslangicta
rutin kardiyak cerrahide kullanilirken, sonrasinda transplantasyon alaninda kullanilmaya
baslamustir. Birlesik Devletler’de 167 farkli soliisyonunun kullanimda oldugu belirtilmistir.
Giderek yaygmlasan kullanimma ragmen kardiyopleji soliisyonlarinin  birbirine

iistiinliikleri hakkindaki kanita dayali veriler sinirlidir[170, 171]

Calismamizda bu nedenle kalp cerrahilerinde sik tercih edilen Bretschneider HTK
ve soguk kan kardiyoplejilerinin miyokardiyal hasar gostergeleri, cerrahi ve klinik
ozellikler agisindan karsilastirilmasi, endotel disfonksiyonu agisindan kardiyopleji
soliisyonlarmin kendi i¢inde ve kendi aralarindaki farkliliklarin prospektif bir dizaynda

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizin en onemli bulgusu soguk kan kardiyoplejisi grubunda endotel
disfonksiyon gostergelerinden ET-1 seviyelerinin postop 0.giin (p=0.003), postoop 1.giin
(p=0.003), postop 3.giin (p<0.001) ve postop 5.glinde (p=0.019) Bretschneider HTK
grubundan daha yiiksek, FMD seviyesinin postop 0.giin (p=0.002) ve postop 5.giinde daha
diisiik olmasiydi. Bulgularimiz Bretschneider HTK kardiyopleji soliisyonunun daha az
endotel hasarma neden oldugu yoOniindeydi. Diger taraftan endotel hasarmin diger
gostergeleri olan ADMA ve vWF seviyelerinde farklilik goriilmemesi her iki kardiyopleji
soliisyonu arasindaki endotel hasari acgisindan izlenen farkin biiyiik olmadigma isaret
etmekteydi. Bununla birlikte ADMA seviyeleri preop, postop 0. ve 1l.glinde benzer
olmasina ragmen psotop 3. ve 5.giinde sogukan kan kardiyoplejisi grubunda daha ytiksek
olma egilimindeydi. Ancak kardiyopleji soliisyonlar1 arasindaki farklilik anlamlilik sinirina

ulagsmamust1 (p=0.067 ve p=0.074). Bretschneider HTK veya soguk kan kardiyoplejisini
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endotel hasar1 agisindan karsilastiran calisma sayisi oldukga kisitliydi. Mevcut calismalar
siklikla hayvan c¢aligmalariydi. Calismamizda ilk defa endotel hasar1 kardiyopleji

soliisyonlar1 arasinda kapsaml bir sekilde, prospektif dizaynda degerlendirilmistir.

Saitoh ve arkadaslari[172] tarafindan yapilan c¢alismada farelerde HTK
soliisyonunun kalbin saklanmasi iizerindeki etkisi Wisconsin Universitesi (WU) soliisyonu
ile karsilastirilmigtir. Calismada koroner arter diseksiyonu ile vaskiiler yapilar in vitro
olarak degerlendirilmistir. Calismada HTK soliisyonunun koroner vaskiiler yapilari

korumada daha basarili oldugu goriilmiistiir.

Yang ve ark’i tarafindan 2004 yilinda yapilan ¢alismada domuzlarda kalbin
saklanmasinda HTK soliisyonu, WU soliisyonunu ile karsilastirilmistir. Calismada
endotelin vaskiiler tonusu diizlenmek i¢in kullandigi Endotel kaynakli hiperpolarizan
faktor (EDHF) iizerinden endotel fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Calismada HTK
soliisyonunun EDHF aracili endotel fonksiyonlarinin WU soliisyonundan daha iyi oldugu

ifade edilmistir.[173]

Von Oppell ve ark’i tarafindan yapilan calismada miyokardiyal kardiyopleji
soliisyonlar1 tarafindan (Bretschneider HTK ve St. Thomas) olusturulan endotel hasari
vendz endotelyal hiicrelerin mikroskobisi ile degerlendirilmistir. Endotel hiicreleri
ozellikle hipotermi altinda en az zararli olan soliisyonunun Bretschneider HTK oldugu
bildirilmistir. Hipotermideki ustiinliigt, diistik klorid igerigi ve ek olarak histidin, triptofan

ve KH-2 oksigluterat icermesine baglanmistir.[174]

Li ve ark’1 tarafindan oldukca yakin bir zamanda (2017) yapilan ¢alismada KPB
sonrasinda pulmoner arteryal hipertansiyonu ve konjenital kalp hastaligi olan bireylerde
akcigerin korunmasimda HTK soliisyonunun pulmoner arteryal perfiizyon iizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Hastalar HTK ve kontrol grubu olmak tizere iki gruba ayrilmistir. HTK
grubunda pulmoner arter HTK ile perfiize edilirken kontrol grubu edilmemistir. 1L-6,
malonaldehit ve ET-1 seviyesi lizerindeki etkisi kontrol grubuyla karsilastirilmistir. KPB
sonras1 her iki grupta da ET-1 seviyelerinin artis gosterdigi, ancak HTK grubunda ET-1
seviyesinin daha diisiik oldugu ifade edilmistir.[175]

Kardiyopleji soliisyonlar1 endotel hasari agisindan, zaman igerisindeki grup ici

degisimleri degerlendirildiginde, her iki grupta hastalarimizda kardiyak cerrahi sonrasinda
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ADMA (p=0.001), vWF (p=0.001), ET-1 (p=0.001) ve laktat (p=0.001) gibi endotel hasar1
gostergelerinin artig gosterdigi, endotel hasarinda azalmasi beklenen brakiyal arter FMD
(p=0.001) degerinin diisme gosterdigi goriilmiistiir. Bununla birlikte postop 1, 3 ve 5.
giinlerde endotel hasar gostergelerinin geriledigi izlenmistir. Bulgularimiz kardiyak
cerrahilerin endotel hasar1 ile iliskili oldugu yoniindeydi. Kardiyak cerrahilerin endotel
hasar1 ile iliskili oldugu diger c¢alismalar tarafindan da dogrulanmaktadir. Endotel
hasarinda 6zellikle kardiyak cerrahinin travma etkisinden ziyade reperflizyon hasarmin

etkili oldugu ileri stiriilmektedir.

Schmid ve ark[176] kardiyopulmoner bypass operasyonunun endotel hasarmna
neden oldugunu ifade etmistir. Calismalarinda endotel hasarmin giiclii ve stabil gostergesi
olan dolasimdaki endotel hiicrelerinin (CEC) postop 6.saatte preop seviylere kiyasla
yiikseldigini, sonrasinda azalma egilimine girdigini ifade edilmistir. Benzer sekilde Khun
ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda KABG yapilan hastalarda soguk kan ve sicak
kan kardiyoplejilerini endotel hasar1 (CEC, vWF, trombomodulin) ve miyokard hasar1
(CK-MB, Troponin) agisindan karsilastirmistir. Miyokard hasar gostergeleri arasinda
gruplar arasinda farklilik izlenmezken, endotel hasar1 gostergelerinin sicak kan
kardiyoplejisi grubunda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismada ayrica, her iki grupta
da 6.saatte CEC sayisinmn arttigi, vWF ve trombomodulin seviyesinin yiikseldigi ifade
edilmistir.[177] Skrabal ve ark’t KABG operasyonunda benzer sekilde endotel hasarini
degerlendirmistir.[178] Skrabal ve ark kardiyopulmoner bypass baslangicindan 30 dk sonra
CEC, vWF ve trombomodiilin seviyeleriin degismemesi, ancak postoperatif donemin
ilerleyen saatlerinde ylikseldikten sonra diismeye baslamasi nedeniyle endotel hasarinin
kalbin mekanik manipiilasyonundan ziyade reperfiizyon hasariyla iligkili olabilecegini ileri
sirmiistiir.  Nakanishi ve ark’i[179]tarafindan  yapilan hayvan c¢aligmasinda
kardiyopulmoner bypass yapilan kopeklerde kan kardiyoplejisinin nitrik oksit ile iligkili
endotel hasarim1 azaltip azaltmadigi hipotezi test edilmistir. Calismada kan
kardiyoplejisinden bagimsiz sekilde, kan reperflizyonu sonrasinda endotel hasari

goriildiigli elekron mikroskobuyla dogrulanmustir.

Calismamizin diger en 6nemli bulgusu soguk kan kardiyoplejisi grubunda CK-MB
seviyesinin postop 1.glin (p=0.003), postop 3.giin (p=0.001) ve postop 5.giinde (p=0.002)
Bretschneider HTK grubundan daha yiiksek olmasiydi. Ek olarak soguk kan kardiyopleji
grubunda baslangigta benzer seviyelerde olan CK seviyesi postop 3.glinde daha ytliksek
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bulunmustur (p=0.028). Bununla birlikte miyokardiyal hasarm diger bir gostergesi olan
Troponin 1 seviyesi gruplar arasinda benzer diizeyde bulunmustur. Bulgularimiz
miyokardiyal hasarin soguk kan kardiyoplejisi grubunda daha yiiksek olma egiliminde
oldugu yoniindeydi. Ancak literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda miyokardiyal korumanin

benzer diizeyde oldugu ifade edilmistir.

Braathen ve ark’1[180] tarafindan yapilan calismada mitral yetmezlik nedeniyle
izole mitral kapak cerrahisi yapilan 80 hastada Bretschneider HTK ve soguk kan
kardiyoplejisi karsilastirilmistir. Calismada CK-MB ve troponin seviyelerinin (preop,
7.saat, 2.giin ve 3.giin) her iki soliisyonun arasinda farklilik gostermedigi goriilmiistiir.
Calismada tek dok HTK soliisyonunun tekrarlanan soguk kan kardiyoplejisi ile benzer
diizeyde miyokardiyla koruma sagladig1 ifade edilmistir. Ancak bu ¢alisma mitral kapak

cerrahileri tizerinde gerceklestirilmistir.

Scrascia ve ark[181] torasik aorta cerrahilerinde Bretschneider HTK ve soguk kan
kardiyoplejisini miyokardiyal hasar agisindan degerlendirmistir. Her iki grupta aortik
klemp siiresi, kardiyopulmoner bypass siiresi, kardiyak troponin I seviyeleri benzer
bulunmustur. Bu nedenle her iki kardiyak soliisyonunun benzer diizeyde miyokardiyal

koruma sagladigi ifade edilmistir.

Demmy ve ark’1[182] 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Bretschneider HTK ile
standart ekstraseliiler multidoz bir tirlinii (plegisol) riinii miyokardiyal hasar acisindan
karsilagtirilmistir. Her iki kardiopleji grubunda CK-MB seviyelerinin benzer oldugu
bildirilmistir.

Edelman ve ark’1[183] tarafindan yapilan sistematik derlemede 6 calismada
Bretschneider HTK ile konvansiyonel kardiyopleji soliisyonlarmin miyokardiyal hasar
acisindan karsilastirildigi, ancak c¢alismalarin meta-analizinde kardiyopleji soliisyonlari

arasinda farklilik olmadig ifade edilmistir.

Mitral kapak cerrahilerinde gergeklestirilen diger bir c¢alismada, Sakata ve
ark’1[183] multidoz soguk kan kardiyoplejisi grubu ile HTK grubunun CK salinimi,

inotrop ihtyiaci ve postoperatif kardiyak indeks agisindan benzer oldugunu ifade etmistir.

Caligmalar arasindaki farklilikta farkli kardiyak cerrahilerin degerlendirilmesi

onemli bir etken olabilir. Diger taraftan soguk kan kardiyoplejisi grubunun hospitalizasyon
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siiresinin daha uzun olmasi1 miyokard hasarinin daha fazla olduguna indirekt olarak isaret

etmektedir.

Bretschneider HTK soliisyonunun endotel hasar1 ve miyokard hasar1 agisindan daha
istiin olmasinda HTK bilesenlerinin fonksiyonlarmim yeri oldugu diisiiniilebilir. HTK
soliisyonundan bulunan histidin anaerobik glikolizi arttirirken, triptofan hiicre membranini
stabilze etmektedir, icerigindeki mannitol ise hiicre 6demini azaltmaktadir. Protein yapida
bir tampon olan Histidin hiicre i¢i pH 1 dengelenmesi ve miyokardiyal adenozin trifosfat
deposunun saklanmasinda bikarbonattan daha {iistiin 6zelliktedir. Histidin ayn1 zamanda,
post-arrest donemde kontraktil fonksiyonlar1 arttirirken, miyokardiyal nekrozu minimize

etmektedir.[ 184, 185]

Sekonder bulgulardan bahsetmek gerekirse, Bretschneider HTK grubunda kalbin
tekrar ¢alisma sekli siklikla ventrikiiler fibrilasyon seklindeyken, soguk kan kardiyoplejisi
grubundan siklikla spontan ritimdeydi (p=0.024). Bulgularimiz o6nceki ¢alismalarin
sonucuyla uyum i¢indeydi. Braathen ve ark’1[180] tarafindan yapilan ¢alismada HTK alan
hastalarda aortik klemp kaldirildiktan sonra ventrikiiler fibrilasyon sikligindan belirgin
artis oldugu ifade edilmistir. Braathen ve ark’i kan kardiyoplejisine kiyasla, spontan
ventrikiiler fibrilasyon artiginin miyokardiyal enzim salmimii etkilemedigini bildirmistir.
Fibrilasyon sikligindaki artisin adenozin trifosfat seviyelerinin az olmasiy, hiicre
membranlar1 arasinda elektrolit konsantrasyonlarindaki farklilik, reperflizyon ve oksidatif
stres hasar1 ve intraoperatif miyokardiyal korumanin yetersiz olmastyla iliskili oldugu ileri
stiriilmektedir[167]. Gaudino ve ark (2013), Kammerer ve ark (2012), Scrascia ve ark
(2011) ve Wiesenack ve ark (2004) tarafindan yapilan g¢alismalarda da Reperfiizyon
sirasinda BTK soliisyonu ile fibrilasyonun arttig1 ifade edilmistir[181, 186-188]

Calismamizda hospitalizasyon siiresinin Bretschneider HTK grubunda daha kisa
oldugu gosterilmistir. Li ve ark’1[189] 2016 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarinda tek doz HTK
soliisyonunu, St Thomas kardiyopleji soliisyonu ile karsilastirmis, calismamiza benzer
sekilde hospitalizasyon siiresinin HTK grubunda daha kisa oldugunu bildirmistir. Diger
taraftan postoperatif komplikasyon sikliklari degerlendirildiginde, calismamizda her iki
solisyonun giivenlik proflinin benzer oldugu gorildi. Calismamizin bulgular
kardiyopulmoner bypass cerrahilerinde tek doz Bretschneider HTK soliisyonunun
hospitalizasyon siiresinin kisa olmas1 ve miyokardiyal koruma nedeniyle ¢coklu doz soguk

kan kardiyoplejilerinden iistiin oldugu yoniindeydi.
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Calismamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktaydi. Birincisi hasta sayis1 kismen azdu.
Ozellikle postop 3 ve 5. giin ADMA seviyelerinin gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamliliga yakin kalmasinda hasta sayismin azlig1 sorumlu olabilir. ikincisi endotel hasar1
gostergeleri arasinda birden ¢ok parametrenin degerlendirilmesine ragmen, endotel
hasarina neden olan tiim faktorler degerlendirilebildigi sdylenemez. Ancak kardiyopleji
gruplarmin rastgele sec¢ilmesi ile bu sorun asilmaya calisilmistir. Diger taraftan
Bretschneider HTK soliisyonu ile endotel hasar1 daha once klinik ¢aligmalarda kapsamli
bir sekilde konu edilmemistir. Sonuglarimizin ¢alismamizin pilot ¢alisma olmasi nedeniyle
dikkatli yorumlanmasi, yapilacak olan diger prospektif randomize ¢aligmalarla

dogrulanmasi1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda ilk defa kardiyopulmoner bypass cerrahilerinde Bretschneider HTK
ve soguk kan kardiyopleji soliisyonlar1 endotel hasari, miyokardiyal koruma ve klinik

parametreler agisindan kapsamli sekilde karsilastirilmistir.

Endotel hasarinin gosterilmesinde ADMA, vWF, ET-1 ve FMD tercih edildi.
ADMA ve vWF seviyeleri soliisyonlar arasinda benzer bulunurken, sofuk kan
kardiyoplejisi grubunda postoperatif ET-1 diizeyi daha yiiksek, FMD yiizdesi daha diisiik
oldugu izlendi. Bu nedenle, Bretschneider HTK soliisyonuyla endotel hasarinin daha az,
miyokardiyal korumanin daha fazla oldugu goriildii. Diger taraftan soguk kan
kardiyoplejilerinin multidoz pozolojisi nedeniyle Bretschneider HTK soliisyonu daha
kesintisiz cerrahi ¢alisma imkami saglamaktadir. Calismamizda ayrica soguk kan
kardiyoplejisi tercih edildiginde hospitalizasyon siiresinin uzama egilimde oldugu goriildii.
Komplikasyon oranlarina bakildiginda kardiyopleji soliisyonlarinin benzer giivenlik
profilinde oldugu izlendi. Bu nedenle bulgularimiz, kardiyopulmoner bypass cerrahilerinde
souk kan kardiyoplejisine kiyasla HTK soliisyonunun tercih edilmesi gerektigine isaret

etmektedir.
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