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OZET

Amagc: Modern kalp cerrahisinin en 6nemli konularindan biri olan miyokardiyal
korumanin 6nemli bir bileseni kardiyopleji soliisyonlaridir. Cesitli soliisyonlar zaman
icinde gelistirilmis yaygmn kullanim bulmustur. Klinigimizde uzun zamandir
kullanimda olan St.Thomas Il soliisyonu (ST) ve son yillarda kullanimi yayginlasan
Del Nido solusyonu (DN) arasinda klinik ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismanin amact
molekiler ve metabolik seviyede iki kardiyopleji soliisyonu arasinda endoteliyal

disfonksiyon farkini ve oksijen metabolizmasini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Mitral kapak cerrahisi sebebiyle operasyona alinan iki grup (ST
n:33, DN n:30) hastada koroner sintisten, iskemi dncesi (t0) ve reperfiizyon sonrasi
(t1) alinan oOrneklerde kan gazi galisildi ve sindekan-1, malondialdehid, iskemi
modifiye alblmin, laktat seviyeleri 6lcildi. Ayrica hastalar postoperatif donemde
komplikasyonlar, mortalite, yogun bakim ve hastanede yatis siireleri agisindan

degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grubun kros klemp ve perflizyon sireleri benzerdi (sirasiyla
p=0.186 ve p=0.126). Total kardiyopleji voliminin ST grubunda daha fazla oldugu
gortldii (p<0.001). Reperfiizyon sonrast1 DN grubunda kan gazi daha asidotik
(p=0.036) buna karsin vendz oksijenasyon bulgular1 (PvO, p=0.019, SvO, p=0.087)
daha yuksek bulundu. Reperfiizyon déneminde oksijen tiketim seviyesi ST grubunda
daha erkenden normale donmeye basladi (O,ER sirasiyla %30 ve %21; p=0.035).
Sindekan-1 seviyeleri iki grupta da reperfiizyon doneminde azalmis idi, ancak ST

grubunda anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p=0.016).

Sonug: Calismamizda tek doz kardiyoplejinin tek istiinliigii volim yiiki
yaratmamasi olmustur. Diger taraftan kardiyoplejik arrest sonrasi reperfiizyonda, ST
grubunda oksijen tiiketiminin normale doniisiiniin ve endoteliyal disfonksiyonda

diizelmenin daha hizli oldugu gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Endoteliyal disfonksiyon, kardiyopleji, iskemi-reperfiizyon,

malondialdehid, miyokardiyal koruma, miyokardiyal oksijen tiketimi, sindekan-1

Vi



ABSTRACT

Aim: Cardioplegic solutions play a key role on myocardial protection which is a
major issue in modern cardiac surgery. Different cardioplegic solutions have been
generated throughout history of cardiac surgery. There are several clinical studies on
comparison of St. Thomas Il cardioplegic solution -which has been used for decades
in our clinic- and Del Nido cardioplegic solution, which is also in use for a couple of
years in our clinic. The aim of this study is to compare the difference of their effects

on cardiac endotelial dysfunction and cardiac oxygen metabolism.

Patients and Methods: Patients who undergone mitral valve surgery were enrolled
in two groups according to cardioplegic solution (ST n:33, DN n:30). Syndecan-1,
malondialdehyde, ischemia modified albumin and lactate levels and blood gas
analyses are measured from the samples taken from coronary sinus at times of pre-
ischemia (t0) and post-reperfusion (t1). Postoperative complications, mortality,

intensive care unit and hospital stay were recorded.

Results: Cross clamp and cardiopulmonary bypass times were similar in both groups
(respectively p=0.186 and p=0.126). Total amount of cardioplejic volume was
significantly higher in ST group (p<0.001). In blood gas analyses, DN group was
more acidotic (p=0.036) and venous oxygen parameters were higher in DN group
(PvO,, p=0.019, SvO, p=0.087) at the reperfusion period. Oxygen extraction ratio of
ST group was increased earlier than DN group (respectively 30% and 21%,
p=0.035). Syndecan-1 levels was decreased after reperfusion at both groups, however

the decrease was significant in ST group (p=0.016).

Conclusion: In our study, the only advantage of single dose cardioplegia was the
lesser volume. On the other hand, normalization of oxygen consumption and
endothelial dysfunction at reperfusion following cardioplegic arrest was more faster
at the ST group.

Keywords:  Endothelial ~ dysfunction,  cardioplegia, ischemia-reperfusion,
malondialdehyde, myocardial oxygen consumption, myocardial protection,

syndecan-1

vii



1. GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisinde operatif ve postoperatif mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden biri miyokardiyal korumanin yetersizligidir. Miyokardiyal korumada;
sistemik ve miyokardiyal hipotermi, kalbin durdurularak metabolik ihtiyacinin
azaltilmasi temel rol oynar ve postoperatif kardiyak fonksiyonlar agisindan biiyiik
Onem tasir. Miyokardiyal aktivitenin azaltilmasi igin ventrikuler fibrilasyon, iskemik

arrest, farmakolojik arrest (kardiyopleji) kullanilan yontemlerdendir.

Agik kalp cerrahisinde, intrakardiyak cerrahiyi yapabilmeyi miimkiin kilan
kardiyopleji ile diyastolik arrest saglanmasi rutin olarak kullanilan bir yontemdir [1].
Kardiyoplejinin igerigi, verilis yolu, verilis sikligt ve sicakligi klinikler arasi
degisiklik gostermesine ragmen, temel amag kalbi diyastolde arrest ederek givenli
bir iskemi periyodunda, kansiz ve hareketsiz bir ortamda cerrahinin yapilabilmesidir.
Kardiyopleji ile yapilan miyokardiyal korumada amag, kalbin metabolik ihtiyacini en
alt diizeyde tutmaktir. Yapilan diyastolik arrest sonrasi kalbin reperflizyonu sirasinda
minimum seviyede de olsa miyokardda bir miktar iskemi-reperfiizyon hasari oldugu
bilinmektedir. Bu durum ve beraberinde miyokardiyal korumanin yeterliligi, verilen
kardiyoplejinin igerigi, verilis yolu, verilis sikligi, sicaklig1, arrest siiresi (kros-klemp

sliresi) ve yapilan cerrahi ile yakindan iligkilidir.

Kullanilan kardiyoplejik soliisyon bazi temel oOzelliklere sahip olmalidir.
Bunlardan baglicalari; hizli diyastolik arrest saglamasi, hipotermik olmasi,
metabolizma igin gerekli substratlar1 icermesi, hafif alkalotik olmasi, membran
stabilizasyonuna katkida bulunmasi ve miyokardiyal oOdemi engellemesidir.
Kardiyoplejik soliisyonlar kristalloid halde, ya da uygun oranda kan eklenerek kan
kardiyoplejisi halinde kullanilabilir. Rutin olarak kullanilan farkli kardiyoplejik
solisyonlar vardir ve hangi soliisyonunun kullanilacagi, hastaya ve operasyona
uygun olacak sekilde cerrah tarafindan belirlenir. Klinigimizde uzun yillardir rutin
kullanimda olan St.Thomas II soliisyonu basta olmak Uzere, son donemde artan

sekilde Del Nido kardiyoplejisi kullanilmaktadir. Bu iki tip kardiyopleji arasinda



miyokardiyal koruma {izerine istiinlik belirten c¢alisma simdiye kadar

bulunamamastir.

Saglikli vaskiiler endotelin luminal ylizeyinde glikokaliks adi verilen 6nemli
bir fonksiyonel tabaka vardir. Bu tabaka damar capi ve ¢esidine gore farkli
kalinliklarda bulunur ve vaskiiler permeabilite i¢in bariyer ve antiadhesiv ylizey
olusturur. Endoteliyel glikokaliks, proteoglikan ve glikoprotein yapilarla endotele
tutunur. Plazma ya da endotel kaynakli maddelerle endoteliyel yiizey tabakasini

olusturur [2].

Vaskuler endotelin luminal ylzeyinde bulunan glikokaliksin iskemi-
reperfiizyon hasar1 ile dokiildiigiine dair yazilar mevcuttur [3, 4]. Iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonucu yapisinin bozulmasiyla kapiller permeabilite artis1 ve 6deme, I6kosit
ve trombosit gogiine ve aktivasyonuna sebep olmaktadir. Iskemi-reperfiizyon
hasarmin gostergelerinden biri de glikokaliksin yikima ugramasi sonucu dolagima
katilan molekiillerdir [5, 6]. Bu molekillerden heparan sulfat ve sindekan-1 tizerinde
en cok calisilan proteoglikanlardir. Kros klemp uygulandiginda ortaya c¢ikan
iskeminin, bu molekiillerin kandaki degerlerinin oldukca fazla artisina neden
oldugunu gosteren birgok ¢alisma mevcuttur [3-5, 7]. Ayrica malondialdehid
seviyeleri ile yapilan ¢aligmalarda da 6zellikle iskemi periyodu sonrasi, reperfiizyon
sirasinda hasara bagli olarak malondialdehid seviyelerinde artis saptanmistir [8]. Her
ne kadar kalp cerrahisinde iskemi reperfiizyon hasarinin dereceleri ve sonuglari
literatiirde gosterilmis olsa da, farkli kardiyopleji tipleri ile kardiyopulmoner baypas
sirasinda ortaya ¢ikan miyokardiyal iskemi derecesi arasinda bir iliskinin varligi

literatiirde heniiz yer almamagtir.

Literatirde iskemi-reperfiizyon hasarimin sonuglari ¢esitli yontemlerle
gosterilmistir. Calismanin primer amaci St. Thomas II ve Del Nido kardiyoplejik
soliisyonlarinin iskemi-reperflizyon hasar1 ile ortaya ¢ikan, kardiyak endoteliyal
glikokaliks tizerine etkilerinin karsilagtirilmasidir. Sekonder olarak koroner siniisten
alinan drneklerde oksijenasyon degerlerinin kiyasi ile bu iki kardiyoplejinin oksidatif
metabolizma Uzerine etkileri kiyaslanacaktir. Kardiyoplejiler aras1 farklarin ortaya
konmasi, bunun dokiimante edilmesi ve kardiyak cerrahi sirasinda cerrah tercihlerini

etkileyebilecek olmas1 yoniinden literatiire katkis1 olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 TARIHCE

Kalp cerrahisinin evrimi kardiyopulmoner baypas (KPB) devresi ve
miyokardiyal koruma yontemlerinin gelisimine paralel olmustur. 1953 yilinda
Gibbon’un, genc bir hastada KPB devresini kullanarak basarili sekilde atriyal septal
defekt kapatmasi, modern kalp cerrahisinin ivmelenmesinin baslangici olarak kabul
edilebilir [9]. Takiben 1954°te Lillehei ve ark., 1955’te Kirklin ve ekibinin KPB
kullanilarak basarili vaka serileri yayinlamalariyla ivmelenme hiz kazanmstir [10,
11]. Bu donemlerde gelismeler siirerken, kalp bosluklarinin agilmasi embolik
komplikasyonlara sebep oldugundan , kalbi durdurmak i¢in aortik akimi durdurma

akla gelmis ve kalbin durdurulma yontemleri lizerinde ¢alisilmigtir.

Miyokardiyal korumanin tarihinin baslama noktasini saptamak oldukca
guctdr. Bunun sebebi; glnimuizde miyokardiyal korumanin baslica komponenti
olarak kabul edilen diyastolik kardiyak arrestin, 1953’te Swan ve 1955’te Melrose
tarafindan ortaya konan hipotermik ve kimyasal yontemlerle gergeklestirilmesinin
amac1 miyokardiyal koruma degil, cerrahiyi daha rahat kilmak olmasi idi [12, 13].
Sealey, kalbin durdurulmasini saglayan, potasyum, magnezyum, neostigmin iceren
sollisyonlart igin ilk kez 1958’de “kardiyopleji” terimini kullanmistir [14]. Yiksek
potasyum igeriginin olusturdugu miyokardiyal hasar, cerrahlar1 korkutmus, basit
aortik klempaj ve soguk salin yikama yonteminin uygulanmasi sonrasi iskemik
kontraktiir gelisiminin gdzlenmesi tzerine Cooley, 1972’de “stone heart” terimini
kullanmistir [15]. Iskemi-reperfiizyon hasarinin patofizyolojisi ve peroperatif
inflamatuvar olaylar gibi siireglerin giderek daha anlasilir olmasi, hasari dnlemek
veya azaltmak i¢in cesitli yontemlerin dogmasini saglamistir. Calismalar sonucunda
Holscher, Bretschneider, Kirsh ¢esitli eklentiler deneyerek, farkli kardiyoplejiler
tanimlamis ve Bretschneider soliisyonu bir¢ok merkezde yaygin kullanima ulagmistir
[16-18]. 1970’lerin ikinci yarisinda Hearse ve ekibinin ¢aligmalari ile St. Thomas

no:l olarak bilinen soliisyon ortaya ¢ikmig [19] daha sonrasinda optimal hipotermi,



potasyum, kalsiyum, glukoz ve osmolarite seviyeleri lizerine caligmalar devam

etmistir.

1978’de Buckberg ve ekibinin ¢alismalari sonucu kardiyoplejik bir arag
olarak sollisyona kan eklenmesi ile post iskemik hasarin azaldigi gorilmistiir [20].
1980’lerin ilk yillarinda yapilan modifikasyonlar sonrasi St. Thomas II soliisyonu
yaygin kullanilmaya baslanmistir. Takip eden yillarda ise kardiyopleji kullaniminin

gerekliligi degil, solisyonun igerigi konusunda ¢alismalar devam etmistir.

1994°te Del Nido soliisyonu olarak bilinen, ikinci doz gerekliligini 90dk’ya
kadar uzatan kristalloid - kan karisimi soliisyon tanimlanmistir [21]. ilk dénemde
konjenital kalp cerrahisinde yayginlagan kullanimi, ilerleyen yillarda erigkin kalp
cerrahisine de sigramistir. Yapilan klinik ¢alismalarda miyokardiyal koruma Uzerine

etkin oldugu gortlmistiir [22-30].

Klinigimizde yaygin olarak uzun yillar St. Thomas II soliisyonu kullanimda

olmus ve son yillarda artan siklikla Del Nido soliisyonu kullanilmaya baglanmistir.

2.2 MiYOKARD

2.2.1 Miyokardiyal Metabolizma

Kalp viicut agirhginin  %0,5’ini  olusturmasma ragmen 1s1 Uretiminin
%12’sinden, enerji kaynagi olarak tamamen aerobik metabolizma kullanimi
sebebiyle de yiiksek oksijen tiiketiminden sorumludur. Istirahat halinde miyokard
oksijen tiketimi 6-8 mL/dk/100 gr doku’dur. 8 ml tiketiminin 1,3 ml’si hicre
canliligr i¢in ve kalanii kontraksiyon igin enerji iiretiminde kullanir. Bu oksijen
ihtiyacin1 kargilamak i¢in de fizyolojik sartlarda kardiyak kan akimi 60-90
mL/dk/100 gr doku kadardir. Kardiyak kan akiminin modiilasyonunun yaninda,
iskeminin 6nlenmesi igin bir baska mekanizma da miyokard oksijen ekstraksiyonun

diger dokulara gore yiiksek, %50 oraninda olmasidir [31].



Normotermik calisan bir kalpte yiiksek enerjili fosfat baglarinin saglanmasi
blyuk oranda serbest yag asitlerinin p-oksidasyonu ile saglanir. Aerobik
metabolizma sirasinda enerji kaynagi olarak glukoz ancak total metabolizmanin {igte
biri kadar kullanilir. Yeterli glukoz ve yag asidi varliginda intraseliiler olarak
depolanan kardiyak glukojen ise kardiyak metabolizmanin ¢ok kiigiik bir kismini
karsilayabilir. Anaerobik kosullarda ise enerji kaynagi olarak basta yag asitleri,
sonrasinda glukojen kullanilir ancak 120 saniyeyi asan akut iskemide glukolitik
metabolik yolaklar anaerobik yolda piriivattan laktat olusturma yoniinde kararli

asamaya gegerler [32].
2.2.2 Cerrahi Sirasinda Miyokardial Metabolizma

Miyokard dokusunun yliksek metabolik aktivitesi ve buna bagli olarak yiiksek
oksijen tiiketimi onu iskemiye hassas kilar. Normal kosullarda miyokard, sol
ventrikiilden ¢ikan kanla, sag ve sol koroner arterler vasitasiyla beslenmekte ve
koroner kan akimi surekli miyokardiyal oksijen ihtiyacina gore diizenlenmektedir.
KPB sirasinda ise otoregiilatuar sistemlerin ¢ogundan mahrum kalan miyokardin
beslenmesi, asendan aortun distalinden olan arteriyel kaniilden ¢ikan kanin retrograd
olarak koroner ostiumlara ulagsmasi ile olur. Akim non pulsatildir ya da pulsatil
oldugunda arteriyel nabiz basinci disiiktlr. Kalp bosaltilir ve bu transmural
intramiyokardiyal gerilimi, transmural ve subendokardiyal tabakadaki wvaskiler
rezistansi arttirir, subendokardiyal kan akimi azalir. KPB sirasinda dolasimdaki
kanda mikroemboliler ve KPB’a verilen sistemik yanit, mekanik ve humoral olarak

koroner kan akimini etkiler [1].

Kardiyak cerrahi gegirecek hastalarin ¢ogunda koroner kan akimi ve
miyokardiyal oksijen ihtiyacit normal degildir ve bu durum miyokardi iskemiye daha
hassas kilar. Hipertrofik ventrikiillerde bu hassasiyet daha belirgindir [33]. Miyokard
transmural geriliminin ytliksekligi ve enerji-substrat kullaniminin fazla olmasi
Ozellikle subendokardiyal tabakayi iskemiye hassas hale getirmektedir [34].
Hipertrofik kalpte ksantin oksidaz artmis, siiperoksit dismutaz azalmistir [35].
Miyokardin i¢ine dogru dik olarak giren koroner damar dallar iizerindeki basing,

subendokardiyal tabakanin perfiizyonunu giiclestirmektedir.



Kalp cerrahisi atan kalpte, aralikli ya da siirekli fibrilasyonda veya yiiksek
oranda diyastolik arrest altinda gergeklestirilir. Ozellikle intrakardiyak cerrahinin ¢ok
biiyiik kismi, hava ve partikiil embolisini engellemek, hareketsiz ve kansiz bir cerrahi
gorlis alan1 saglamak amaciyla aortaya klemp konarak ve miyokardin global olarak
iskemik kaldig1 kosullarda yapilir. Miyokardin bu iskemik siireden hasar gérmesini
miimkiin olan en diisiik seviyede tutmak amaciyla ¢esitli uygulamalar yapilir ve bu

uygulamalar “miyokardiyal koruma yontemleri” olarak isimlendirilir.
2.2.3 Miyokardiyal Iskeminin Sonuclar1

Iskemi, enerji sunumu ve talebi Uzerindeki dengesizliktir. Oksijen sunumu
azaldiginda miyokard buna 8-10 kalp atimi kadar kisa siirede yanit verir. Bu akut
degisiklik subseliler organellerin irreverzibl hasar gérmesinden 6nce reperfiizyon
saglandiginda reverzibldir. Iskemik hasarin etkisi doku icinde heterojendir.
Iskeminin ¢esitli asamalar1 aym1 dokuda ayni1 anda gorilebilir [36]. Global
miyokardiyal iskemi, aortanin klempli oldugu siireyi ifade etmek i¢in kullanilan bir
terim olmasina ragmen aortun klempli oldugu bu stire iginde mediastinal non koroner
kollateral akim devam edebilir. Bu akim normal koroner akimin %3’iinden az bir
miktar olsa da baz1 durumlarda (siyanotik konjenital kalp hastaliklari, ileri kronik
iskemik kalp hastaligi, ileri perikardit gibi) elektromekanik sessizligi bozacak
akimlara sebep olabilir. Iskemik hasar myositleri, vaskiiler endoteli, zellesmis ileti
yolaklarini etkiler [37]. Iskeminin ve sonrasinda gerceklesen reperfiizyonun etkisi

beraber incelenir. Bu degisikliklere miyokardin yaniti “stunning”, “hibernasyon”,

“nekroz” gibi gesitlilik gosterir.
2.2.3.1 Stunning

Miyokardiyal kan akiminin tekrar saglanmasina ragmen, iskemi-
reperflizyonun miyokardin fonksiyonunu deprese etmesi dakikalar i¢inde
gecebilecegi gibi fonksiyon bozuklugu giinler de siirebilir. Kan akimin saglanmasina
ragmen devam eden bu fonksiyon bozuklugunun altinda mikrovaskiiler dolasimda
duzelmeyen faktorlerin rol aldig: diistincesi vardir. Bu olaya miyokardiyal stunning
denir [1]. Bir baska ifadeyle miyokardin nekroz goriilmeksizin, iskemi sonrasi

sistolik ya da diyastolik fonksiyon bozuklugu gostermesidir [38]. Iskemi nedeniyle



saliman serbest oksijen radikallerinin etkisi ve 16kosit gogii [39]; iskemi ile artan
hiicreigine kalsiyum akisi [40] gibi teoriler sebebiyle kardiyak cerrahide optimal

sonucu almak i¢in miyokard korumasinin énemi goriilmektedir.
2.2.3.2 Hibernasyon

Kronik hipoperfiizyon ve oksijen sunumunun azalmasi, miyokardin
canlilifinda azalma ve diislik kontraktiliteyle seyreden, “hibernasyon” adi verilen
Klinik tabloya yol agar. Akim azalmasi uzun siirede ger¢eklesmesine adaptif bir
mekanizma oldugu distiniilmektedir. Reperfiizyon saglandiktan bir slre sonra
hiberne miyokard normal efektif fonksiyonuna ulagir. Bu durum diisiik ventrikiil
fonksiyonu ve canli miyokard dokusuna sahip olan hastalar igcin onemlidir [41].
Hibernasyon i¢in Rahimtoola ii¢ temel kriter tanimlamistir. Bunlar; kronik duvar
hareket bozukluklari, kronik hipoperfiizyon ve reperfiizyon sonrasi iyilesmenin

saptanmasi olarak siralanabilir [42].
2.2.3.3 Nekroz

Kardiyak cerrahi sonrasi iskeminin sonuglar1 kompleks bir siire¢ i¢cinde ortaya
cikar ve reperfiizyon sonrasi artar. Iskemi siiresi “asir” olmadik¢a reperfiizyon
sonrast miyokard hasari, nekrozu engellemek igin modifiye edilebilir ancak s6z

konusu “asir1” siirenin heniiz tanitmlanmasi miimkiin olmamustir [43].

Iskemi baslar baslamaz, miyokardin kontraktil fonksiyonu; oksidatif
metabolizmanin azalmasi, ATP iiretiminin ani diisiisii, anaerobik metabolizma
sonucu olusan intraseliiler asidoz sebebi ile hizla azalir. Bu gelismeler hiicre
membran gegirgenligine etki ederek hiicre sismesine sebep olur. Iskemi siiresi
uzadikca intraseliiler metabolizma bozulmaya devam eder, hlcresel ATP (retimi
oldukca azalir, mitokondriyel fonksiyon azalir, otoliz baslar ve hiicre igerigi

intersitisyal araliga sizar.

ATP tiukenmeye devam ettikge sonunda kritik bir seviyeye ulasilir ve bu
asamada miyokardda kontraktiir goriillmeye baslar [44]. ATP depolarinin bosaldigi
ve nekrozun gelistigi bu kritik esik noktayr kontraktiir goriiniimiin saptanmasi

belirler. Kontraktiir 6nce subendokardiyum tabakasindan baslar. Hipertrofide



kontraktiir daha erken gelisirken, hipotermi uygulamasi ile gecikir [34]. Sireg
gittikce geri doniisiimsiiz hale gelir ve hiicre 6liimii engellenemez duruma gelir ve bu

duruma nekroz adi verilir.
2.2.4 Reperfiizyon hasar1

Iskemi sonrasi reperfiizyonun iskemik miyokarda etkileri morfolojik olarak
gosterilmistir. Hiicre sismesi, kontraktiir gelismesi, mitokondriye Ca** akisi, erken
donem kreatin kinaz yikanmasi, subendokardiyumun hasari kompleks bir siire¢
halinde gorilmektedir [45]. Oncesinde iskemi olmayan reperfiizyonun hasar
yaratmadig1 goriilmiis, iskemik “hasar” varligi durumunda reperfiizyonun da hasar
yarattigi saptanmustir  [46]. Iskeminin ve dolayisiyla reperfiizyon hasarinin

yonetilmesinin 6nemi de tartisilmaz durumdadir.

Kardiyak cerrahide iskemi sonrasi reperfiizyon gelistiginde yanit
miyokardiyal stunning olabilir. Daha ciddi bir yanit ise reperfiizyon aritmileri (daha
cok VT ve VF) ve daha buyik sonug olarak sert ve fibrile kalp “stone heart” olabilir
[15]. “Stone heart” fenomeni kalbin hasarinda geri doniilmez noktaya gelindigini
gosterebilir ancak bazi durumlarda iyilestigi gézlenmistir. Stone heart, histolojik
incelemelerde regiiler miyofibriler yapinin bozulmasi, kontrakte bandlar, myositlerin
icine belirgin kalsiyum akis1 saptanmistir [47]. Subseluler seviyede endotel
hiicrelerinden aktiflesen komplemanlar ve sitokinler salinir. Bu da dolasimdaki
notrofil aktivasyonu ve gogii sonrasi reperfiizyon hasarinda 6énemli rol oynar [48].
Aktive nétrofiller reperfiizyonun ilerleyen dénemlerinde miyokardiyal kapillerleri
tikar ve iskemik endotele yapisir, aragidonik asit metabolitlerinin ve serbest oksijen
radikallerinin salinimina yol acar [49]. Endotel hasari artar, vazokonstriikksiyon ve

trombosit agregatlar1 olusur.

Hiicresel siiperoksit dismutaz seviyesinin azalmast ve ATP katabolizmasinin
urtnleri, hipoksantin ve ksantin, serbest oksijen radikallerinin Gretimine ve hicre
membranindaki yag asitlerinin yikimina sebep olur. Membran lipidlerinin
peroksidasyonunun sonucu olarak da membran permeabilitesinde artma,
sarkoplazmik retikulumda Ca*? transportunun azalma, mitokondriyal fonksiyonun

azalmasi ve son asamada da miyokardiyal stunning ve nekroz gorulir [50].



Reperfiizyon hasari miyositlerle sinirli kalmaz. Koroner mikrovaskiiler yap1
da ileri derecede etkilenir ve reperfiizyon sonrasi erken donemde endoteliyal
disfonksiyon baslar. Endotel kaynakli faktorler nétrofil ve trombositleri aktive eder,
trombin, asetil kolin ve bradikinin Gzerine etkileri ile koroner vaskiler rezistansta

artisa yol acar [51].

2.3 MiYOKARDIYAL KORUMA TEKNIKLERI

Kardiyak cerrahi Oncesi, sirasi ve sonrasinda miyokardiyal fonksiyonlari
korumak ve gelistirmek i¢in uygulanan tiim yontemler “miyokardiyal koruma
yontemleri” olarak isimlendirilir. KPB swrasinda uygulanan hipotermi,
elektromekanik arrest, hipoksi ve substrat eksikligini giderme gibi yontemler
mevcuttur. Bilinen ¢esitli yontemler arasinda tek bir ideal yontem yoktur.
Miyokardiyal koruma yontemlerini cerrah her hasta 6zelinde degerlendirmelidir ve

cerrahin tercihini etkileyecek faktorler olarak;

- uygulanacak cerrahi prosedirin 6zellikleri
- kansiz ve hareketsiz cerrahi saha ihtiyaci
- klinigin olanaklar

- maliyet
sayilabilir.
2.3.1 Hipotermi

Giliniimiizde kardiyak cerrahide en ¢ok kullanilan miyokardiyal koruma
stratejilerinin  komponentlerinden biri hipotermidir. Hipotermi kalbin ve tim
viicudun metabolik ihtiyaclarini azaltir. Oksijen tiiketimi ve ihtiyaci azalir. KPB
sirasinda pompa debisinin azaltilmasina imkan saglar ve bdylece tim KPB yan
etkilerinin azalmasina yardimcit olur. Vital organlarin korunmasinmi saglar.
Reperfiizyon hasarini, apoptozisi azaltir. Hiicresel seviyede enzimatik reaksiyon
hizint ve metabolizmay1 azaltir ve membran biitiinliigiiniin korunmasina katkida

bulunur [52].



Normal ¢alisan kalpte miyokardiyal oksijen tiiketimi 8-10 ml/dk/100 gr doku
iken normotermik KPB sirasinda vent edilmis kalpte tiiketim yaklasik 5,2 ml/dk/100
gr doku’ya diiser. Normotermik asistol gergeklestiginde %65 azalarak ~1,85
ml/dk/100 gr doku, bu arrest 32°C’de gergeklestirildiginde yaklasik %55 daha
azalarak 0,9 ml/dk/100 gr doku ve daha ileri hipotermide (15°C) 0,33 ml/dk/100 gr
doku seviyelerine diismektedir [31, 53].

Hipoterminin de diger koruma yontemleri gibi hasta 6zelliklerine gore
ayarlanmasinin 6nemi biiytiktiir. Hipoterminin zararh etkileri de vardir. Bunlar genel
olarak karbondioksit ¢oziiniirliiglinlin artmasi, oksihemoglobin disosiasyon egrisi
sola kayarak hemoglobinin oksijene afinitesinin artmasi, kan viskozitesinin artmasi,
pulmoner komplikasyonlarin artmasi, hiperglisemiye egilim, koagiilasyon

faktorlerinin azalmasi olarak sayilabilir.

Sistemik hipoterminin yaninda kardiyak topikal hipotermi de sik¢a uygulanan
bir koruma yontemidir. Perikard i¢inde epikardiyal buz (slush) ya da siirekli soguk su
dokiilerek (shumway) uygulanabilir. Kardiyopleji ile internal olarak sogutulan kalbin
eksternal olarak da sogutulmasinin sinirli da olsa metabolizmay1 azaltmada faydasi
vardir. Bu yontemin de negatif yonleri frenik sinir felci olusabilmesi ve tamamen

homojen bir sogumanin olmamasidir.
2.3.2 Fibrilasyon ve Iskemik Arrest

Fibrilasyon ve iskemik arrest, tarihi birer yontem olarak sayilabilir. Eskiden
stkca kullanilmis olmakla birlikte giiniimiizde kullanimi olduk¢a sinirhidir. Kisa
strecek operasyonlarda kullanimina reastlanmaktadir. Normotermik fibrilasyonun
miyokardiyal enerji tiiketimini arttirdign goriilmiistiir. Aortun basit klempaji ile
iskemik arrest de 1970’lerde sikga uygulanmis, ancak miyokardin iskemik hasarinin

geri doniisiimsiiz sonuglar fark edildiginden kullanimi birakilmstir.
2.3.3 Farmakolojik arrest

Beta adrenerjik reseptér blokorli ilaglar ve kalsiyum kanal blokerleri

miyokardin enerji ihtiyacin1 azaltmalar1 nedeniyle kullanilmis ancak negatif
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inotropik ozellikleri ve postoperatif donemde kardiyak performansa kotu etkileri

sebebiyle kullanim1 birakilmistir.

2.4 KARDIiYOPLEJi

Gilinlimiiz kalp cerrahi uygulamalarinda kalbin giivenli sekilde durdurulmasi
ve cerrahi sonrasinda miyokard fonksiyonlarinin korunmus olarak c¢alismasini
saglayan soliisyonlar “kardiyoplejik solusyonlar” olarak gruplandirilir. Tarihsel
sirecte birgok farkli soliisyon tanimlanmistir ve bu konudaki arastirmalar
glinimuzde de devam etmektedir. Bu amagla ideal soliisyonun bulunmasi igin farkli
maddeler eklenmekte, icerikler degistirilmektedir. Siire¢ iginde kardiyoplejik
miyokardiyal koruma oldukca tatmin edici sonuclar vermektedir. Ginumuzde
kardiyopleji gerekliligi artik bir tartisma konusu degildir, bu konudaki arastirmalar
soliisyonun igerigine yogunlagsmistir. Bir kardiyopleji sollisyonunda aranan ozellikler

kabaca soyle siralanabilir [54, 55];

- Hizh diyastolik arrest olugturmali

- Hipotermik ve alkalotik olmali

- Membran stabilitesine katkida bulunmali
- Metabolik substratlart igermeli

- Miyokardiyal 6demi engellemeli

- Etkisi geri doniislii olmal

- Sistemik dolagima katildiginda toksik olmamali

Kalbin hizli diyastolik arresti igin en ¢ok kullanilan kardiyoplejik icerik
elektroliti potasyumdur. Magnezyumlu ve hipokalsemik soliisyonlar gibi denenmis
ancak arrest hizi ve elektromekanik sessizligin saglanamamasi nedeniyle
birakilmistir. Giiniimiizde bu amagla kullanilan tek ajan potasyumdur. Ozellikle
reperfiizyon hasarin1 énlemede kalsiyumun hiicre i¢ine gecisini geciktirdigi i¢in ve
ayrica ATP dretimi ile hicresel enzim sistemlerinin kofaktori oldugu igin

magnezyum kardiyoplejik soltsyonlarla birlikte verilmektedir [55].
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Hipotermi kardiyoplejik soliisyonlarin sogutulmasi ile saglanmaktadir.
Kardiyoplejik soliisyon koroner arterlerden ya da koroner siniis yoluyla +4°C’de
verildiginde, 2-3 dk icinde miyokardi 12-14°C’ye sogutabilmek miimkiindiir.
Boylece hiuicresel metabolizma yavaslatilirken aerobik ve anaerobik enerji Uretiminin
devamut i¢in oksijen, glukoz, glutamat, aspartat gibi maddelerin eklenmesi daha iyi
miyokardiyal koruma saglamaktadir. Hafif alkalotik pH icin bikarbonat
kullanilmaktadir. Membran stabilizasyonu icin steroidler, procaine, kalsiyum
antagonistleri kullanilmaktadir. Miyokardiyal 0demi engellemek igin hafif
hiperosmolar kardiyoplejik soltsyonlar tercih edilmelidir. Bunun icin albumin ve

mannitol gibi onkotik ajanlar kardiyoplejik solisyonlara eklenmektedir [55].

Sealey’in, 1958’de kardiyopleji terimini kullanarak baslattigr soliisyon
aragtirmalari, Kristalloid yapida kullanilmaya baslanmis [14], igerikleri degiserek
gelistirilmigtir. 1978’de Buckberg ve ekibinin caligmalari sonucu kardiyoplejik
solusyona kan eklenmesinin ve bunun postiskemik hasar1 azalttigi goriildi [20].
Miyokardin diyastolik arrest sirasinda da enerji ihtiyac1 olmasi ve dokuya oksijen ve
diger substratlarin ulastirilmasi i¢in en fizyolojk, en kolay yol olan kan bdylece
kardiyoplejik soliisyonlarda yeri aldi. Kan kardiyoplejisinin farkli kan/kristalloid
soliisyon karisim oranlartyla (2:1, 4:1, 1:4) kullanimi miimkiindiir. Daha yaygin
olarak 4 birim kan ve 1 birim soliisyon (4:1) kullanilmaktadir. Kan kardiyoplejisinin

kristalloid kardiyoplejiye iistiinliikleri siralanacak olursa:

- Miyokardin oksijen ihtiyaci karsilanabilir

- Miyokard asir1 hemodiliisyondan korunur

- Iskemi-reperfiizyon hasari azalir

- ATP depolar1 yenilenir ve korunur

- Mikrodolasim seviyesinde daha iyi perfiizyon saglanir

- Daha az endoteliyal hasar goralur

- Kan proteinleri sayesinde asit-baz dengesi i¢in tampon proteinler saglanir
- Anaerobik metabolizma azalir ve laktat yapimi azalir

- Postoperatif miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 daha kisa

zamanda iyilesir
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Kardiyopleji  solisyonu, kardiyopleji ¢esidine, yapilan cerrahinin
ozelliklerine gore aralikli, silirekli ya da tek doz olarak kullanilabilir. St.Thomas
sollisyonu, arrest indiiksiyonu sonrast 20-30 dk’da bir idame dozu verilerek
uygulanirken; Del Nido soliisyonu indiiksiyon sonrast 90 dk’y1 asacagi diisiiniilen
miyokardiyal iskemik periyodun 60.dk’sinda ikinci bir doz diginda tekrar
gerektirmez. Idame dozlarinin, miyokardiyal sogumanm korunmasi, metabolitlerin
miyositlerden uzaklastirilmas1 gibi avantajlar1 varken, tek doz kardiyopleji
uygulamalarinin ise cerrahinin, ara verilmeden devam etmesine ve dolayisiyla global
miyokardiyal iskemi stiresinin daha kisa tutulmasina yardimei olmasi gibi avantajlari

vardir.

Kardiyoplejinin kalbe ulasmasi antegrad ve retrograd olarak iki yol ile
saglanir. Antegrad yol aortun klemplenmesinden sonra onceden hazirlanmis bir
aortik kok kaniilii vasitasiyla aortik kokten ¢ikan koronerler izerinden miyokarda
kardiyoplejinin ulasmasini saglar. Bir baska antegrad akim ile kardiyopleji verilme
yolu da aortotomi yapilan hastalarda selektif koroner kaniiller ile koroner
ostiumlardan kardiyoplejinin verilmesidir. Retrograd yontem, sag atriumdan koroner
sinis ostiumundan gecirilerek koroner sinlise konan retrograd kardiyopleji kanulu ile

sollisyonun ulastirilmasidir.

Ideal bir miyokard korumast igin kardiyopleji soliisyonunun tiim dokuya esit
sekilde ulagsmasi gereklidir. Antegrad ya da retrograd yollarin ikisinin de bu konuda
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Antegrad yoldaki avantaj akimin fizyolojik, her
iki koronerden de akim oranlarina uygun ulasim saglamak teorik olarak mumkin
olsa da aort kapak koaptasyonunun bozuldugu hallerde (aort yetmezligi, mitral kapak
cerrahisi sirasinda sol atriyum ekartasyonu vb.) ve ciddi proksimal koroner arter
aterosklerozunda ve ¢oklu koroner lezyonlarinda kardiyoplejinin ulasim ve
dagiliminda kusurlar olusabilir. Koroner ateroskleroz ve aort kapak koaptasyon
kusuru varliginda retrograd yol daha avantajli olsa da, sag ventrikiil venéz kaninin
biylk oranda koroner sinlise donmemesi, sag ventrikiil miyokardimin retrograd
kardiyopleji ile korunmasinda yetersizliklere neden olabilmektedir [56-58]. Ancak

kombine yontemler kullanilarak dezavantajlardan uzaklagsmak miimkiindiir [57, 58].

13



2.4.1 Kardiyopleji Cesitleri

Kalp cerrahisinde miyokardiyal korumanin oneminin goriilmesi [12, 13],
“kardiyopleji” kavramimnin ortaya ¢ikmasi [14], kardiyoplejinin igeriginin tartigilir
duruma gelmesiyle ¢esitli soliisyonlar ortaya ¢ikmis [16-21], kabul gormiis ve
aragtirtlir  olmustur. 1980’lerden beri yaygin olarak kullanilan St.Thomas II
solusyonu (ST) ve 1995°ten sonra, basta konjenital kalp cerrahiside kullanima giren,
giinlimiizde eriskin hastalarda da kullanimi yayginlasan Del Nido (DN) soliisyonu,
temel olarak potasyum ile hizli diyastolik arrest ve igerdikleri sodyum bikarbonatla

miyokardiyal asidozu engellemeyi hedefler.
2.4.1.1 St. Thomas Il Soltsyonu

1976’da St.Thomas No:1 kardiyopleji protokolii olarak taninan kardiyoplejik
soliisyonun igerigindeki prokainin membran stabilizasyon etkisinin klinik 6neminin
oldukca az olmasinin goriilmesi, prokainin kullanilmasinin Amerikan FDA onay1
alamamasi, miyokardin istenen pH seviyesinde (7,4-7,8) kalmasinin saglanamamasi
ve ylksek kalsiyum konsantrasyonu (2,4 mmol/l) sebebiyle klinik kullaniminin
yayginlagsmasini engellemistir. Yapilan arastirmalar sonucu 1986°da, ilk sollisyonun
temel karakteristigi korunsa da igerigin bilesenlerinin konsantrasyonlart optimize

edilerek St.Thomas Il soliisyonu ortaya ¢ikmigtir [59].

Hastanemizde on yillardir kullanimda olan St. Thomas II’nin, St.Thomas
No:1’den temel farki prokain igermemesi, potasyum igerigi 16 mmol/l, kalsiyum
igerigi 1,2 mmol/l olmasidir. 110 mmol/l sodyum, 16 mmol/l magnezyum iceren St.
Thomas II’ye kullanim oOncesi 10mmol/l sodyum bikarbonat eklenir. Kan
kardiyoplejisi olarak kullanimi i¢in her doz i¢in 3 birim kan, 1 birim kristalloid
karistirtlir (1:4) ve indiiksiyon sonrasi idame dozlar1 20-25 dk’da bir uygulanir.

Anterograd, retrograd ve kombine kullanim1 vardir.
2.4.1.2 Del Nido Solisyonu

Del Nido soliisyonu, magnezyum ve lidokain igerigiyle miyosit icinde
kalsiyum akimdlasyonunu, iskemi-reperfiizyon hasarini azaltirken; igerdigi mannitol

ile serbest oksijen radikallerini, miyokardiyal 6demi ve hiicrei¢i asidozu azaltir [60].
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Cleveland Klinik Del Nido protokoliinde bir doz soliisyon 26 mEg/L potasyum
Klorlr, 13 mL’lik %1 lidokain, 3.2 g/L %20’lik mannitol, 2g %50’lik magnezyum
stlfat, 13 mEqg/L sodyum bikarbonat ve 1000 mL Plasmalyte A ile olusturulur ve 1:4
oraninda oksijenize kan/kristalloid oraniyla tamamlanir [26]. Eriskin hastalar igin 20
mL/kg dozunda, 50 kg tzeri hastalar i¢in maksimum 1000 L olarak uygulanir. Aortik
kros klemp zamani 30 dk’dan kisa olacagi Ongoriilen hastalar i¢in yar1 doz
kullanilmaktadir. Soliisyon 4°C’de, 1-4dk icinde, 250-450 ml/dk hizinda antegrad
uygulanir ve miyokardiyal sicakligin 15°C altinda kalmasi hedeflenir. Kros klemp
stiresi 90 dk oldugunda cerrahi ekip ilave soliisyon gerekliligine ve miktaria karar

verir. Soliisyonun retrograd kullanimi i¢in bir kontraendikasyon yoktur [29].

Tablo 1: Kardiyopleji cesitleri

St. Thomas Il kardiyopleji soltisyonu

Na* 110 mmol/It
K" 16 mmol/It
Mg*? 16 mmol/It
Ca* 1.2 mmol/It
NaHCO3 10 mmol/It

Del Nido kardiyopleji soliisyonu

Mannitol %20, 16.3 ml, 3.26 ¢
Magnezyum Sulfat %50,4ml, 2 g
Sodyum Bikarbonat %8.4, 13 ml, 13 mEq
Lidokain %1, 13ml, 13 mEq

Potasyum Klorid (2 mEg/ml)  13ml, 26mEq
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2.5 ENDOTELIYAL DiSFONKSIYON
2.5.1 Endoteliyal Fonksiyon ve Onemi

Normal vaskuler endotel, kalp bosluklari ve vaskiiler yapilarin luminal
yuziinde yer alan, mezodermden gelisen, tek katli hiicrelerden olusan bir tabakadir.
Basta yalnizca kardiyovaskiiler sistemin non-trombojenitesi gérevi oldugu diisiiniilen
bu dokunun artik ¢ok kompleks yapida bir organ oldugu goriilmiis ve fonksiyonel
acidan homeostaz ve normal dolasimin saglanmasinda biiyiik rol aldig1 saptanmustir.
Endotel, sentetik ve metabolik bir¢cok fonksiyonun yaninda vaskiiler permeabilitenin
diizenlenmesinde, vaskiiler tonusun saglanmasinda, koagiilasyon ve fibrinolizde,

inflamatuar siireglerde biiyiik 6nem tagir [61].

Endotel, vaskiiler homeostazin devamui i¢in vaskiiler duvar ve liimen arasinda
kompleks etkilesimleri yiiriiten tabakadir [62]. Vaskiler tonus Uzerine nitrik oksit,
prostoglandinler (PGI;, TxA;), endotelin-1, anjiyotensin-2, C tipi natriliretik peptit;
damar akigkanligi ve tromboz {iizerine nitrik oksit, doku plazminojen faktorii,
heparin, trombomodulin, doku faktéri, Von Willebrand faktoru; vaskiler inflamatuar
slirec Uzerine monosit kemotaktik faktor (MCP-1), adhezyon molekiil salimi
(VCAM-1, ICAM-1, selektinler), interlokinler 1-6-18, timor nekroz faktort (TNF)

molekdilleriyle fonksiyonu regulasyon igcim 6nemi blyuktur [63].

Normal kosullarda endotel normal vaskiiler tonusu, kan akiskanligini saglar
ve pro-inflamatuar faktér salinimi olmaz. Inflamatuar siiregler sirasinda ise
vazodilatatdr ve antitrombotik faktorlerin salinimi azalir ve vazokonstriktor,
trombotik faktorlerin salinimi artar. Sigara i¢imi, yaslanma, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, hiperglisemi, genetik yatkinligin yani sira son zamanlarda obezite,
artmis C reaktif protein seviyeleri, kronik sistemik enfeksiyonlar da endotel kaynakli

olumlu etkilerin azalmasina yol agtig1 gortilmistiir [64].
2.5.2 Endoteliyal Disfonksiyon

Endotelin hasar1 ve disfonksiyonu, bir¢ok vaskiiler bozuklugun altinda yatan
metabolik ve sentetik mekanizmalar1 aktive eder. Ateroskleroz, tromboz, inme,

hipertansiyon, ve hipotansiyon, altinda endotelyal disfonksiyonun rol aldigi bilinen
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bozukluklarin birkagidir. Endotelinde hasar olan arterlerde trombosit ve lokosit
agregasyonu goriilmiistiir. Endotel disfonksiyon goriilen arterlerde vaskiiler
makromolekiiler permeabilitenin arttifi, endotel hiicresel baglantilarin degiskenlik
gosterdigi, vaskiiler tonusun bozuldugu ve adhezyon molekiillerinin agiga ciktig
saptanmugtir. Intersitisyel hiicrelerle dogrudan mekanik baglantinin  yaninda

sitokinler, matriks icerigi, bliylime faktorleri ekspresyonuyla da etkilesim i¢indedir.

Vazoaktif molekiillerin salintmi1 hem kardiyak kontraktrilite hem vaskiiler
tonusu etkiler. Endotel hiicrelerinin hemodinamik etkilere sensitivitesi ve etkilerinin,
lokal aberan akimlarin goriildiigii, damarlarin bifurkasyon, dallanma ve agilanma
bolgelerindeki ateroskleroz lezyonlarinin olusmasinda rol oynadigi diisiiniilmiistiir

[65].
2.5.3 Glikokaliks

Ilk kez 1940’ta Danielli tarafindan gdsterilen, vaskiiler endotelin luminal
yuzeyinde glikoprotein ve proteoglikan yapida olan glikokaliks tabakasi bulunur
[66]. Bu tabakanin vaskiiler koruma, modilasyon ve homeostaz (zerine etkileri
oldugu kanitlanmistir. Plazma proteinleri ve lipidlerle etkilesime giren bu jel yapinin
kalinlig1 ve yapisal igerigi damar ¢apina, maruz kalinan shear strese gore 0,1 um ile
lum arasinda cesitlilik gosterir [67]. Sahip oldugu net negatif elektrik yiikiiyle
vaskuler permeabilite ve kan vizkositesine etki eder.

Endotelyal glikokaliksin baslica yapitaslar1 sindekanlar (1-4), hyalUranik asit,

kondroitinsiilfat, ve heparan siilfattir. Glikokaliksin temel fonksiyonlari;

- Protein ve siv1 transportunda bariyer olmasi
- Basing ve shear stres ile bir mekanotransdiiser olmasi

- Inflamatuar hiicreler adhezyon ve infiltrasyon regiilatdrii olmasi

disinda antitrombin III, doku faktorii yolu inhibitorii, vaskiiler endoteliyal biiyiime

faktorii igin spesifik baglant1 bolgesi oldugu da goriilmiistiir [2, 68].
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2.5.3.1 Yapisi

Proteoglikanlar, glikokaliksin omurgasi olarak fonksiyon gorecek protein bir
¢ekirdek yapr ve ona bagh glikozaminoglikan zincirlerinden olusur. Cekirdek
proteinler; sindekanlar (1-4), glipikanlar (1-6), perlekan, versikan, dekorin, biglikan,
mimekan ve bunlara bagh glikozaminoglikan zincirleri; heparan sulfat, konroitin
stilfat, dermatan siilfat, keratan siilfat ve hyaliironan olmak tizere bes gesittir [2].

Vaskiiler yapida %90’a varan oranda heparan siilfat gozlenir [69].

Proteoglikanlar glikokaliks yapisina omurga olusturur yani glikokaliksin
endotele tutunmasini saglar. Glikoproteinler ise tabakanin adhezyon molekulleri
olarak bulunarak, koagulasyon ve fibrinolitik sistemde énem tagirlar. Ug ana grupta

selektinler, integrinler ve immunglobulinler olarak incelenirler.
2.5.3.2 Fonksiyonel Onemi
Endoteliyal gecis kontrolu

Glikokaliks, kan akimi ile endotel arasinda bulunur ve vaskuler
permeabilitede ©6nemli rol oynar. Molekiil agirligi yiiksek olan molekiillerin
permeabilitesinin, diisik olan molekiillere kiyasla daha az olmasinin;
glikozaminoglikanlar sebebiyle sahip oldugu net negatif yik ile molekillerin
elektriksel yiikiine gore permeabilitelerinin degismesinin; hasar1 sonrasi vaskiiler
permeabilitede goriilen artisin sorumlusu, endoteliyal glikokaliks tabakasidir [70-72].
Glikokaliks tabakasinin daha ¢ok Ogrenilmesiyle birlikte, uzun siire Starling
yasalariyla agiklanan, ozmotik ve hidrostatik basinglar iligkisi ile meydana geldigi

diistiniilen permeabilite kurami yeni bir boyut kazanmustir.

Molekdllerin endotele temasini1 engellemesinin yaninda glikokaliks, kan-
damar duvarn iligkisini de etkiler. Eritrositleri, trombositleri ve l16kositleri saglikli
endotelden uzaklastirir. Lokositlerle etkilesimi dualdir. P-selektin, ICAM-1 ve
VCAM-1 ile 16kositlerin adhezyonunda fonksiyonu vardir [2]. Normal kosullarda,
glikokaliksin glikozaminoglikan zincirleri ve ¢ozlnebilir komponentleri adhezyon
molekiillerine kars1 bir kalkan gérevi goriir ve etkilesimi engeller. Glikokalikse gelen

enzim, sitokin, iskemi veya reperflizyon gibi uyaran ya da hasar sonucu adhezyon
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molekiillerine kars1 etkisi azalir ve kan iceriginin endotel ile etkilesimi ortaya ¢ikar

[6, 73, 74].
Mekanotransduser

Endotel ve glikokaliks kan akiminin mekanik gii¢lerine de maruz kalir. Bu
kuvvetlerin, dzellikle shear stresin endotel morfolojisi ve fonksiyonuna etkili oldugu
uzun zamandir bilinmektedir [75]. Endotel hiicreleri shear strese maruz kaldiginda
nitrik oksit (NO) iiretir ve bu vaskiiler tonus iizerine endotelyal fonksiyonun baglica
belirleyicisidir. Bulgular gostermektedir ki endotelin maruz kaldigr mekanik etkilerin
belirleyicileri arasinda glikokaliksin Onemi blyuktir. Glikokaliksin 6zellikle heparan
stilfat ve hyaluronan iceriginin harabiyeti sonrasi, akim ile uyarilan endotelyal yanit

uzerinde etkisi amplifiye olur [76].
Mikro cevrenin homeostazi

Glikokaliksin yapisinda bulunan glikozaminoglikan zincirleri oldukga
cesitlilik gosterirler ve bu sebeple plazma kaynakli birgok molekiile de baglanma
noktas1 olurlar. Bu etkilesimler de lokal ¢evrenin diizenlenmesine yardim eder.
Interlkinler, antitrombin III, heparin kofaktdr Il, doku faktor yolu inhibitord,
lipoproteinler, VEGF, TGFB1-2 gibi molekillere reseptor olarak, kemotaksis,
proliferasyon, anjiyogenez, lipoprotein  metabolizmasi, koagiilasyon ve

antikoagiilasyon yolaklarinda gérev alir [2].

Glikokaliks, inflamasyon sureclerinde, sitokinlerin baglanmasi ve Yyuzey
reseptorlerine baglanmanin zayiflamasi igin 6nemlidir. Heparan siilfatin tabakadan
ayrilmasi, endotel hicrelerin aktivasyona sensitivitesi artar. Glikokaliksin bir bagka
vaskiler koruma roli de oksijen radikallerinin etkisini azaltmaktir. Bu rolde en
onemli etken ekstraseliler stiperoksit dismutaz (SOD) icerigidir. Bu enzim, oksidatif
stresin etkisinin azaltilmasinda NO etkisinin uzamasinda ve endotel disfonksiyonun

engellenmesinde etkindir [77].
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2.5.3.3 iskemi reperfiizyon hasar1

Dokularin iskemiden sonra yeniden perflizyonu, paradoksik sekilde iskemi ile
olan hasarin artmasina sebep olur. Dokularin iskemi-reperfiizyon hasarina hassasiyeti
cesitlilik gosterse de tum organlarda ortak bir patolojik siire¢ olarak mikrovaskdler
seviyede disfonksiyon goralur [78]. Endoteliyal hucreler iskemi reperflizyon
hasarinda hiicre sismesi ve bazal membrandan ayrilmada kilit rol alirlar. Ozellikle
postkapiller venullerde, endotel hiicreleri ve endoteliyal glikokaliks, inflamasyon
kaskadlar1, vaskiiler permeabilite artisi ve bu surecteki I6kosit adhezyon ve
transmigrasyonunda olduk¢a 6nemli yeri vardir [6, 68]. Yapilan ¢alismalarda iskemi-
reperfiizyonun glikokaliks tabakasinda -muhtemelen glikozaminoglikanlarin
dolasima dokiilmesi sebebiyle- belirgin incelmeye sebep oldugu gosterilmistir [6].
Iskemi-reperflizyonun etkisi, endojen reaktif oksijen metaboliti Greten enzimlerden
olan ksantin oksidazin blokaj1 ile zayiflatilabilmis ve reaktif oksijen metabolitlerinin

glikokaliks dokilmesindeki rolini gosterilmistir [79].

Glikokaliksin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari ile gesitli patofizyolojik
stirecler iliskili bulunmustur. Calismalarda iskemik organ hasar1 [3-6, 61, 64, 71],
sepsis ve inflamasyon [6, 64, 74], renal yetmezlik [80, 81], diyabetik vaskiilopati ve
ateroskleroz [2, 3, 7, 46, 51, 65] ile iliskilendirilmistir.. Glikokaliksin hasar1 ve
dokiilmesi ¢esitli viral enfeksiyonlar, hemolitik {iremik sendromla da

iliskilendirilmistir.

Uyaran ne olursa olsun glikokaliksin dokulip incelmesi inflamasyon stregleri
icinde onemli rol oynar. Glikokaliks restorasyonu amaciyla eksojen hyaluronan
inflzyonu ya da glikozaminoglikan dokiilmesini G protein araciligiyla engelleyen
pertusis toksini verilmesinin, ksantin oksidaz blokajinda oldugu gibi iskemi-
reperfiizyon hasarimi azalttig1 gdriilmiistiir [6]. Iskemi-reperfiizyon hasari siirecinde
glikokaliksin bu yonunun goérilmesi, muhtemel terapotik girisimlerin olabilecegi

konusunda umut olmustur [82, 83].
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2.5.4 OKSIDATIF STRES BELIRTECLERI
2.5.4.1 Sindekan

Sindekan, esktraselller ylizeyine heparan silfat ve kondroidin siilfatin
baglanarak proteglikanlari olusturdugu, tipl integral protein kompleksidir. 4
subtipinden en yaygin olan1 sindekan-1 olup intraselller, transmembran ve
ekstraseliiler kismi1 vardir [84]. Sindekan-1 (33kDa), ¢ adet heparan sulfat ve g
adet kondroitin siilfat baglayabilir ve bu varyasyon dokunun fizyolojik durumuna
gore degisim gosterir [6]. Iskemi-reperfiizyon ve inflamasyon sireclerinde sinyal
transdiiksiyonunda rol oynadigi konusunda in-vitro kanitlar vardir. Sindekanin
trombin ve epidermal biliyime faktorlerine maruz kaldiginda dokildigi,
dokdlmesinin protein tirozin kinaz, G protein aracili reseptorler {iizerinden
modifikasyonu gosterilmis, hayvan deneylerinde sindekan-1 ve glikozaminoglikan

baglarinin kopmasi ile 16kosit adhezyon ve transmigrasyonu iliskilendirilmistir [85,
86].

2.5.4.2 Malondialdehid

Serbest oksijen radikallerine bagli doku hasarinda seliiller ve subseliiler
seviyede lipid peroksidasyonun rolii oldugu diistiniiliir. Lipid peroksidasyonu kendini
arttiran bir zincir reaksiyonu sonucu lipid peroksitlerini olustururarak —glutatyon
peroksidaz tarafindan alkole doniistiiriiliir- glutatyonu oksitler. Poliansatiire yag
asitleri perokside olarak malondialdehid olusturur. Malondialdehidin 6l¢timii lipid
peroksidasyonun indikatorii haline gelmistir. Miyokardin iskemisi ve reperfiizyonu
sonrasinda hiicre membrani yapisi bozulur, artmig permeabilite ile hiicre igine
kalsiyum ve diger iyonlarin akis1 hizlanarak fonksiyonu bozarlar. Hiicre sismesi ve
daha sonrasinda geri doniisimsiiz degisikliklere zemin hazirlar [87]. Ancak
miyokardin iskemi reperflizyon hasarimi asil belirleyen, yalnizca serbest oksijen
radikallerinin tretilmesi degil, buna karsi calisan antioksidan savunma sisteminin
etkinligidir. Kalpte, membran lipidlerinin peroksidasyonunun engellenmesinde,
protein ve enzimlerin oksitlenmesinde glutatyon major antioksidan defans sistemi

olarak gérev alir [88].
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Calismalarda malondialdehid sonuglarinda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir.
Seviyelerde 4-7 kat artma [89, 90] ya da degisiklik olmamasi [91, 92] gibi sonuclar
goriilmiistiir. Bunun muhtemel sebebi ise Ol¢iim yontemleri arasinda cesitlilik

olmasidir [93].
2.5.4.3 Iskemi Modifiye Albiimin

Iskemi modifiye albiimin, serum alblimin molekilinin N-terminalinin
kimyasal olarak modifiye olmus halidir. Reaktif oksijen radikalleri tarafindan
olusturuldugu distiniilmektedir. Gegici miyokardiyal iskeminin saptanmasi igin
kullanilan bir biyobelirte¢ olarak kullanimi vardir [94]. Dolasimda perkiitan koroner
girisimlerden sonra ve akut koroner sendrom sirasinda arttigi saptanmis [95] ve
Amerikan FDA tarafindan miyokardiyal iskemi tanisinda kullanilmasi i¢in onay
almigtir. Diagnostik olarak alblimin-kobalt baglama testi ile Olgiiliir. Perkiitan
koroner islemlerin bir iskemi-reperfiizyon modeli olusturmasi sebebiyle oksidatif
streste, protein ve lipid peroksidasyonunda miyokardiyal ortamda arttig

distintilmustiir [96].
2.5.4.4 Laktat

1970’lere kadar yalnizca anaerobik metabolizmanin bir son {iriinii ve atik
olarak gorunen laktat, daha sonra yapilan arastirmalar sonucunda hem aerobik hem
anaerobik metabolizmada iretilip tliketildiginin = gorlilmesi {izerine statii
degistirmistir. Giinlimiizde laktatin daha ¢ok hiicreler ve dokular arasi bir mekik
fonksiyonu gordiigii diisiiniilmektedir. Normal fonksiyon géren miyokardin siirekli
oksijene bagiml iiretilen yliksek enerjili fosfat bilesiklerine ihtiyact vardir. Oksijen
sunumu azaldiginda metabolik yolaklar anaerobik glikolize yonelir ve sonucunda

denge dokuda ve dolasimda laktat seviyelerinin artis1 yoniine kayar [97] .

Hiperlaktatemi, katekolamin artis1 gibi glikolizin arttig1 aerobik kosullarda da
gbzlenir. Doku oksijen talebinin artmadig1 ancak sunumunun azalmasi sonucu olusan
hiperlaktatemi negatif postoperatif sonuglarla iliskilendirilmistir [98]. Anaerobik
miyokardiyal metabolizma ve bunun olusturdugu asidozun sonucu goriilen
miyokardiyal laktat artisi, bolgesel ve global iskemide heterojenite gosterir.

Subendokardiyal bolgenin iskemiye hassasiyetinin en fazla olmasi, bu
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heterojenitenin sebeplerindendir. Aortik kros klemple baslayan global iskemi klemp
kaldirildiginda olusan reperfiizyonun, miyokardiyal fonksiyonlar Gzerine etkisinin
aragtirmasinda laktat seviyeleri uzun sire calistlmistir [99]. Rejyonel iskemiyi
takiben reperfiizyonun goriilebildigi bir baska islem de perkiitan koroner islemlerdir
[100]. Bu islemlerde de goriildiigii iizere iskemi-reperfiizyon sonrasi koroner

siniisten alinan 6rneklerde laktat artig1 goriilmiistiir.

KPB sureci de sistemik hiperlaktatemiye yol agtigindan izole miyokardiyal
laktat 6l¢timii i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bunlar 6zellikle intersitisyumdaki
laktat seviyesini Olcen mikrodiyaliz yontemi ve koroner vendz akimin ¢ogunun

toplandigi koroner siniisten kan 6rneklenmesidir [101].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 HASTALAR VE VERi TOPLAMA

Aragtirma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Tiirkiye Yiiksek Ihtisas
Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde yapilmis ve Haziran 2017 - Temmuz
2018 aras1 toplamda 63 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Arastirma prospektif klinik
bir ¢alismadir. Calismaya 18 yas tizeri edinsel mitral kapak hastaligi sebebiyle
cerrahiye alinacak olan hastalar dahil edilmis, ¢alisma dis1 birakma kriterleri su
sekilde belirlenmistir; calismaya katilmak istemeyen hastalar, 18 yas alt1 hastalar,
aterosklerotik damar hastaligt bulunan hastalar, acil sartlarda ameliyata alinan
hastalar. Hastalardan operasyon Oncesi bilgilendirme siirecinde, ¢alisma hakkinda

bilgi verilerek, bilgilendirilmis onamlar1 alind:.

Calisma icin Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 07.06.2017 tarih ve E-171389 sayil etik kurul onay1
alindi. Calisma i¢in TUBITAK “3001- Baslangi¢ Ar-Ge Projeleri Destekleme

Programi1” kapsaminda 218S284 numarasiyla bagvuruldu.

Verilecek olan kardiyopleji tipi cerrahin tercihine gore yapilmis olup, her iki
kardiyopleji tiiriinde ardisik olarak hastalar toplanmistir. Cerrahi sirasinda rutin
olarak yapilan kaniilasyon islemleri disinda ek bir islem yapilmamistir. Kros-klemp
konulmadan 0Once, rutin koroner siniise yerlestirilmis kaniilden 5 cc kan o6rnegi
almmistir  (t0). Sonrasinda ise kros-klemp  alindiktan ve yeterli Kkardiyak
kontraksiyonlarin saglandigi donemde (2-3 dk sonra) tekrar ayni kaniilden Scc kan
ornegi alimmustir (t1). Kan 6rneklerinden 6ncelikle ameliyathanede bulunan kan gazi
cihazinda oksijenasyon parametreleri ve laktat degerleri c¢alisilmis, kan Ornekleri
alindiktan hemen sonra 5 dakika siireyle 4000 devirde santrifuj edilerek plazmasi
ayrilarak epandorflara konarak -80°C’de saklanmasinin ardindan hedef hasta sayisina

ulasildiginda biitiin olarak ¢6ziiliip usulune uygun olarak ¢alisilmstir.
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3.1.1 Veriler
Calismaya dahil edilen hastalarin islem 6ncesindeki;

e Demografik bilgileri

e Tibbi hikayeleri

o Kardiyovaskiiler hikayeleri
e Vital bulgular

e Hemodinamik olgtimleri

e Laboratuar bulgular1

e Ekokardiyografik bulgular

e Kullandig1 ve kullanmakta oldugu ilaglari

Islem sirasinda KPB baslatiimadan 6nce ve daha sonra kros klemp kaldirildiktan
sonra kardiyak kontraksiyonlar basladiginda koroner siniisten alinan kardiyak vendz

kandan ve es zamanli radial arterden alinan kandan;
e Kan gazi sonuglar1 (Ph, PO,, SO, PCO,, Laktat seviyesi, glukoz seviyesi)
Koroner sinis kan drneklerinden

e 4000 devirde 5 dk santrifiij edilerek -80°C’de saklanan plazmadan yeterli

hasta sayisinda ulasildiginda;

> Sindekan-1
> Malondialdehid

> Iskemi modifiye albiimin seviyeleri ¢alisilmstir.
Yogun bakim sirecinde;

e Yogun bakimda kalis siiresi
e Pozitif inotrop ilag ve kalp destek cihazi gerekliligi
e Gozlenen aritmiler

e Ekstlbasyon sireleri
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Taburculuk 6ncesi;

e Ekokardiyografik bulgular

e Hastane yatis siireleri ile ilgili kayitlar tutulmustur

3.1.2 Orneklem Biiyiikliigii

Orneklem biiyiikliigii “GPower ver3.1.” programi ile hesaplanmis, 1. Tip hata
(0=0.05) olarak kabul edilmis ve c¢aligmanin giiciiniin en az %80 olmasi

planlanmistir ve buna gore en az dérneklem biiyiikliigii hesaplanmustir.
Gug analizi sonuc¢lari:

Literatir taramasi yapildiginda glikokaliks yikim iirtinlerinin KPB sirasinda
yiiksek oranlarda artmis oldugunu saptayan yayinlarin mevcut oldugu goriilmiistiir.
Bu yayinlarda heparan sulfat i¢in en az 9-10 kat artis oldugu, sindekan icin ise en az

40 kat kadar artis oldugu goriilmektedir.

Bu artis oranlar1 dikkate alindiginda yalnizca 1 katlik artisin (%100 artis) dahi

anlamli olacag diisiiniiliirek ve “eslestirilmis t testi” yapilacagi varsayilarak;

e Normal saglikli bireylerde bulunan 34+8 ng/ml sindekan degeri baz
alindiginda 6 ng/ml’lik bir farkin anlamli oldugu disiiniildiigiinde
(d=0.75) yalniz grup-igi bir karsilagtirma yapmak i¢in 16 hasta yeterli

olacaktir.

Bu pilot calisma sonrasi, daha sonradan yapilabilecek olan kontrollii kayit

caligmalar1 da géz Oniine alinarak yapilan gl analizinde ise;

e Normal saglikli bireylerde bulunan 34+8 ng/ml sindekan degeri baz
alindiginda 6 ng/ml’lik bir farkin anlamli oldugu disiiniildiigiinde
(d=0.75) her iki grupta 29’sar hastadan toplam 58 hasta yeterli

olacaktir.
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Sonug olarak ¢alismaya her iki grupta ardisik en az 30 hasta alinmasina karar

verilmigtir.
3.2 CERRAHI PROSEDUR
3.2.1 Anestezi

Premedikasyon amaciyla hastalara ameliyattan bir gece 6nce oral 5-10 mg
Diazepam verildi. Ameliyathaneye alindiktan sonra rutin monitdrizasyonu takiben 2
adet periferik venoz yol ile radial arter kaniilasyonu yapildi. Fentanil, midazolam ve
rokuronyum ile anestezi indiiksiyonu uygulandi. Entiibasyonu takiben 2 It taze gaz
akimi icinde %350 hava/O, karisimi ile hastalar solutuldu. Ideal kilo
Uzerinden hesaplama yapildiktan sonra 7-8 ml/kg tidal volim, 12-15 soluk/dk
frekans ve 5-8 cmH,O PEEP uygulandi. Sevofluran-midazolam-fentanil-rokuronyum
ile anestezi idamesi saglandi. Viicut 1s1s1 rektal ve nazofaringeal problarla izlendi.
Kan gazi yonetiminde alfa stat stratejisi kullanildi. Kan glukoz seviyesi 100-200

mg/dl arasinda tutuldu
3.2.2 Cerrahi
3.2.2.1 Hazirhk

Median sternotomiyi takiben perikard agilarak kaniilasyon oncesi 400 IU/kg
heparin ile antikoagiilasyon olusturuldu. ACT degeri 480’in iizerinde oldugu
goriildiigiinde asendan aort Uzerine standart aortik arter kanllu ve bikaval venoz
kaniiller yerlestirildi. TUm hastalara transatriyal, kendinden sisen balonlu koroner
sinlis kaniilli yerlestirildi. Kaniil, disaridan posterior interventrikiiler ven hizasinda
balonun distansiyonun goriilmesiyle, kaniile sabit basing hattindan monitorize edilen
basing trasesinden kontrol edildi. Kandlin yerinden emin olunduktan sonra ilk
koroner siniis kan 6rnegi alindi. KPB 2,2-2,6 It/m? akimla ortalama kan basinci 50-80
mmHg olacak sekilde baslatildi. Operasyon boyunca minimum hematokrit seviyesi

%25, sistemik soguma 29-31°C olarak belirlendi.
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3.2.2.2 Kardiyopleji

KPB ile tam debiye ulasildiginda kros klemp konarak her iki c¢alisma
grubunda da antegrad-retrograd karma kardiyopleji ile kardiyak arrest saglanarak

planlanan cerrahi uygulandi.

St.Thomas grubunda St.Thomas Il soliisyonuna bikarbonat eklenerek, 15-20
ml/kg dozunda verilerek elektromekanik sessizlik saglandi. idame dozlar igin, 3:1
oraninda kan/kristalloid karisimi saglanarak yaklasik 4°C’de uygulandi. Kros klemp
stiresince elektromekanik sessizlik devam etmesi halinde, her 20-25 dk’da birer
idame dozu olarak 400 ml kan kardiyoplejisi verildi. Son doz, reperflizyon Oncesi
37°C’de “hot shot” olarak retrograd yoldan kros klemp kaldirilmadan hemen &nce

verildi.

Del Nido grubunda hazirlanan soliisyon 1:4 oraninda kan/kristalloid karisimi
saglanarak yaklasik 4°C’de, 1200 ml indiiksiyon dozu ile kardiyak arrest saglandi.
Elektromekanik sessizlik bozulmadik¢a 60 dk’ya kadar tekrar doz verilmedi. Kros
klemp suresi 90 dk’y1 asacagi diistiniilen hastalarda 60.dk’da 600-800 ml ikinci doz

olarak verildi. Reperfuzyon kros klempin kaldirilmasiyla saglandi.
3.2.2.3 Operasyonun bitirilmesi

Cerrahi tamamlanip kros klemp kaldirildiktan sonra elektromekanik
sessizligin bozulmasii takip eden kontraksiyonlarin basladigi 2-3.dk’da koroner
siniis kaniiliinden ikinci kan 6rnegi alind1 ve kaniil ¢ekildi. Viicut sicaklig1 36,5°C’yi
buldugunda, kardiyak bosluklardan hava c¢ikarilmasi tekrarlandi. Yeterli kardiyak
fonksiyon saglandiginda KPB sonlandirilarak dekaniilasyon sonrasi heparin,
protaminle 1:1 oraninda nétralize edilerek antikoagiilasyon gerceklestirildi. Kanama
kontrolii sonras1 mediasten dreni ve epikardiyal pacemaker teli yerlestirilerek
sternum 4 adet telle birlestirildi. Ciltalt1 ve cilt kapatilarak operasyon sonlandirildi ve

hastalar yogun bakim takibi i¢in transfer edildi.
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3.3 KAN GAZI ANALIZi

Koroner siniisten iskemi oOncesi ve reperflizyon sonrast alinan kan
orneklerinden ¢aligilan kan gazi verileri, ameliyathanede bulunan ABL800 Flex kan

gazi analiz cihazinda calisildi.

3.4 BIYOKIMYASAL ANALIZ

Sindekan-1
Plazma sindekan-1 seviyeleri 6l¢cimii igin ticari olarak kullanima sunulan

Elabscience Human SDC-1 kiti kullanilmigtir

Malondialdehid (MDA)

Plazma oOrneklerinde MDA seviyesinin o6l¢limii Buege ve Aust teknigi ile
oOlgiildii. MDA ve diger aldehidler tiobarbitiirik asid (TBA) ile etkilesime girerler ve
renkli {iriinler olustururlar. Bu iiriinler 15181 535nm dalga boyuna kadar 15181 absorbe

eder. TBA reaktif lirlinlerin olusturdugu rengi temsil eder [102].

Iskemi modifiye Albiimin (IMA)

Plazma orneklerinde IMA seviyelerinin o6lgimu igin Bar-Or ve ark.
metodunun bir modifikasyonu kullanildi. Seruma %0.1°lik CoCl,6H,0 iceren su
eklenip, yeterince kobalt-albiimin baglanmasi olusmasi i¢in yavasca karistirilarak
10dk kadar beklendi. Karisima diklorodifeniltrikloroetan (1.5 g/L’lik soliisyondan
50ml) eklenerek karistirildi. 2 dk’lik inkiibasyon siiresi sonrasi %0.9 NaCl eklendi.
Karigimin 1s1k absorbsiyonu 470 nm dalga boyunda gézlendi [103].

Laktat

Kan gazi dlgiimlerinde elde edilen sonuglar kullanildi
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35 OKSIJEN SUNUM VE TUKETIiM  VERILERININ
HESAPLANMASI

Arteriyel ve koroner sinis kan 6rneklerinden elde edilen Hgb (ml/dL), oksijen

satlirasyonu (%) ve parsiyel oksijen basinct (mmHg) kayit altina alindu.
Kan oksijen kontenti degerleri;
O, kontenti (mlO,/dL)= (1.34 x Hgb x SO,) + (0.0031 x PaO,)
formulu ile elde edildi.
Miyokardiyal oksijen tiiketimi ise;
Arteriyel oksijen kontenti (CaO,) — Venoz oksijen kontenti (CvOy)
formiilii ile hesaplandi.
Miyokardiyal oksijen ekstraksiyon orani ise;
Oksijen tuketimi / arteriyel oksijen kontenti

formali ile ylzdelik olarak hesaplandi.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayict analizler, normal dagilim gosteren degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma, normal dagilmayan degiskenler icin ortanca ve ¢eyreklerarasi aralik
kullanilarak, kategorik degiskenler i¢in ise sayr ve yiizde seklinde verildi.
Demografik 6zellikler ve perioperatif degiskenler arasinda devamli degiskenler icin
“Mann-Whitney-U testi”, kategorik degiskenler icin ise “ki-kare testi” veya “Fisher
testi” uygulandi. Kan-gaz1 degerleri (laktat, pH, pO,, vb.), sindekan, MDA, IMA ve
ejeksiyon fraksiyonu gibi grup-igi farkli zamanlarda yapilan 6l¢iimler ise Wilcoxon

testi kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel analizler “Statistical Package for Social
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Science (SPSS INC. Chicago, Illinois, USA) versiyon 15 yazilimi kullanilarak
yapildi. p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonuglar olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK VE PERIOPERATIF VERILER

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yaslar1 ST grubunda 52.97+9.75
(46-60) y11, DN grubunda 51.53+12.81 (43-61) yil olarak saptandi. Kadin hasta orani
ST grubunda %63.6, DN grubunda %56.7 idi. Her iki grup demografik ve diger
preoperatif veriler acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Hastalarin demografik verileri tablo 2’de,

preoperatif laboratuar verileri tablo 3’te gértilmektedir.

Tablo 2: Demografik veriler

St.Thomas 11 Del Nido p
n=33 n=30 degeri
Ortalamaz£SS Medyan (CA) OrtalamazSS Medyan (CA)
n(%o) n(%o)
Yas (yil) 52.97+9.75 54 (46-60) 51.53+£12.81 55 (43-61) 0.815
Cinsiyet 0.572
Erkek 12 (%36.4) 13 (%43.3)
Kadin 21 (%63.6) 17 (%56.7)
BMI 27.23+5.28 27.2 26.92+4.48 25.6 0.767
(kg/m?) (23.5-30.1) (23.5-29.0)
Sigara 8 (%24.2) 10 (%33.3) 0.425
DM 6 (%18.2) 2 (%6.7) 0.261
HT 4 (%12.1) 7 (%23.3) 0.242
SVO 3(%9.1) 3 (%10) 1.000
KOAH 4 (%12.1) 3 (%10) 1.000
KBY 0 (%0) 1(%3.3) 0.476
EF (%) 51.42+8.30 52 (45-58) 53.13+6.44 54 (50-60) 0.493
Ritm 0.182
AF 23 (%69.7) 16 (%53.3)
NSR 10 (%30.3) 14 (%46.7)

AF: Atriyal fibrilasyon, BMI: Vicut kitle endeksi,CA: Ceyrekler arast aralik, DM: Diabetes mellitus,
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, HT:Hipertansiyon, KBY:Kronik bobrek yetmezligi, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi, NSR: Normal siniis ritm, SS. Standart sapma
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Tablo 3: Preoperatif laboratuar verileri

St.Thomas Il Del Nido
n=33 n=30 p
+ + geri
Ortar:?or;)?_ss Medyan (CA) Ortar:?or;)?_ss Medyan (CA) degeri
Hgb, (g/dI) 13.15+2.09 13 (12-14) 13.13+1.96 13 (12-15) 0.878
Hct, (%) 40.73+5.59 40 (36-44) 41.37+5.04 42 (38-46) 0.495
WBC 7.52+2.1 7.12 7.57+£1.87 7.05 0.967
(x10%/uL) (5.58-8.80) (6.68-8.20)
PIt, (x10%/pL)  237.39+75.32 234 (195-275)  241.60+82.23 229 (195-269) 0.891
Notrofil, 4.77£1.55 4.50 4,79+1.17 4.56 0.757
(x10°*/uL) (3.56-5.80) (3.94-5.59)
Lenfosit, 1.98+0.72 1.83 1.97£0.94 1.75 0.767
(x10%/pL) (1.52-2.30) (1.21-2.60)
Ure, (mg/dl)  35.24+10.30 33 (29-41) 35.07+10.99 34 (26-42) 0.885
Kreatin, 0.82+0.16 0.83 0.82+0.17 0.80 0.756
(mg/dl) (0.68-0.94) (0.69-0.88)
AST, (U/L) 21.33+7.39 20 (17-24) 21.03+8.45 18 (16-25) 0.634
ALT, (U/L) 20.48+10.37 18 (14-29) 18.83£7.5 16.5 (14-21) 0.601
Alblimin, 4.1+0.4 4.2 4.2+0.5 4.2 0.737
(g/dL) (3.9-4.4) (3.9-4.6)
APTT, (sn) 38.22+16.06 35.9 (30-39) 40.08+10.36 37.2 (32.7-43) 0.106
INR 1.54+0.60  1.24 (1.13-1.62) 1.92+0.87  1.84(1.20-2.20) 0.121

AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, APTT:Aktive parsiyel tromboplastin

zamani, GA:Ceyrekler arast aralik, Hct: Hematokrit, Hgb:Hemoglobin, INR: International
Normalized Ratio, Plt:Trombosit, SS: Standart sapma, WBC:Lokosit
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Hastalarin intraoperatif verileri tablo 4’te verilmistir. Ek girisim olarak, DN
grubunda aort kapak girisimlerinin ST grubuna gore daha yiiksek oranda uygulanmis
oldugu goriilmiis ancak istatistiksel anlam iceren fark yoktur (p=0.153). Her iki
grupta kros klemp ve KPB siireleri benzer olarak bulunmustur. Verilen total
kardiyoplejik soliisyon miktarlar1 kiyaslandiginda, ST grubunda istatistiksel anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). DN grubunda yiiksek doz inotrop ihtiyac1 olan
hasta oran1 %23.3 ve ST grubunda %9.1 saptanmasina ragmen istatistiksel anlaml

fark yoktur (p=0.122).

Tablo 4: Intraoperatif veriler

St.Thomas I1 Del Nido
n=33 n=30 p
Ortalama=SS Medyan Ortalama=SS Medyan degeri
n(%o) (CA) n(%o) (CA)
Mitral+Trikuspit 26 (%78.8) 17 (%56,7)
Ek girisim 0.153
Aort kapak 6 (%18.2) 12 (%40)
KABG 1 (%3) 1 (%3,3)
KK suresi, (dk) 82.03+£31.85 78 (54-106) 93.97+36.15 1021'50()57- 0.186
KPB suresi, (dk) 123.94+49.88 120 (85-139)  137.53+46.18 144 (102-156) 0.126

Sistemik Soguma (°C)  30.45+0.97 30 (30-31) 30.17¢0.79  30(30-31)  0.194

Kardiyopleji miktar1 2200 1200
(m) 2328.13+£775.53 (1800-2850) 1380+302.18 (1200-1500) <0.001
inotrop
0-5 mcg/kg/dk 30 (%91.6) 23 (%76.7) 0.122
>5 mcg/kg/dk 3(%9.1) 7 (%23.3)

CA: Ceyrekler arasi aralik, KABG: Koroner arter baypas girisimi, KK: Kros klemp,
KPB:Kardiyopulmoner baypas, SS: Standart sapma
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4.2 KORONER SINUS KAN GAZI PARAMETRELERI

Iskemi &ncesi ve reperfiizyon sonrasi koroner siniisten alinan kan gazlarinin
kiyasinda, bazal degerlerde 6nemli bir fark saptanmazken; reperflizyon sonrasi,
iskemi 6ncesi gore DN grubunda ST grubuna gére pH’in daha diistikliigiiniin, PvO,
ve PvCO; yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu saptandi (sirasiyla
p=0.036, p=0.019, p=0.003). Reperfiizyon sonrasi potasyum seviyelerinde ST
grubunda istatistiksel anlam igeren yiikseklik goriilmistiir (p<0.001). Koroner

sinlisten alinan kan gaz1 verileri tablo 5 ve tablo 6’da goriilmektedir.

Tablo 5: Koroner siniis 6rneklerinde bazal kan gazi verileri (t0)

St.Thomas Il Del Nido

n=33 n=30
OrtalamatSS

p degeri
Ortalama+SS

Medyan (CA) Medyan(CA)
n(%) n(%)
pH 7.39+0.07 7.40 (7.35-7.43) 7.40+0.06 7.39 (7.36-7.44) 0.799
PvO,, (mmHg) 28.45+6.08 27.1 (25.0-32.6) 31.37+20.27 27.4 (23.0-31.1) 0.705
PvCO,, (mmHg) 40.60+6.08 39.5 (36.9-45.6) 41.33+6.82 38.1 (36.4-46.4) 0.733
SvO,, (%) 38.32+10.70 39.4 (32.5-42.5) 42.39+15.15 38.5 (32.9-46.8) 0.531
Hgb, (g/dI) 10.67+1.85 10.9 (9.5-11.6) 10.91+2.56 10.6 (9.4-11.8) 0.847
Laktat, (mmol/L)  1.97+0.96 1.7 (1.3-2.5) 1.84%0.71 1.8 (1.3-1.2) 0.912
BE, (mmol/L) 0.06+3.08 0.4 (-1.8-1.9) 0.25+2.80 0.5 (-1.8-1.8) 0.910
HCO;, (mmol/L) 24.40+2.66 24.7 (22.8-25.9) 24.61+2.46 25 (22.6-26.6) 0.636
Glukoz, (mg/dL)  136.15+35.14 129 (106-160) 128.93+18.84 1255 (116-140) 0.496
K*, (mmol/L) 4.0+0.7 3.8 (3.6-4.1) 3.940.5 4.0 (3.6-4.2) 0.923
Na®, (mmol/L) 135.45+3.34 136 (133-138) 133.67+4.88 133 (132-135) 0.041
ca*?, (mmol/L) 1.1£0.1 1.1(1.1-1.2) 1.1£0.1 1.1(1.0-1.2) 0.874

BE: Base excess, Ca*?: Kalsiyum, CA:Ceyrekler arasi aralik, HCO5:Bikarbonat, Hgb: Hemoglobin,
K*:Potasyum, Na*:Sodyum, PvCO2: Parsiyel karbondioksit basinct, PvO,:Parsiyel oksijen basinct, SvO,: Oksijen
satlirasyonu, SS: Standart sapma
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Tablo 6: Koroner sinius érneklerinde reperfiizyon sonrasi kan gazi verileri (t1)

St.Thomas 11 Del Nido
n=33 n=30
Ortalama+SS Ortalama+SS p degert
(%) Medyan (CA) (%) Medyan (CA)

pH 7.33%£0.06 7.33 (7.29-7.39) 7.26x£0.14 7.29 (7.18-7.36) 0.036
PvO,, (mmHg) 51.87+15.74 49.9 (40.1-58.3) 63.41+20.93 59.8 (47.9-73.6) 0.019
PVCO,, (mmHg)  36.71#5.23 37.2 (32.7-40.3) 46.04+15.03 42.7 (37-47.3) 0.003
SvVO,, (%) 73.36+15.98 72.4 (59.2-88.5) 80.39+14.20 83.3 (73.9-91.1) 0.087
Hgb, (g/dl) 8.05+1.07 8.3 (7.5-8.7) 8.55+1.45 8.4 (7.4-9.8) 0.198
Laktat, (mmol/L ~ 4.56%2.12 4.9 (2.8-6.1) 4.63+1.62 4.3 (3.3-5.9) 0.698
BE, (mmol/L) -6.8426.15 -6.2 (-7.4- -4.5) -6.89+3.96 -6.9 (-9.6- -3.9) 0.554
HCO;, (mmol/L)  18.98+2.22 18.7 (17.9-20.2) 19.18+2.82 19.6 (17.6-21) 0.332
Glukoz, (mg/dL) 167.73+35.44 162 (142-188) 152.27+35.04 149 (126-171) 0.107
K*, (mmol/L) 10.2+13.2 7.6 (6.3-9.4) 6.2+1.7 5.7 (5.1-7.3) <0.001
Na’, (mmol/L) 131.48+2.72 132 (130-133) 134.03+4.94 134 (132-137) 0.002
Ca"?, (mmol/L) 1.0+0.1 1.0 (1.0-1.1) 1.0+0.1 1.0 (1.0-1.0) 0.081

BE: Base excess, Ca*?: Kalsiyum, CA:Ceyrekler arast aralik, HCO;5:Bikarbonat, Hgb: Hemoglobin,
K*:Potasyum, Na*:Sodyum, PvCO2: Parsiyel karbondioksit basinct, PvO,:Parsiyel oksijen basnct,
SvO,: Oksijen satiirasyonu, SS: Standart sapma
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4.3 MIYOKARDIYAL OKSIJEN TUKETIM VERILERI

Hastalardan es zamanli olarak alinan arter kan gazi verileri, koroner siniis
orneklerinden alinan kangazi verileri ve hesaplanan oksijen tiiketim diizeyleri Tablo

7’de verilmistir.

Tablo 7: Miyokardiyal oksijen, sunum ve tiketim ol¢ctimleri

Bazal (t0) p Reperfiizyon (t1)

ST DN degeri ST DN p degeri
Sa0,, % 98.1+1.1  981+l2  0.99 975411  97.5+11 0.972
PaO, mmHg 278.9+40.2 284.0+25.4  0.831 2643320  256.6£29.6  0.345
SVO,, % 383+10.7 4244152  0.531 734+160  80.4+142  0.087
PvO, mmHg  285¢6.1  31.4%203  0.705 51.9+¢157  634+209  0.019
Hb, gr/dL 107+1.9  10.9+26  0.847 8.1+1.1 8.6+1.5 0.198
E?(())j/ " 149424  152¢34  0.891 11314  12.019 0.186
E‘I’SZZ/ " 58+17  61%22 0910 8.0+2.3 9.6+2.3 0.011
0,ER, % 62+1 602 0.835 30+2 2141 0.035

CaO,:Arteriyel oksijen kontenti, CvO,:Ventz oksijen kontenti,Hb:Hemoglobin, O,ER:Oksijen
atilim orani, PaO,:Arteriyel parsiyel oksijen basinci, PvO,:Nendz parsiyel oksijen basinci,
Sa0,:Arteriyel oksijen satlirasyonu, SvO,: Vendz oksijen sattirasyonu.

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir

Oksijen saturasyonu, parsiyel oksijen basinglart ve hemoglobin degerleri ile
oksijen kontentleri hesaplandiktan sonra oksijen ekstraksiyon oranlar1 ortaya
cikartlmistir. Tablo 7°de de goriilecegi tizere kardiyopleji dncesi her iki grupta da
O2ER benzer degerlerdedir (ST:%62 ve DN:%60; p=0,835). Reperfiizyon sonrasinda

aliman kan oOrneklerinden hesaplanan O;ER degerlerinin ise grup igi
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degerlendirmelerinde bazale gore her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmustir (her iki grup i¢in p<0.001). Reperfiizyon
sirasindaki Ol¢limlerde gruplar birbiri ile karsilastirildiginda ise, DN grubunda
belirgin olarak daha diisiikk oldugu goriilmiistiir (ST:%30, DN:%21; p=0.035) (Sekil

1).

p < 0,001 p < 0,001
N\

ey
0,7 ~
0,6 -/
0,5 -
0,4 -
0,3 - mtl
0,2 -
0,1 -

mt0

ST DN

Sekil 1: Oksijen ekstraksiyon oram (OER) (%0)
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4.4 OKSIDATIF STRES BELIRTECLERI VERILERI

Iskemi 6ncesi ve reperfiizyon sonrasi laktat seviyelerine bakildiginda her iki
grupta da anlamli laktat artis1 gozlenmesine karsin (ST p<0.001, DN p<0.001);
gruplar aras1 her iki zaman diliminde de istatistiksel anlam bulunmamistir (t0
p=0.912, t1 p=0.698).

t0 ve tl Orneklerinde arastirilan oksidatif stres belirteglerinin verileri Tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Oksidatif stres belirtecleri

St.Thomas Il Del Nido
n=33 n=30 p degeri
OrtalamazSS OrtalamazSS
Sindekan-1
10 3.9602+1.7339 3.5900+1.8955 0.755
tl 2.1763+1.6913 3.4551+2.0455 0.016
MDA
t0 0.5703+0.4233 0.5472+0.5120 0.051
tl 0.3472+0.1013 0.4252+0.2244 0.564
IMA
t0 0.123040.0704 0.121540.0665 0.923
t1 0.1444+0.0829 0.1504+0.0726 0.888
Laktat
t0 1.9700+0.9600 1.8400+0.7100 0.912
t1 4.,5600+2.1200 4.6300+1.6200 0.698

CA:Ceyrekler arast aralik, MDA: Malondialdehid, IMA: Iskemi modifive albiimin, SS: Standart

sapma

Tablo 8’de goriildiigii iizere reperfiizyon sonrasi alinan 6rneklerde sindekan-1

dizyenin ST grubunda DN grubuna kiyasla daha diisik oldugu goriilmektedir

(p=0.016).
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Sekil 2’de koroner siniis 6rneklerinden galisilan sindekan-1 seviyelerinin t0-
t1 seviyelerinin her iki grupta kiyasi1 goriilmektedir. Her iki grupta da kan sindekan
seviyelerinin azalmasi gozlenmekte ancak ST grubundaki diismenin daha fazla

oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmustiir (p=0.003).

p =0,003 p =0,068

1 1

v

3 -
mt0
2 -
mtl
1 -
0

ST DN

Sekil 2: Sindekan-1 seviyeleri

Sekil 3’de t0-t1’de, malondialdehid seviyelerinde her iki grupta diisiis oldugu,
ST grubunda diisiisiin daha fazla oldugu goriilmektedir (p=0.007)

p = 0,007 p = 0,542

1 1
0,6 -/ l

0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

mt0

mtl

ST DN
Sekil 3: Malondialdehid seviyeleri
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Kan orneklerinde IMA seviyelerinde her iki grupta artis gozlenmis olup
gruplar arasinda istatistiki onemi olan fark goriilmemistir (Sekil 4). t1 laktat
seviyelerinin, t0 seviyelerinin 2 katindan fazla oldugu, artisin, her iki grupta da

anlamli seviyelerde oldugu goriilmektedir (p<0.001) (Sekil 5).

p=0.371 p=0.316
A A
0,2 -
0,15 /
H 0
0,1 -
mtl
0,05 -
0 .
ST DN
Sekil 4: IMA seviyeleri
p<0,001 p<0,001
5 /
4 4
3 / B0
5 17 mtl
1 -
0

Sekil 5: Laktat seviyeleri
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4.5 POSTOPERATIF VERILER

Hastalarin postoperatif takiplerine iligkin veriler tablo 9’da verilmistir. Her iki
grup arasinda yogun bakim yatis siiresi, postoperatif komplikasyonlar ve hastane

yatis siireleri arasinda fark yoktur.

Tablo 9: Postoperatif takip verileri

St.Thomas 11 Del Nido
n=33 n=30 p
OrtalamazSS Medyan  Ortalama+SS Medyan  degeri
n(%) (CA) n(%) (CA)

Yogun Bakim
Yatis (giin) 1.2+0.7 1(1-1) 3.9+11.1 1(1-2) 0.127
Ekstibasyon (saat) 12.0+11.6 9 (7-14) 14.6+19.5 9.5(8-11) 0.618
Aritmi 6 (%18.2) 11 (%36.7) 0.099
Mortalite 2 (%6.1) 2 (%6.7) 1.000
Norolojik olay 1 (%3) 0 (%0) 1.000
Enfeksiyon 1 (%3) 3 (%10) 0.340
Kanama/Tamponad 2 (%6.1) 2 (%6.7) 1.000
Diisiik debi sendromu 2 (%6.1) 2 (%6.7) 1.000
Toplam yatis (giin) 8.7+9.6 6 (6-8) 11.2+21.0 6.5 (5-10) 0.790
Kontrol EF (%) 49.5+9.0 51 (44.5-55)  47.6+7.5 50 (40-55) 0.341

CA:Ceyrekler arasi aralik, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SS: Standart sapma
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Postoperatif EF degerlerinde, preoperatif degerlerle kiyaslandiginda her iki
grupta da diislis goriilmiistiir. DN grubunda preoperatif-postoperatif EF’de diisiis
%53’ten %48’e olmak {izere anlamli olarak farkli saptanmistir (p=0.046) (Sekil 6).

p=0,158 p = 0,046

50 - M Preoperatif

48 - 1 Postoperatif

46 A

44

ST DN

Sekil 6: Preoperatif-postoperatif EF karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Kalp cerrahisinin tarihsel degisimi ve gelisimi iginde KPB devresinin
kullanilmaya baglamas1 ve kalbin hareketsiz ve kansiz halde defektlerinin onarilmasi
imkanini saglamasiyla basar1 oranlarinin yiikselmesini saglamistir. Hava ve partikdl
embolisinin engellenmesi, intrakardiyak problemlerin duzeltilmesi icin en iyi
kosullarin saglanmasi amaciyla da aortun klemplenerek kalbin durdurulmasi
glinimiiz kalp cerrahisi uygulamalarinin rutinidir. Kalbin durdurulmasinin c¢esitli
yollart denenmis, arastirilmis ve gelistirilerek gilinlimiize gelinmis ve arastirma

gelistirmeler devam etmektedir.

Aortun klemplenmesi ve kalbin durdurulmasi siireci boyunca miyokardiyal
kan akiminin kesilmesinin —kalbin iskemik kalmasinin- sonuglarinin kalbin
postoperatif fonksiyonlari iizerine etkisinin gorilmesi (izerine iskeminin etkileri, kalp
cerrahisinin tistesinden gelinmesi gereken bir problemi olarak tanimlanmasina sebep
olmustur [15]. Kalbin kalp cerrahisi uygulamalarindan fonksiyonel zarar gormemesi
icin  kullanilan  yontemler de miyokardiyal koruma yontemleri olarak
gruplandirilagelmislerdir. Glinlimiizde biitliin diinyada en yaygin kullanilan
miyokardiyal koruma yontemi olan hipotermik kardiyoplejik arrest i¢in ¢alismalar
kardiyopleji yontem ve igerikleri iizerine yogunlagsmustir [22-25, 27, 28, 30, 59].

1980’lerin  ilk yarisindan beri diinyada en yaygin kullanilan
kardiyoplejilerden biri olmus St.Thomas II soliisyonu hastanemiz kalp cerrahisi
uygulanmasinda da dekadlardir yaygin kullanilmistir. 1994’te konjenital kalp
cerrahisinde kullanilmaya baglanan Del Nido kardiyoplejisinin, ilerleyen yillarda
eriskinlerde kullanilmas1 ve yayginlasmasi sonrasi, hastanemiz erigkin kalp
ameliyatlarinda da son 3-4 yildir kullanim bulmus ve bu iki kardiyopleji standart

uygulamada yerini korumaktadir.

Kalbin iskemisi stresince; fizyolojik yollardan almakta oldugu oksijen, enerji
kaynagi olarak kullanacagi substratlar ve antioksidan mekanizmalardan mahrum
kalmasiyla olusacak yikici etkilerle miicadele igin kullanilan kardiyopleji, hem

miyokardin ihtiyacini/talebini azaltmak, hem de kalbin elektromekanik sessizligini
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saglayip uygulanacak cerrahiye uygun ortam hazirlamanin yani sira azalmig olsa da
bu ihtiyaglar1 karsilamak i¢in vardir. Kardiyoplejik igerigi tasiyan soliisyonun,
hipotermik olarak kalbe ulastirilmasi, miyokardin enerji tiiketiminin diismesinde
kardinal rol oynayan hipoterminin saglanmasinda biiyiik rol oynar. Hipotermik
kardiyoplejik arrest miyokardin oksijen ve enerji ihtiyacint %95-97°ye varan 0Olcude
azaltabilir [104].

Kalbin oksijen tiiketimi agirhigina kiyasla diger organlara gore oldukga
yuksektir. Enerji kaynagi olarak tamamen aerobik metabolizma kullanim1 sebebiyle
yiiksek oksijen tiiketiminden sorumludur. Istirahat halinde miyokard oksijen tiiketimi
6-8 mL/dk/100 gr doku’dur. Bu tiiketimin yaklagik %84’ii kontraktil fonksiyonlar
igin %16’s1 hiicre canlilig1 i¢in kullanir. Bu oksijen ihtiyacimi karsilamak igin de
fizyolojik sartlarda kardiyak kan akimi 60-90 mL/dk/100 gr doku kadardir. Bu
yiiksek kan akimi koroner kan akiminin modiilasyonu ile saglanir. Kardiyak kan
akiminin modiilasyonunun yaninda, iskeminin dnlenmesi i¢in bir bagka mekanizma
da miyokard oksijen ekstraksiyonun diger dokulara gore yiiksek, yaklasik %50

oraninda olmasidir [31].

Calismamizda hasta popiilasyonunu koroner arter hastaligi olmayan mitral
kapak hastalarindan olugmasinin sebebi; aterosklerozun heterojen iskemiye,
heterojen kardiyopleji dagilimina ve heterojen reperfiizyona sebep olarak iskemi-
reperflizyon hasarinin global olarak degerlendirilmesine golge yaratma ihtimalidir.
Ciddi aort kapak darlig1 da ventrikiil hipertrofisine bagh sunum-talep uyumsuzlugu,
endoteliyal disfonksiyonun belirteclerinde bazal yiikseklik olacag: diistiniildiigiinden
calisma dist birakilmigtir. Caligmamizda hasta popiilasyonlarinin  demografik

Ozellikleri ve preoperatif laboratuar bulgular1 benzerdir.

Del Nido kardiyoplejik soliisyonunun konjenital operasyonlarda kullanilmaya
baslanmasi ve ardindan gelen basarili miyokardiyal koruma sonuglarinin gézlenmesi
tizerine erigkin kalp cerrahisinde de kullanilmaya baglanmis ve basarili sonuglar
yayinlanmustir [22, 24, 27, 28]. Eriskin konjenital cerrahisi alaninda alinan tatminkar
sonuglar sonrasi aort kapak cerrahisinde, koroner arter baypas greftleme (KABG)
operasyonlarinda da farkli kardiyoplejik soliisyonlarla da kiyaslanan caligmalar

yayinlanmigtir [23, 25, 30]. Mishra ve ark. yaptiklari retrospektif calismada KABG
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ve ¢ift kapak replasmani yapilan hastalarda DN grubunda ST grubuna kiyasla kros
klemp siiresinin daha kisa oldugunu, postoperatif EF’nin DN grubunda daha iyi
korundugunu yayinladilar [23]. Kim ve ark. yayinladiklari retrospektif ¢alismada sol
ventrikiil kitlesinden bagimsiz DN grubunda kan kardiyoplejisine kiyasla daha az
defibrilasyon ihtiyact gozlenmesi ve daha az voliim yiikii yaratmasina karsin etkin
miyokardiyal koruma sagladigini saptadilar [28]. Yerebakan ve ark. akut miyokard
enfarkti geciren hastalarda kan kardiyoplejisi ile DN kiyaslamis, kros klemp
siiresinin DN grubunda daha kisa oldugunu gozlemlemis klinik sonuglar arasinda

fark saptamamiglardir [24].

Mevcut caligmamizda ise, kros klemp ve KPB siireleri arasinda istatistiksel
anlaml bir fark bulunmamistir. ST grubunda kros klemp ve KPB siireleri sirasiyla 82
dk ve 124 dk iken, DN grubunda 94 dk ve 138 dk olarak goriildii. Daha 6nce yapilan
caligmalarda Del Nido kardiyoplejisi uygulanan hasta gruplarinda intermittan
kardiyopleji dozlar1 uygulanan hasta gruplarina kiyasla kros klemp ve KPB
siirelerinin daha kisa oldugu yayinlanmis ve bu farkin kardiyopleji dozlarinin
verilmesi ile gegen siireye bagl oldugu yorumu yapilmistir [22, 24, 27, 28]. Calisma
grubumuzdaki bulgularin eski bulgularla ortiismemesinin sebebi; istatistiki anlam
iceren fark gostermese de oransal olarak DN grubunda %40, ST grubunda %18 olan
ek aort kapak girisimine harcanan zamanin kros klemp ve KPB sirelerini DN
grubunda uzatabiliyor olabilecegi gibi; ST grubunda idame kardiyopleji dozlarinin
retrograd yoldan verilmesi ve bu dozlarin uygulanmasinin zaman kaybina yol

acmamasi olarak da acgiklanabilir.

Uygulanan kardiyopleji miktari, ST grubunda yaklasitk 2300 ml, DN
grubunda yaklasik 1400 ml olup bu fark istatistiki olarak anlamli saptandi. Del nido
soliisyonunun kullanilmasinin bir baska avantaji olarak gorilen daha az kristalloid
stvi yiikii olusturmasi, ¢calismamizda da benzer sonuclarla uyumlu goriinmektedir
[23, 28]. Intraoperatif inotrop ihtiyaci agisindan gruplar arasinda istatistiki anlam

iceren fark saptanmadi.
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5.1 MiYOKARDIYAL OKSIiJEN METABOLIZMASI

Iskemi sonras1 reperfiizyonun, iskemik miyokarda etkileri morfolojik olarak
gosterilmistir. Hiicre sismesi, kontraktiir gelismesi, mitokondriye Ca* akisi, erken
donem kreatin kinaz yikanmasi, subendokardiyumun hasari kompleks bir siire¢
halinde gorilmektedir [45]. Oncesinde iskemi olmayan reperfiizyonun hasar
yaratmadigr goriilmiis, iskemik “hasar” olmasi durumunda reperfiizyonun da hasar
yarattign saptanmustir [46]. Iskeminin yonetilmesi ve dolayisiyla reperfiizyon
hasarimin yonetilmesinin 6nemi de tartisilmaz durumdadir. Dolayisiyla kalp
cerrahisinde Kklinik sonuglar agisindan iskeminin ve takip eden reperfliizyonun

olusturacagi hasarin kiimiilatif olarak degerlendirilmesi yanlis olmayacaktir.

Oksijen ihtiyacinin azaltilmasi, aerobik glikolizin miimkiin oldugunca devam
ettirilip anaerobik metabolizmay1 ve dolayisiyla hiicresel seviyede iskeminin sonucu
olarak asidozun, hiicre sigmesinin ve doku Odeminin engellenmesi kardiyopleji
uygulamalarinin temel amaglari arasindadir. Bu sayede iskemi-reperflizyon siirecinin
sonunda irreverzibl doku hasar1 ve fonksiyon kaybmin oniine gecmek hedeflenir.
Calismada iskemi Oncesi ve reperfiizyon sonrasi koroner vendz siniisten alinan
orneklerin amact da bu kiyast yapmak idi. Yapilan kan gazi incelemelerinde iskemi

oncesi kan gazi degerleri gruplar arasinda benzer oldugu goruldu.

Carrier ve ark. yaptiklar1 ¢alismada koroner vendz siniis 6rneklerinin iskemi
Oncesi ve reperflizyon sonrast kiyasinda pH disiisii, PaO, ve SaO, yikselisi ve
oksijen tiikketiminde azalma saptamiglardir [105]. Calismamizda da benzer sekilde iki
grupta da anlaml sekilde reperfiizyon sonrasi kan gazi verilerinde pH diististi, PaO;
artisy, Sa0; yiikselisi gozlendi. Bu verilerden kardiyopleji ile oksijen sunumunun

miyokardiyal kullanimin iizerinde oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Hayashida ve ark. ¢alismasinda farkli sicakliklarda kardiyoplejilerin oksijen
tiketimi tlizerine etkisi arastirllmis ve soguk kardiyoplejinin oksijen tlketimini
azalttig1 benzer sonuglarla saptanmistir [104]. Oksijen-hemoglobin disosiasyon egrisi
hatirlanacak olursa hipoterminin, alkalozun egriyi sola kaydirdig1 yani hemoglobinin
oksijene afinitesinin arttig1, dokuya oksijen sunumunun azaldigi; hiperterminin ve

asidozun egriyi saga kaydirirak hemoglobinin oksijene afinitesi azaltarak dokuya
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oksijen sunumunu arttirdigi goéze carpar. Kardiyoplejinin hipotermik ve alkalotik
olarak uygulanmasi dokunun oksijen kullanimini azaltip ven6z kanda satiirasyonun
artmasina sebep olacagi diisiiniiliir. Oksidatif fosforilasyonun azalmasi ve anaerobik
metabolizmanin1 artmas1 durumunda gelisecek asidozun ise dokuya sunumu
arttiracagl akla gelmelidir. Dolayisiyla venoz kanda daha alkalotik, daha hipoksik
sonuclar gormek doku tarafindan aerobik metabolizmanin daha agirlikta oldugu

sonucunu diistindiirtr.

Her iki grupta da benzer sekilde reperfiizyon sirasinda asidoz ve laktat artigi
saptandi. Bu sebeple global miyokard diisiiniildiigiinde, piir aerobik metabolizmanin
oldugunu diisiinmek gili¢ olacaktir. Anaerobik metabolizma sonucu olusan bu
gostergelerin aksine oksijen sunumunun kulanimindan fazla oldugunu gosterir
sekilde, PvO, ve SvO; degerlerinde artis gozlendi. Carrier ve ark. Calismasinda
hipotermik arrest sirasinda oksijen tiiketiminin neredeyse hi¢ olmadig1 gosterilmistir
[105]. Aerobik-anaerobik metabolizmanin etkilerinin bir arada goriilmesi,
reperfiizyon sonrasi normale donmekte olan miyokardda, oksijen tiiketiminin artmasi
beklenir. iki grup arasi reperfiizyon sonrasi kan gazi analizinde ST grubunda aerobik
metabolizmanin agirlik kazandigini, bununla birlikte DN grubuna gére pH’in daha
yuksek PvO, ve SvO; degerlerinin daha diisiik oldugu saptandi. Oksijen ekstraksiyon
oran1 (O2ER) kiyasinda da her iki grupta da bazal degerlere gore anlamli fark
gosteren diisiiklik olmasina karsin ST grubunda DN grubuna gére daha yiiksek
O2ER tespit edildi (t1 O,ER sirasiyla %30 ve %21). Bu verilere dayanarak ST
grubunda DN grubuna gore aerobik metabolizmanin normale doniisiiniin daha hizli

oldugu yorumuna ulasilabilir.

5.2 ENDOTELIYAL FONKSiYONLAR

Dokularin parsiyel ya da tamamen akimdan uzak kalmasinmi takip eden kan
akiminin tekrar saglanmasi paradoksik sekilde hasarin artmasina sebep olur.
Dokularin iskemi-reperfiizyona hasarimin ciddiyeti g¢esitlilik gosterse de tiim
organlarda ortak bir patolojik siire¢ olarak mikrovaskuler seviyede disfonksiyon
goriilmesi vardir [78]. Endoteliyal hiicreler iskemi reperfiizyon hasarinda hiicre
sismesi ve bazal membrandan ayrilmada kilit rol alirlar. Ozellikle postkapiller

venullerde bulunan endotel hicreleri ve endoteliyal glikokaliksin inflamasyon
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kaskadlari, vaskiiler permeabilite artisi ve bu surecteki lokosit adhezyonu ve
transmigrasyonu fonksiyonlarinda olduk¢a onemli yeri vardir [6, 68]. Yapilan
caligmalarda  iskemi-reperfiizyonun  glikokaliks  tabakasinda, = muhtemelen
glikozaminoglikanlarin dolagima dokiilmesi sebebiyle belirgin incelme saptanmistir
[6]. Iskemi-reperfiizyonun etkisi, bir endojen reaktif oksijen metaboliti Ureten
enzimlerden olan ksantin oksidazin blokaji ile zayiflatilabilmis ve bu reaktif oksijen

metabolitlerinin glikokaliks dokiilmesindeki roliinii gbstermistir [79].

Vaskiler endotelin luminal yizinde bulunan endoteliyal glikokaliks
tabakasinin iskemi reperflizyon hasart sonucu dolasima dokiildiigiine dair yayinlar
mevcuttur [6, 82, 83, 106]. Major vaskiiler cerrahi, KPB altinda kalp cerrahisi, KPB
kullanilmayan KABG operasyonlarinda da sistemik kanda arttigi gortilmistiir [3-5,
7]. Hayvan ¢alismalarinda iskemi reperfiizyon sonrasi koroner siniis 6rneklerinde
seviyesinin arttigr kanitlanmistir [107]. Kardiyopleji uygulamasiyla miyokardiyal
iskemiyi ve dolayisiyla iskemi reperfiizyon hasarint minimuma indirme amaglansa da

glikokaliks yikim iiriinlerinin seviyeleri bilinmemektedir.

Calisma sonuglarimizda koroner siniis sindekan-1 seviyeleri analiz
edildiginde her iki grupta da sindekan-1 seviyelerinde diisiis goriildii. Bu diisiis ST
grubunda istatistiksel anlam iceren fark gosterirken DN grubunda diisiis sinirli kaldi.
Glikokaliks yikim iiriinlerinden olan sindekan-1’in seviyelerinde artis gozlenmemesi
iskemi-reperfiizyon hasarinin kardiyopleji uygulamalar1 ile glikokaliks hasari
olusturmayacak seviyede kaldigi distniilebilir. Glikokaliks yikim iirtinlerinin
iIskemi-reperflizyon sonrasi artmasi beklenirken diigiis gozlenmesi, ST grubunda
tekrarlayan kardiyopleji dozlariyla metabolitlerin uzaklastirilmasi agiklanabilecegi
gibi yine ST grubunda kros klemp kaldirilmadan ©once uygulanan sicak kan
kardiyoplejisinin glikokaliks tamirini hizlandirmis olabilecegi ile ve dolayisiyla

endoteliyal fonksiyonlarin bu grupta daha iyi korunabilecegini gosterebilir.

Iskemi reperfiizyon hasari sonucu olarak olusan serbest oksijen radikallerine
bagli doku hasarinda, seliiler ve subseliiler seviyede lipid peroksidasyonu goriiliir.
Poliansatiire yag asitleri perokside olarak olusturdugu malondialdehidin 6l¢imi lipid
peroksidasyonun indikatorii haline gelmistir. Miyokardin iskemisi ve reperflizyonu

sonrasinda hiicre membrani yapisi bozulur, artmis permeabilite ile hiicreigine
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kalsiyum ve diger iyonlarin akisi hizlanarak fonksiyonunu bozarlar. [87]. Ancak
miyokardiyal iskemi reperfiizyonda hasar1 asil belirleyen yalnizca serbest oksijen
radikallerinin tretilmesi degil buna karsin calisan antioksidan savunma sisteminin

etkinligidir [88].

Calismamizda koroner siniis 6rneklerinde malondialdehidin, her iki grupta da
reperfiizyon sonrasi seviyelerinde bazal degere gore diisiik oldugu goriildii. Diisiis ST
grubunda daha belirgindi. Uygulanan her iki yéntemin de lipid peroksidasyonu ve
dolayisiyla hiicre membranlarinda hasarin geri doniisiimsiiz seviyeye gelmedigini
diistindiiriiyor. ST grubundaki diisiisiin daha fazla olmas1 sindekan-1 seviyelerinde

oldugu gibi sicak kan kardiyoplejisinin yikama etkisi oldugunu diisiiniiyoruz.

Yapilan hayvan deneylerinde reperfiizyon siiresi ilerledik¢e sindekan-1
duzeyinin de giderek azaldigi gosterilmistir [107]. Bu durumda ST grubunda daha
diisiik seviyelerdeki sindekan-1 ve MDA seviyeleri, endoteliyal dokilmenin ST

kardiyoplejisinde daha erken normale geldigini gosterebilir.

Iskemi reperfiizyon hasarinda artan serbest oksijen radikallerinin oksidatif
stres trlnlerinde artis meydana getirecegi beklenir. IMA’nin , akut koroner
sendromun erken donemlerinde ya da gecici iskemik olaylarda serumda seviyesinin
artmas1 saptanarak bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine dair yazilar mevcuttur
[94-96]. Arastirmamizda Olgiilen koroner vendz orneklerin IMA seviyeleri her iki
grupta da diisiik oranda artmis saptanmis ancak bu artigin istatistiki anlam iceren
farka ulagsmamistir. Arastirmamizin kisithiliklarindan biri  olarak tekrarlayan
orneklemin olmamasi, iskemi siiresince ve reperflizyonun ilerleyen zamanlarinda kan
Ornegi alinamamasi, sebebiyle IMA seviyelerinin seyri hakkinda veri elde
edilememistir. Perkiitan koroner girisimlerde Rothman ve ark. caligmasinda iskemik
dokunun reoksijenasyonu sonrasi, protein peroksidasyon Urtinlerinin reperfiizyonun
ilk 1-5dk’sinda arttig1 ve sonrasinda hizla azaldigi belirtilmisti [108]. Tekrarlayan
orneklemlemenin miimkiin oldugu c¢alismalarda koroner siniis IMA seviyeleri

hakkinda daha giivenilir sonuclar alinabilmesi ve yorumlanmasi miimkiin olacaktir.
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5.3 KLINIK SONUCLAR

Hastalarin yogun bakim siireclerinde, yatis ve ekstiibasyon siiresi, mortalite
ve morbidite oranlar1 arasinda fark goriilmedi. Taburculuk 6ncesi yapilan kontrol
ekokardiyografide oOlgiilen EF degerlerinde her iki grupta da diisiis saptanmasina
karsin gruplar arasi istatistiki anlam igeren fark gozlenmedi. Buna karsin grup ici
preoperatif-postoperatif fark analizinde ST grubunda %51’den %49’a diisiis
goralirken, DN grubunda %53’ten %47°ye olmak iizere daha anlamli bir diisiis
saptandi. Postoperatif EF korunumunda calismamizda ST, DN’a gore (istiin
olabilecegi soylenebilir. Bu bulgu daha 6nce yayimlanan Mishra ve ark. ¢alismasinda
DN grubunda postoperatif EF korumada DN’nin iistiin bulundugu verisiyle
uyusmamaktadir [23]. Ek prosediir girisiminin istatistiki olarak anlamli olmasa da

DN grubunda oransal olarak fazla olmasi da bu duruma sebep olmus olabilir.

5.4 KISITLILIKLAR

Hasta gruplarina verilen kardiyopleji c¢esidinin randomizasyon ile degil,
cerrahin tercihine birakilmis olmasi bir kisithliktir. Konu hakkinda randomize
olusturulan gruplarla yapilacak calismalar daha net ve tarafsiz sonuglar alinmasini

saglayabilecektir.

Kardiyoplejik  arrest sonrasi  reperfiizyonda  endotelyal  Urinlerin
gosterilmesine yonelik ilk ¢alisma olmasina ragmen sinirli zaman dilimlerinde alinan
kan ornekleri nedeniyle hipotermik arrest sirasindaki degerleri ve bununla beraber
degerlerin nasil bir seyir gosterdigi tam olarak anlagilamamigtir. Daha sik bir
zamanlamayla, 0rnegin bazal, bos calisan kalp, hipotermik arrest ve reperfiizyonun
birka¢ aninda alinabilecek kan o&rnekleriyle yikim diriinlerinin ve endoteliyal
fonksiyonlarin normale doniis seyri daha iyi anlasilabilir. Ayrica bu belirteglerin
seviyelerinin, KPB sonrasi ve postoperatif donemde -koroner sinlisten 6rneklemin
miimkiin olmamasi sebebiyle- degerlendirilememesi de ayr1 bir kisithilik olarak

diistiniilebilir.

Molekiiler seviyede kan gazi verilerinde de DN grubunda metabolik
normalizasyonun ST grubuna kiyasla daha uzun siirede oldugu yorumuna donecek

olursak olarak taburculuk oncesi EF kiyasinin yaninda orta-uzun dénem sonuglari
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edinilmesi halinde ve daha biiyiik hasta gruplarinda bir¢ok faktdrden etkilenen
subjektif yorum olan EF icin daha guvenilir sonuclar elde edilebilir. Hasta
gruplarinin kiiclikliigli ve daha uzun takip verilerinin olmamasi ¢alismamizin diger

kisitliliklarindandir.

Klinik sonuglarda anlamli fark olmamasi ancak molekiiler seviyede cesitli
degisikliklerin gézlenmesi daha biiylik hasta gruplarinda daha ¢ok zamanlamalarda
intraoperatif kan 6rneklerinin alinmasi ve analizi, postoperatif takip i¢in daha biiyiik
hasta gruplarinda ¢alismanin ¢esitlendirilmesi bu iki yaygin kardiyoplejinin birbirine

kiyast konusunda daha verimli sonuglar alinmasin1 saglayacaktir.

52



6. SONUC

Giiniimiizde erigkin kalp cerrahisinde de yaygin olarak kullanilmaya baslayan
Del Nido kardiyopleji soliisyonunun, standart olarak kullanilmakta olan St. Thomas
solusyonu uzerine molekiler ve metabolik duzeyde Gstunlik saglamadigi
gosterilmistir. Calismamizda, tek doz kardiyoplejinin c¢alisilan parametreler
arasindaki multidoz kardiyoplejiye gore tek {stiinliiglinii daha az volim yiiki
olusturmasidir. Ayrica multidoz kardiyoplejide reperfiizyon sirasinda oksijen
tlketiminin daha hizli normale donebildigi ve endoteliyal disfonksiyonun daha hizli
diizelebildigini gosteren bulgulara ulagilmistir. Bunun sebebinin ise; daha yiiksek
miktarlarda veriliyor olmasina ragmen multidoz kardiyoplejide, aralikli olarak
verilmesinin ve son doz olarak verilen sicak kardiyopleji dozunun koroner damar
yatagindaki metabolitleri yikamasi agisindan yararli olabilecegi gosterilmistir. Bu
molekiiler ve metabolik bulgular 1s18inda; tek doz kardiyoplejinin voliim yiikii
yaratmamasi ve daha kisa kros-klemp gibi avantajlar1 olsa dahi, rutin kullanimda
multi doz kardiyoplejinin yerini alabilecegini sdylemek i¢in daha fazla kanita ihtiyag

oldugu sdylenebilir.
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