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1.GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisinin tarihsel gelisiminde {izerinde en c¢ok durulan ve halen de
arastirilmaya devam edilen konu miyokardiyal korumadir. A¢ik kalp cerrahisinde, cerrahi
teknik ve basarinin yani sira, operasyon esnasinda olusabilecek miyokardiyal hasar,
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Bu hasar1 en diisiik diizeyde
tutmak amaciyla yapilan her tiirli islem miyokardiyal koruma olarak degerlendirilir.
Yetersiz ya da yanlis koruma nedeniyle meydana gelmis miyokard hasar1 erken déonemde,
mortaliteye ve mekanik ya da yliksek doz farmakolojik destek ihtiyacina neden olurken,
gec donemde genelde miyokardiyal fibrozis olarak kendisini gdstermektedir. Bu durum
sadece hastaya maddi ve manevi rahatsizlik vermekle kalmayip, hasta yakinlarina ve uzun
yatis siiresiyle de lilke ekonomisine olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Durmus bir kalbin
daha az oksijen tiiketeceginin anlasilmasi ile agik kalp ameliyatlarinda kalbi durdurma
cabalart 1950’li yillarada baslamistir. Bu amacla, kalbe yiiksek konsantrasyonda
potasyumlu soliisyon (kardiyopleji) verilmesi bu hedefi gerceklestirir. ilk kez Melrose ve
arkadaglarinin kardiyoplejik soliisyonlar1 kullanmasi ile birlikte, bu soliisyonlarin bilesimi
ve verilis sekilleri lizerinde gilinlimiize kadar pek c¢ok c¢aligmalar yapilmis ve halen de
ideale ulagsmak icin caligmalar devam etmektedir. Kardiyoplejik soliisyonlarla yeterli
miyokardiyal korunma ancak kardiyoplejinin miyokardin her tarafina homojen olarak
dagitilmasi halinde miimkiin olabilmektedir. Bu ¢alismada ana hedefte bunu saglamaktir.
Miyokardiyal hasarin varligim1i veya derecesini degerlendirmede kullanilan baslica
yontemler: Klinik bulgular, hemodinamik monitorizasyon bulgular1 ve biyokimyasal
belirleyicilerdir. Bu biyokimyasal belirleyicilerden biri olan serum iskemi modifiye
albumin (IMA) son yillarda kullanilmaya baslanilan yeni bir belirtegdir. IMA, iskemi
doneminde serumda 10 dakika i¢inde tespit edilmektedir. Bu, troponin ve kreatin kinaz
enzimleri gibi diger belirteclerden ¢ok daha hizli bir siiredir. Diger bir biyokimyasal
belirleyicimiz ise, BNP (Brain Natritiretik Peptid) dir. BNP, ventrikiil fonksiyonundaki
degisikliklere hassas ve ayni zamanda bu degisikliklerin spesifik belirleyicisi olan
ventrikiiler bir hormondur. Yapilan calismalarda akut koroner sendromlardaki erken
donem BNP yiiksekliginin kisa ve uzun dénemde mortaliteyi arttiran bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Caligmamizin temelini olusturan bu iki ana belirte¢ haricinde
miyokard korunmasinin 6l¢iimiinde Onemli bir parametre olan, molekiiler diizeydeki
degisimi gostermede kullanilan, iskemi/reperfiizyon donemindeki akut inflamasyonda rol

oynayan, soluble adezyon molekiillerinden biri olan SICAM-1" in diizeylerindeki



degisikler de Olgiildii. Yapilan calismalarda soluble ICAM-1 plazma yogunlugunun
miyokardiyal zedelenme miktar1 ile orantili olarak arttig1 gosterilmistir. Ayrica bahsedilen
bu 6nemli gilincel biyokimyasal parametrelerle beraber ¢alismamizin sonuglarinin daha da
anlamli olmasini saglayacak doku dopler ekokardiyografik tetkiklerde yapilmistir. Doku
dopler ekokardiyografik parametreler iginde 6zellikle sol ventrikiil fonksiyonunu gosteren

EF ve Sm ¢alismamizin sonuglar1 agisindan 6nemli yer almistir.

Calismamizda, ozellikle proksimal ve kritik darlig1 olan koroner arter hastalarinda
antegrad kardiyopleji teknigi ile antegrad-retrograd kombine kardiyopleji teknigini
karsilagtirdik. Bu amagla her iki hasta grubunda preoperatif, perioperatif ve postoperatif
donemde doku dopler ekokardiyografi ile birlikte BNP, ICAM-1,TNF a, IL-1 ve diger
major kardiyak iskemi belirteclerine bakildi. Elde edilen veriler dogrultusunda hangi
yontemin daha iyi periopertif miyokardiyal koruma saglayarak postopertif donem de
kardiyak fonksiyonlar1 korudugu ve bunlarin yansimasi olan mortalite ve mobidite iizerine

olan etkileri arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. MiYOKARD KORUNMASI

2.1.1. Tarihge:

Gilinlimiizde agik kalp cerrahisinin gelisiminde cerrahi deneyimin yanisira
kardiyopulmoner baypas (KPB) ve miyokard koruma tekniklerindeki ilerlemelerin de
biiylik rolii vardir. Kalp cerrahisi ile ilgili ilk ¢alismalar 19. ylizyila dayansa da klinik
uygulama ancak 20. ylizyilin ortalarinda ger¢eklesebilmistir. Bigelow ve arkadaslar1 1950
yilinda yaptiklar1 hayvan deneyleri ile hipoterminin dolasim sistemi {izerindeki etkilerini
gostermislerdir (1). Bu ¢aligma ile sistemik hipoterminin beyin ve kalp dokusunu korudugu
aciklanmistir.1953°te  Lewis ve Taufic tarafindan hipotermi ile olusturulan total
sirkiilatuvar arrest ile ilk ameliyat gerceklestirildi. Dr. John Gibbon 1953 de kalp-akciger
makinesin1 kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyonu gergeklestirmistir (2). Bu
ameliyat ile bayan bir hastanin atrial septal defekti kapatilmisti. insan iizerindeki ikinci
basarili kalp ameliyat1 ise Crafoord tarafindan 1954 yilinda Stockholm’ de yapilmistir.
Nihayet 1955’ de Mayo Klinik’te Dr. John Kirklin ve arkadaslari ilk basarili seriyi
bildirmislerdir (3). 1955 yilinda Melrose; calisan kalpte acik kalp cerrahisi esnasinda
beyini hava embolisinden korumak amaci ile potasyum sitrat kullanarak kimyasal kardiyak
arrest yontemini tanimlamistir (4). 1956 yilinda Lillehei tarafindan koroner siniis yoluyla
retrograd kardiyopleji verilerek aortik kros klemp altinda ilk defa aortik cerrahi
uygulanmustir (5). 1975 de Tyers ve arkadaslar1 potasyumlu kardiyopleji soliisyonunu
denediler. Hasara sebep olanin soliisyonun igeriginin degil igerigindeki maddelerin
oraninda oldugunu belirlediler. Bu ¢aligmadan sonra zengin potasyum igerikli kardiyopleji
soliisyonlar1 kullanilmaya basland1 (6). Buckberg ve arkadaslar1 kardiyopleji sivisi igine
kan koyma fikrini ilk ortaya atanlardir. Yaptiklar1 ¢caligmalarla kardiyopleji soliisyonunun
iceriginde modifikasyonlar yapilarak miyokardiyal koruma etkisinin degistirilebilecegini

gosterdiler (7).



2.1.2. Kardiyak Fizyoloji:

Tiim viicut oksijen tiikketiminin ortalama %7’ sini miyokardiyal oksijen tiiketimi
olusturur. Her 100 gram miyokard dokusu i¢in dakikada 70-80 ml kan koronerler yolu ile
kan gelir. Egzersiz sirasinda bu miktar 5 katina kadar yiikselir. Egzersiz sirasinda artan
oksijen ihtiyacini kargilamak i¢in bagvurulan fizyolojik yollardan biri koroner kan akimin
artirmaktir.  Vazodilatasyon bu artirmayr  gerceklestirir.  Koroner damarlarda
vazodilatasyonu adenozin saglar. Adenozin ATP’ nin pargalanma {irtiniidiir. Hipoksi
sirasinda  ATP’ nin yikilmasi adenozin derisiminde artisa sebep olur. Koroner
arteriollerdeki adenozin reseptorleri bu yolla uyarilir ve vazodilatasyon olusur. Aym
zamanda koroner damarlarin endotelinden hipoksiye cevap olarak salinan nitrik oksit
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde siklik guanozin monofosfat (c-GMP) diizeyini artirarak kan
damarlarinda relaksasyon saglar (8). Miyokardiyal oksijen ihtiyaci, kalp hizina, duvar
gerilimine, hormonal dengelere (katekolaminler vb.) ve oksijen sunumuna baglhdir.
Kardiyak cerrahi esnasinda en diisiik miyokardiyal oksijen tiiketimi kalbin arrest oldugu
anda saglanirken, en yiiksek tiiketim kardiyopulmoner baypas (KPB)’ tan sonraki
donemdedir. Buckberg ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismalarda kalp cerrahisi
esnasinda kalbin oksijen tiiketimi degisik kosullarda arastirilmis ve normotermik
fibrilasyon esnasinda bu tiiketimin en fazla oldugu, hipotermik, hiperkalemik arrest
durumunda ise ¢ok diisiik miktarda oldugu bildirilmistir (9). Kalp substratlardan elde ettigi
kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirerek viicudun dolasimini saglamaktadir.
Kimyasal enerjinin mekanik enerjiye doniistiiriildiigi en kiiclik birim sarkomerdir. Kan
yoluyla koroner arterlere giren her 1 ml oksijen 2.02 joul enerjinin iiretilmesine katilir.

Miyokardin kullandig1 oksijenin miktar {iretilen enerji ile dogru orantilidir (10).

Noniskemik miyokardiyum i¢in enerjinin biiylik kismi yag asitlerinin (%70) ve
ketonlarin (%4) Asetil KoA olusturmak iizere B-oksidasyona ugramalar1 ve olusan Astil
KoA’nin da krebs siklusuna girmeleri ile olusur. Kullanilan enerjinin yaklasik %20 lik bir
kismi da glikozun kullanilmasi ile ortaya c¢ikmaktadir. iskemi sirasinda serbest yag
asitlerinin oksidasyonu inhibe olur ve glikolitik adenozin trifosfat (ATP) tiretimi baskin

hale gelir. Bir baska deyisle iskemik donem boyunca tercih edilen substrat glikozdur.

Normal kosullar altinda miyokardda kontraksiyon igin tercih edilen enerji yolu yag

asitlerinin oksidatif fosforilizasyonudur (11). Glikoz, piirivat lizerinden asetil KoA



olusturarak krebs siklusuna katilir. Aerobik metabolizma ile Krebs siklusu yoluyla enerji

saglanmasi sekil 1’ de gdsterilmistir.

Glikoz
2 ADP 2 NADH
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2 ATP v y I
Laktat €———— Pijruvat Gliserol P <«—— Gliserol
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3 GDP NADH
PAD GTP 3

Sekil 1: Krebs Siklusu

Koroner arter bypass greft operasyonu yapilan hastalarda yag asidi oksidasyonunun
kardiyoplejik arrest sonrast 60 dakika siiresince inhibe oldugu, reperfiizyon sirasinda
normal aerobik glikoz metabolizmasinin diizelmesinin geciktigi ve bu donemde persistan

laktat salinisinin arttig1 gosterilmistir (12-13).
2.1.3. iskemik Miyokard Hasar1:

Iskemi, doku perfiizyonunun azalmasi sonucunda gelisen oksijen yoksunlugu
olarak tanimlanabilir. Kalp normal fonksiyonunu siirdiirebilmek icin devamli olarak
oksijen teminine ihtiya¢ duyar. Miyokard oksijen tiikketiminin yaklasik %80’ 1 kontraksiyon
sirasindaki elektromekanik is i¢in kullanilir (14). Fibrilasyonda bulunan veya iskemide
calisan bir kalp, arresteki kalpten daha fazla enerjiye gereksinim gdosterir. Miyokard
oksijen ihtiyacimin diger belirleyicisi miyokardin duvar gerilimidir. Ugiincii faktor ise

metabolizma hizimi direkt olarak etkileyen miyokard 1sisidir (15). Koroner arter kaninin



miyokarddan her gecisinde kalbe sunulan oksijenin %75’ 1 harcanir. Buradan anlasilacagi
gibi kalp, oksijen saglanmasinda meydana gelecek kisitlamalara karst ¢ok duyarlhidir.
Miyokardin oksijen rezervi iskeminin baglangicindan itibaren birkag¢ saniye iginde tiiketilir
ve doku oksijen basincinin 5 mmHg altina diismesiyle oksidatif fosforilasyon, elektron
transportu ve mitokondriyal ATP yapimi durur. Mitokondriyal aktivitenin azalmasi sonucu
aerobik metabolizma yerine anaerobik glikolizis esas enerji kaynagi haline gecer.
Glikolizis, glikolitik ara maddelerin birikmesi ve NADH’ nin azalmasina yol agar.
Glikolitik aktivitenin devami i¢in gereken NAD’ yi olusturmak igin piruvat, laktat’ a
indirgenir. Boylece miyokard hiicrelerinde laktik asit birikir ve dolagima geger. Laktik
asit, inorganik fosfatlar gibi anaerobik metabolitler ve protonlar hiicre i¢inde birikmesi ile
beraber kalpte bir takim degisiklikler meydana gelir. Hiicrenin ATP depolarinda kayiplar
ve olusan birikimler asidoza ve Na-K/ATPaz pompasinin fonksiyonunda azalmaya neden
olur. Boylece intraselliiler iyon konsantrasyonlarinda bozulma meydana gelir ve ritim
bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Iskemi devam ettigi siirece hiicre icinde birikim yapan anaerobik
metabolitlerin de etkisiyle intraselliiler kalsiyum ve osmolarite artar, intraselliiler 6dem
meydana gelir, intraselliiler lipaz ve hidrolitik enzimlerin aktive olmasi ile membran

biitiinligii bozulur ve patoloji nekroza dogru ilerler.

Erken donemde olusan degisiklikler hiicrede herhangi bir yapisal degisiklige neden
olmaz iken siire ilerledikge ATP depolarinin azalmasi ile birlikte patoloji gelisir. Yaklasik
10-15 dakikalik bir iskeminin ardindan ATP depolar1 yartya kadar diiser. Sonraki 1-2
dakika icerisinde miyokardiyal kontraktilite azalmaya baglar. Yaklasik 60 dakika
sonrasinda hiicre membrani lizisi ile nekroz olusur. Patoloji ¢alismalarinda iskemiden en
erken 4 saat sonra miyokardiyal biyopsi orneklerinde koagiilasyon nekrozu, 6dem ve
notrofilik infiltrasyon saptanmistir (16). Ortalam 24 saat igerisinde nétrofil infiltrasyonu
artar, miyositler parcalanir ve fibrositlerin proliferasyonu baglar. Miyokardiyal hasarin en
onemli gostergelerinden olan miyokardiyal kreatin fosfokinaz (CK-MB), 24 saat icerisinde
ylkselmeye baglar. ALT ve AST degerleri ise 4-5 giin stireyle yiiksek seyreder. En erken
indikator olan Troponin I hiicre dliimiinden sonraki 4 saat icerisinde ylikselir ve ortalama
48 saat yiiksek seyreder. Yine bu donemde, son yillarda yapilan ¢alismalarla popiilariteleri
artan bizim de calismamizin temelini olusturan iskeminin ve miyokardiyal hasarin

gostergeleri olan IMA, BNP ve ICAM-1" in kan degerleri yiikselmeye baslar.

Iskemik miyokard histolojik olarak incelendiginde, infarktiisten 4 saat sonra

koagiilasyon nekrozu, 6dem ve erken nétrofil infiltrasyonu goriilmektedir. Agir nétrofil
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infiltrasyonu ilk 24 saatte goriiliir. Yedi giin igcerisinde miyosit parcalanmasini, fibrosit

cogalmasini ve fibrin birikimini baglatir.

Erken donemde iskemik miyokard soluk renkte, infarktiisten 24 saat sonra ise
hiperemik goriiliir. 5 giin icerisinde hiperemik bir sinir belirir. Bu renk degisikligi iskemik
miyokardin transmural riiptiire yatkinligina bagh olarak belirginlesir. Ilk 7 haftada fibroz

skar tamamlanir ve aylar, yillar i¢erisinde anevrizma gelisimine yol acabilir (17).
2.1.4. Miyokardiyal Reperfiizyon Hasari:

Iskemik bir dokuda iskeminin sonlanmasindan sonra tekrar oksijenizasyonun
olmas1 durumu reperfiizyon olarak adlandirilir. Iskemi sonrasinda kan akisinin tekrar
baslamasi ile miyokard dokusundaki anormal oksidatif metabolizma sonucunda ortaya
cikan metabolik ve fonksiyonel degisikliklere iskemi reperfiizyon hasar1 ad1 verilmektedir.
Iskemi sirasinda olusan zararli degisikliklerin reperfiizyonla daha siddetli ve belirgin hale
gelmesi ile kendini gosteren bu tablo, hiicre i¢inde kalsiyum birikmesi, irreversibl hasar
gormiis miyositlerin nekrozunun hizlanmasi, miyokardial 6demin artis1 ve ventrikiil
kompliansinda azalma, intramiyokardiyal kanama, no-reflow fenomeni, aritmiler,
sitotoksik serbest serbest oksijen radikallerinin olusumu ve kan akimi ile oksijen igerigi
normale dondiigli zaman oksijeni kullanamama ile karakterizedir (15,18). Giiniimiizde
iskemi-reperflizyon hasarinin etiyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin rol
oynadigim1 sdylemek miimkiindiir. Bu radikaller etkilerini sarkolemma fosfolipitlerinin
oksidasyonu ve bunun sonucunda membran biitiinliigiiniin bozulmasi ile gostermektedirler.
Das ve arkadaglari, domuzlar lizerinde yaptiklart bir deneysel ¢alismada siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi serbest radikal hasarini azaltan enzimlerin

iskemi sonrasinda miktarlarinin 6nemli derecede azalmis oldugunu tespit etmislerdir (19).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 morfolojik olarak miyokard dokusunda kontraktiir band
nekrozu seklinde goriiliir. Moore ve arkadaslari kontraktiir band nekrozu oranini KABG
operasyonu sonrasinda % 31 civarinda, postmortem olgularda ise % 51 olarak
bildirilmislerdir (20). Klinik olarak genelde miyokardiyal stunning, aritmiler ve diisiik debi
ile kendisini gosterir. Giiniimiizde kardiyoplejik soliisyonlarin kullanilmaya baslamasi ile
birlikte iskemi reperfiizyon hasari riskinin azaldigir diistiniilmektedir. Kardiyopleji
soliisyonlarmin kullanilmaya baslamasi ile birlikte bdlgesel kontraktiir bandi goriilme

sikliginin fatal olgularda % 51° den % 24’ e kadar diistiigii bildirilmektedir (16).



2.1.5. Miyokardiyal Koruma Yontemleri:

Acik kalp cerrahisinin basladig1 ilk yillardan beri, morbidite ve mortalitenin biiyiik
oranda postoperatif kardiyak pompa yetersizligi ile ilgili oldugu dikkati ¢cekmistir.
Ozellikle 1970 1i yillardan itibaren yaygimlasan koroner arter cerrahisi ddéneminde,
postoperatif kardiyak pompa yetersizliginin en 6énemli nedeninin iskemik kardiyak arrest

ve reperflizyon sirasinda olusan miyokardiyal hasar oldugu iyice anlasilmistir (21).

Gecmiste bir¢ok cerrah, kalbi oksijensiz birakmadan hareketsiz bir ameliyat sahasi
elde etmek i¢in "Devamli koroner perfiizyonu ile ventrikiiler fibrilasyon” teknigini
kullanmistir. Ancak bu yontemle KPB sirasinda koroner kan akimi daha c¢ok

subepikardiyal bolgeye yonelmekte ve subendokardiyal hasar gelismektedir (15).

Normal bir kalp fibrilasyonda iken, normotermik fibrilasyon ile yiikselen oksijen
gereksinimini kargilamak iizere, sol ventrikiiliin daha i¢ tabakalarina giden kan miktarinda
belirgin artis olmaktadir. Kalp cerrahisinde, normal ventrikiillere sahip hastalar ile daha
seyrek karsilagilmaktadir. Hipertrofik sol ventrikiil bos c¢alisirken, normal sol ventrikiile
oranla daha fazla oksijen ve kan akimina ihtiya¢ duyar (22). Fibrilasyondaki hipertrofik
ventrikiilde, yliksek enerji ihtiyaglarim1 karsilamak icin subendokardiyal kan akimini
ayarlayan otoregulasyon yetersiz kalmakta ve bu iskemiye neden olmaktadir. Bir saat
boyunca elektriksel olarak fibrilasyonda tutulan kalpler ayni siire “Iskemik arrest ve

topikal hipotermi” uygulanmis kalplerle ayni derecede iskemik hasar gosterir (15).

Bu calismalarin sonucunda, hem ventrikiiler fibrilasyon yontemi, hem de topikal
hipotermiyle beraber uygulanan iskemik arrest yonteminin belli 6l¢iide subendokardiyal
hasar olusturdugu ve sonugta kalp fonksiyonlarinda depresyon yaratarak agik kalp
cerrahisinde klinik yonden yeterli olmadigi sonucuna varilmistir (15). Dolayist ile
miyokard korunmasi kalp cerrahisinin en 6nemli konularindan biri haline gelmis ve bu
konuda sayisiz arastirmalar yapilmistir. Halen ideal miyokard korunmasina ydnelik

arayiglar siirmektedir.

Son zamanlarda uzun siireli iskemi periyotlarinda, hiicrede yiiksek enerjili fosfat
depolarinin azalmasi ile baslayip, hiicre nekrozuna kadar giden zincirleme olaylari
yavaslatmay1 amaclayan miyokardiyal koruma yontemleri, hizli bir sekilde elektromekanik

arrest saglayarak, kontraktil aktiviteyi engellemek icin kardiyoplejik soliisyonlar ve hiicre



icindeki metabolik faaliyetleri azaltarak ATP tiiketimini minimuma indirmeyi amaglayan

hipotermi iizerinde yogunlagilmistir.
Giliniimiizde yaygin olarak uygulanmakta olan miyokardiyal koruma y&ntemleri,
a. Genel hipotermi ve topikal miyokardiyal sogutma
b. Kardiyopleji
c. Reperfilizyon hasarini 6nlemeye yonelik uygulamalardir.
2.1.5.1. Hipotermi:

Kalp cerrahisinin temelleri arasinda c¢ok Onemli bir kilometre tasini olusturan
hipotermi ile ilgili ilk ¢aligmalar 1950’li yillara dayanir. Bigelow ve arkadaslari 1950
yilinda kopekler lizerinde yaptig1 bir ¢alismada 20 dereceye soguyarak 15 dakika siire ile
kardiyak arrest saglamigtir (23). Sonrasinda Brown ve Harrison tarafindan 1958 yilinda 1s1
degistiricinin ilk defa kullanima sunulmasiyla kalp cerrahisi alaninda hipotermi

uygulanmaya baslamistir (24).
Miyokardiyal hipotermi ii¢ farkli bigcimde yapilir (25).
- Sistemik hipotermi
- Topikal hipotermi
- Soguk kardiyoplejik soliisyon ile koroner hipotermik perfiizyon

Sistemik hipotermi, viicuda disaridan soguk uygulanarak yapilan ancak 1sinma ve
soguma siirelerinin ¢ok uzun olmasi nedeniyle gilinlimiizde ¢ok kullanishh olmayan
eksternal genel viicut hipotermisi ve viicut disindaki dolasim hatlarina 1s1 degistiriciler

eklenerek yapilan internal hipotermi olarak iki baslikta ele alinabilir.

Koroner perfiizyon hipotermisinde aortanin klemplenmesinden sonra aort

kokiinden verilen soguk mayi ile hipotermi saglanir.

Topikal hipotermi ise direk olarak kalbin etrafina buzlu su ya da soguk serum
uygulamasi ile yapilir. Bu teknik sistemik hipotermiye ek olarak kullanilsa da gilinlimiizde

bu teknikle frenik sinir hasari, koroner arteriyel spazm, miyokardiyal proteinlerin



denatiirasyonu ve Na-K ATPaz pompa bozulmasi gibi istenmeyen etkilerin olusabilecegi

de 6ne siiriilmiistiir (16).

Hipoterminin miyokardi koruyucu etkileri, kalp hizimin ve bazal hiicresel

metabolizmanin yavaslamasina baglidir. Iskemi sirasinda harcanan enerji ve ATP miktari

azalir. Bununla birlikte CO, ve H* gibi metabolizmanin toksik {iriinlerinde de azalma olur.

Asidoz, anaerobik metabolizmay1 direkt olarak inhibe eder ve yapisal hasarlar meydana

getirebilirler. Normotermik sartlarda diyastolik arrestin kardiyoplejik soliisyonlar ile

saglanmas1 miyokardiyal oksijen ihtiyacini yaklasik olarak % 75-85 oraninda dusiiriir.

Kardiyopleji - hipotermi kombinasyonu ile miyokardiyal oksijen ihtiyacinin % 95 oraninda

diistirtilebildigi gosterilmistir (26). Genelde oksijen ihtiyaci, viicut 1sisinin her 10 °C’ si

i¢in yar1 yariya azalir (27).

Hipoterminin Faydalari ve Zararlari;

Faydalar:

Basta kalp olmak iizere tiim viicudun
metabolizmasini yavaslatir.

Oksijen tiiketimi azalir

Serebral korumay1 saglar

Perfiizyon akim oranlarinda azalma saglayarak
kan elemanlari iizerinde pompanin olusturdugu
zararh etkileri azaltir.

Vital organlarin korumasini saglar

Reperfiizyon hasari riskini azaltir
ATP depolarinin korunmasini saglar

Apopitozisi 6nler

Membran stabilizasyonunu saglayarak hiicre
biitiinliigliniin korunmasina yardime1 olur

Zararlar

Kan viskozitesinde artmaya ve akis
hizinda azalmaya neden olur
PCO;' nin diismesine neden olur

Alkaloz olusturur

Oksihemoglobin egrisinde sola kaymaya neden
olur ve hemoglobinin oksijene olan afinitesinde
artisa neden olarak dokulara oksijen verimini
zorlastirir.

CO;' nin ¢odziiniirligiini arttirir
Hiperglisemi olusturur
Pulmoner komplikasyon orani artar

Hemoraji ve Dissemine Intravaskiiler
Koagiilasyon riski artar
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Hipotermi genel olarak 3 grupta incelenmektedir;
- Hafif hipotermi: 28-32 °C arasi

- Orta dereceli hipotermi: 20-28 °C arasi

- Derin hipotermi : <20 °C

Sonug olarak; Giiniimiizde aort klempi konduktan sonra iskemik arrest sirasinda
kalbin hemen durdurulmasini saglamak ve bu arada gereksiz elektromekanik is i¢in enerji
harcanmasin1 6nlemek amaciyla kardiyopleji uygulamasi gelistirilmistir. Daha sonralar1 en
diisiik 1s1larda bile hiicresel metabolik faaliyetin devam etmekte oldugu ve bunun igin ¢ok
az miktarda da olsa oksijene gereksinim duyulmasi gercegi “Oksijenize kardiyopleji”
uygulamasina temel teskil etmistir (28). Onceleri “oksijenize kristalloid kardiyopleji”
seklinde olan bu uygulama, hemoglobinin oksijen transportundaki istiinligii ve kanin
diger oOzellikleri nedeniyle “oksijenize kan kardiyoplejisi” uygulanmasina déniismiistiir
(29). Ayrica reperfiizyon hasarindan korunma c¢abalar1 son yillarda miyokard
korunmasinda en 6nem verilen konu haline gelmistir. Bu amagla gelistirilen terminal sicak
kan kardiyoplejisi (15) ve antegrad/retrograd devamli sicak kan kardiyopleji teknikleri
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (19, 20). Asagida, giiniimiizde miyokard
korunmasinda ¢ok Onemli yeri olduguna inandigimiz, kardiyopleji ve 0Ozellikle kan

kardiyoplejisinin degisik uygulama metodlar1 gozden gecirilmistir.
2.1.5.2. Kardiyopleji:

Giliniimiizde pek ¢ok kalp ameliyati perflizyonu devam eden ve atan kalpte
yapilabilir. Ancak aort klemp edilerek kansiz bir ortamda ¢aligmak cerraha ¢ok biiytik bir
rahatlik saglar. Gerek fibirilasyon, gerek aralikli aortik klemp teknikleri kalbi iskemiye
ugratabileceginden bu dénemde hiicre fonksiyonlarinin en aza indirgenmesi ameliyatin en
Oonemli asamasidir. Bu ise daha iskeminin baslangicinda kalbin elektromekanik

aktivitesinin ani olarak kesilip kardiyopleji saglanmasi ile gerceklestirilebilir (30).

Elektif ve kimyasal olarak kardiyak arrest saglama teknigi olan kardiyopleji, ilk
olarak 1955 yilinda Melrose tarafindan kalp cerrahisinde uygulanmistir (31). Hareketsiz ve
kansiz bir ortam saglayarak ameliyat kosullarii diizelttigi i¢in kalp cerrahlar1 tarafindan

yaygin olarak kabul gbren bu teknik, yiiksek konsantrasyondaki potasyum sitrata bagl
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olarak gelisen miyokard hasarinin anlagilmasindan sonra terkedilmistir. Bretschneider ve
Kirsch, on yil kadar sonra daha az toksik kardiyoplejinin Avrupa’ da yeniden klinik
uygulamaya girmesini saglamislardir. Kardiyopleji 1973 yilina kadar ABD’ de yeniden
kabul edilmemistir. 1973 yilinda Hultgren ve arkadaslar ¢esitli kalp ameliyatlart gegiren
normal koroner arterlere sahip hastalarda % 7 oraninda akut transmural miyokard
infarktiisii gozlendigini bildirmisler ve “Kalp cerrahisi sirasinda, kalbin daha iyi

yontemlerle korunmasina kesinlikle acil ihtiyag vardir” goriislinii dile getirmislerdir (32).
Kardiyoplejik soliisyonda bulunmasi gereken ozellikler:

-Hizh arrest saglamak: Iskemik dénemde elektromekanik faaliyeti bir an 6nce
durdurarak enerji ihtiyacini diisiirmeyi amaclar. Bu 6zellikle oksijenlenmemis kardiyopleji
soliisyonlart i¢in gecerlidir. Oksijenlenmis kardiyopleji soliisyonlar1 ile indiiksiyon
yapildiginda yiiksek enerjili fosfat depolar1 daha zenginlesebilir (33) ve asistolide gecikme
problemi olusabilir. Arrest, potasyum (20-30mEgq/It), magnezyum, prokain ve bazi

hipokalsemik soliisyonlar ile elde edilebilir.

-Soguk: Kardiyopleji soliisyonunun soguk olarak (0-4 °C) perfiizyonu, soguk

kardiyopleji uygulamalariin en énemli 6zelligidir.

-Substrat: Aort klempi konduktan sonra anaerobik ve aerobik enerji iiretimini
devam ettirmek i¢in substrat saglanmalidir. Bu maddeler oksijen, glikoz, glutamat ve

aspartat olabilir (15).

-pH: Hipoksi sirasinda metabolizmay1 istenilen diizeyde devam ettirebilmek ve
olusan asidozu nétralize etmek amaci ile kardiyoplejik solisyonun pH’ s1 yliksek
tutulmalidir. Bu nedenle biitiin kardiyopleji soliisyonlarinda pH tamponlayici bir maddenin
bulunmasi gereklidir. Bu amagla Tris (hidroksimetil) aminoethane (THAM), bikarbonat

veya fosfat kullanilabilir.

-Membran stabilizasyonu: Kalsiyum icermeyen kardiyopleji soliisyonlari
sarkolemmal membrana hasar verebileceginden kalsiyum ilave edilmesi gereklidir (34).
Kalsiyum antagonistleri kalsiyumun hiicre i¢ine girisini bloke ederek yararli olabilir (35).
Steroidlerin ve prokain’ in rolii ve membran stabilizasyonunu nasil etkiledigi bir¢ok
caligmalara ragmen kesinlesmis degildir (36). Oksijen radikal temizleyicileri (sulfuroxid
dismutase, katalaz, allopurinol, coenzyme Q10) sitotoksik oksijen metabolitelerini etkisiz

hale getirirler (36).
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-Ozmolarite: Miyokard 6demi iskemik hasara daima eglik ettiginden, sollisyonun
ozmolaritesinin yiiksek olmasi (350-370 mosm) iyatrojenik olarak ddemin artisina neden

olmamak i¢in dikkat edilmesi gereken bir noktadir (37).

Kardiyoplejiler:

e Bilesimlerine gore:
- Kristaloid kardiyopleji
- Kan kadiyoplejisi
e Sicakliklarina gore:
- Hipotermik kardiyopleji
- Normotermik kardiyopleji

- Tepid kardiyopleji
e Fonksiyonlarina gore:

- Primer kardiyopleji

- Sekonder kardiyopleji
e Uygulama sekillerine gore:

- Antegrad kardiyopleji

- Retrograd kardiyopleji
- Antegrad + Retrograd (kombine) kardiyopleji
- Simultane antegrad/ven greft kardiyopleji

2.1.5.2.1. Birlesimlerine Gore Kardiyopleji Tiirleri:
a. Kristaloid Kardiyopleji:

Yeterli metabolik ihtiya¢ ve sunu dengesinin saglanabilmesi i¢in hem enerji
metabolizmasinin yavaglatilmasi hem de miyokardin ihtiyaci olan oksijen ve metabolitlerin
karsilanmasi gerekmektedir. Buckberg ve arkadaglarinin 1977 yilinda yaymlamis olduklari
bir arastirmada, normalde sol ventrikiilde 100 gr doku i¢in 8 ml/dk olan oksijen
kullantminin kardiyopleji kullanimiyla 1,5 ml/dk’ ya kadar inerek % 81 oranda azaldigim
gostermislerdir (23). Kardiyopleji soliisyonlari ile kalbe ¢cok az oranda substrat saglanirken,
oksijen hi¢ sunulmamaktadir. Bu soliisyonlar esas fonksiyonunu hipotermi sartlarinda

diastolik arrest ederek gosterirler. Bu soliisyonlar temelde asagidaki iyonlar1 igerirler;
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- Potasyum (15-30 mmol/It); Kardiyopleji soliisyonlarinin temel iyonudur.
Membran potansiyelini diisiirerek, sodyum kanallarinin inaktive olmasi ile membran
stabilizasyonu olusturur ve diastolik arrest ortaya ¢ikar. Yiiksek dozlarda potasyum, enerji

tiiketimini arttirir ve koroner endotelyal hasar olusturur.

- Kalsiyum; Ozellikle iskemi reperfiizyon sendromunun dnlenmesinde énem tasr.

Kalsiyum olmayan soliisyonlarin kullanilmas1 durumunda sarkolemmada hasar olusur.

- Magnezyum; Mevcut negatif inotropik etkisinden ziyade, hiicre i¢i sodyum iyon

aktivitesini azaltarak kalsiyum girisini engelleyerek etki etmektedir.

-Sodyum (100-110 mmol/It); Hiicre dis1 sodyum seviyesi diistiiglinde hiicre dist
kalsiyum seviyesi artar. Bu durum 6ncelikle gecici bir sistolik arrest sonrasinda membran

dengesinin saglanmastyla diastolik arrest yapar.
b. Kan Kardiyoplejisi:

Yapilan deneysel calismalarda hipotermi ile metabolizma yavaslatilmis olsa da,
miyokardiyal hiicreler icerisinde metabolizmanin devam etmesi gerektigi gosterilmistir
(38). Bu amagla arrest esnasinda da dokunun ihtiyaci olan, oksijen ve glikozun dokuya
sunulmas1 amaglanmistir. Osmolarite, pH, kalsiyum ve potasyum gibi degisik
Ozelliklerinden yararlanilarak kanin kardiyopleji i¢in 1iyi bir secenek olabilecegi

diisiiniilmiis ve bu konuda ¢aligmalar yapilmistir (38-39).
Kan Kardiyoplejisinin Temel Avantajlar1 Sunlardir;

1. Miyokarda sunulan oksijen miktar1 ve kapasitesi artmistir. BoOylece arrest

esnasinda ATP kaybi olmaz, metabolizmanin devami saglanir.

2. Daha fazla oksijen tasima kapasitesine sahiptir ve ayrica igerdigi plazma
proteinlerinin yarattig1 basing sayesinde intersitisyel ddem olusmasini sinirlar. Kristaloid

kardiyoplejik soliisyonlara gore daha iyi bir tampon 6zelligi vardir.
3. Iskemi reperfiizyon hasarini énler.
4. Kristaloid kardiyoplejiden daha viskozdiir ve bu sayede mikro dolagim
diizeylerine kadar perfiizyon saglar.
5. Kalbin 1sisinin ayarlanmasinda kristaloid kardiyoplejiye gore ¢ok daha etkilidir.
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6. Oksijen serbest radikallerini ve toksik metabolitleri ortamdan uzaklastirir.
7. Tiim bu etkileri ile miyokardiyal mekanik fonksiyonlarin korunmasini saglar.

Genellikle kullanilacak kanin hematokriti % 20 civarindadir. Elektrolit igerigi; K:
16 mEqg/lt, pH: 7.5-7.6, Ca: 0.3 mmol/lt olarak ayarlanir. Yapilan g¢alismalarda kan
kardiyoplejisinin, kristaloid kardiyoplejiye gore perioperatif MI riskinin daha diisiikk ve
dolasim destegi ihtiyacinin daha az oldugu saptanmistir (40).

2.1.5.2.2. Sicakliklarina Gore Kardiyopleji Tiirleri:
1. Soguk kristaloid kardiyopleji,
2. Hipotermik kan kardiyoplejisi,
3. Normotermik kan kardiyoplejisi,

4. Ilik kan kardiyoplejisi (tepid) olmak iizere 4 ¢esittir.

Soguk kristaloid kardiyopleji, KPB’ ta genellikle orta hipotermide ( 28-33 °C )
uygulanir. Antegrat veya koroner siniis yoluyla retrograd kristaloid kardiyopleji

uygulanabilir.

Hipotermik kan kardiyoplejisi en sik kullanilan kardiyopleji tipidir. Soliisyonun
1s1s1 genellikle 4-12 °C arasinda hazirlanir. Kan / kristaloid sivi orani genellikle 8:1, 4:1
veya 2:1 oraninda hazirlanir. Kan igeriginden dolay1 kristaloid kardiyoplejiye oranla daha

az hemodiliisyona sebep olur.

2000 koroner baypas vakasi ile yapilan bir ¢caligmada normotermik kardiyopleji
grubunda soguk kardiyopleji grubuna gore belirgin olarak postoperatif diisiik kardiyak

output sendromu gelistigi gézlenmistir (41).

Sicak kardiyopleji ile yapilan ¢alismalarda 6zellikle de cerrahin sahay1 gorebilmesi

icin kardiyoplejiye ara verilmesi durumunda iskemik hasar artmaktadir (42).

Normotermik kan kardiyoplejisi (37 °C) uygulamasinda ¢esitli yOntemler
belirtilmistir. Hipotermik kan kardiyoplejisinin uygulamasindan sonra kross klemp

alimmadan once tek doz Normotermik Kan Kardiyoplejisi ( terminal kan kardiyoplejisi, ©’
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hot shot’” ) miyokardiyal iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir. Ayrica siirekli
Normotermik kan kardiyoplejisinin kullanilmas1 miyokardiyal koruma sagladigina dair
calismalar vardir. Fakat Normotermik kan kardiyoplejisi ile miyokardin iskemiye ne

derece dayanabilecegi konusu aydinlatilamamustir.

Ilik kan kardiyoplejisi (tepid) 28-32 °C arasinda hazirlanan kardiyoplejilerdir. Etkili
bir miyokardiyal koruma saglayarak, 6zellikle arrest doneminde anaerobik metabolizmay1

azalttigina yonelik ¢aligmalar vardir.

Gilinimiizde hipotermik miyokardiyal korumada kardiyoplejik soliisyon genellikle
intermitan hipotermik infizyon seklinde (10 °C) verilir. Hipotermi siklikla topikal sogutma
ile desteklenir. Bununla birlikte topikal sogutmanin, frenik sinir hasari, post operatif

ventilatdre bagl kalma siiresini uzatma ve respiratuar sorunlara yol agtigida bilinmektedir

(17).
2.1.5.2.3. Uygulama Sekillerine Gore Kardiyopeji:

Yeterli miyokard korumasii saglayabilmek icin, miyokardin tiim katlarina
dagilacak miktarda ve esit oranda sollisyon verilmesi gereklidir. Bu amagcla genel olarak
giinimiizde kardiyopleji antegrad yolla; aort kokiinden sicak veya soguk olarak, retrogad
yolla koroner siniis veya direk sag atriyum igerisine kardiyopleji verilerek veya bu iki

yontemin birlikte kullanilamasiyla uygulanmaktadir.

Kardiyoplejik soliisyonlar ya perfiizyonistin kontrolii altinda ayr1 bir pompa ile ya

da anesteziyologun kontrolii altinda kan transfiizyon torbasi ile verilebilir.
a. Antegrad Kardiyopleji Uygulamasi:

Basit olarak asenden aortaya yerlestirilen bir kaniil araciligiyla 70 mmHg basing ile
kardiyopleji soliisyonunun verilmesi ve bunun koroner ostiumlar vasitasi ile miyokarda
dagilmasi prensibine dayanir. En sik uygulanan yontemdir. Bu yontem etkili ve giivenilir
bir metod olup diyastolik arrest hizlidir. Ancak 6zellikle yetmezlik komponentli aort kapak
hastaliginin bulunmasi durumunda verilen kardiyopleji materyalinin sol ventrikiile kagmast
yeterli kardiyak korumanin yapilamamasia neden olmaktadir. Yine ciddi koroner arter

lezyonu olmasi durumunda da miyokardiyal koruma yetersiz olabilmektedir.

Direkt koroner ostiyal kaniilasyon teknigi ile kardiyopleji verilmesi, aort kapagi

ameliyatlarinda halen uygulanmaktadir. Ancak bu teknigin uygulanmasiyla, barotravmaya
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bagli, intimal yirtik ve akut diseksiyon, ge¢ donemde ise yine travmaya bagli koroner
ostiyal stenoz gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (43,44). Midel 1 ve arkadaslar1 aort
kapag1 replasmani yaparken, direkt koroner ostiyal perfiizyon ile kardiyopleji verdikleri
117 hastadan 4' iiniin ameliyattan sonraki 6 aylik donem igerisinde, ilerleyen anginal
semptomlarla, tekrar miiracaatini bildirmektedirler. Bu hastalara yapilan koroner
anjiografilerde, 4 hastada da sol koroner ostiyumda lezyon saptanmis ve hastalar koroner
baypas ameliyatina alinmislardir. Literatiirde bu komplikasyon % 1-5 oraninda

bildirilmektedir (45) .

Proksimal ve kritik darlig1 olan hastalarda kardiyoplejik soliisyonun nonhomojen
dagilim1 ve buna bagli olarak, miyokardin yetersiz korundugu bir¢ok deneysel ve klinik
caligmalarda gosterilmistir. Heinemann ve arkadaslar1 deneysel olarak yarattiklari
sirkumfleks arter darliginda, antegrad yolla verilen kardiyoplejinin, darligin distalinde
akim azligina bagl olarak, yetersiz sogumaya neden oldugunu gostermislerdir (46). Aym

sonuclar Hilton ve arkadaglari tarafindan da bildirilmektedir (47).

Antegrad yolla kardiyopleji verilmesinin bazi klinik durumlarda kisitlanmasi ve
baz1 potansiyel komplikasyonlara sahip olmasi nedeniyle, koroner baypas ameliyatlarinda,
proksimal anastomozun Once yapilmasi, distal anastomoz yapildiktan sonra ven grefti
yoluyla kardiyopleji verilmesi gibi yontemler gelistirilmisse de homojen dagilimin tam
olarak saglanmasi mimkiin olmamigtir. Ayrica, bu tekniklerde kardiyoplejinin
verilebilmesi i¢in, en az bir distal anastomozun tamamlanmis olmasi gerekmektedir (50).
Ayrica geng koroner hastalarinda, klinigimizde rutin uygulandigi gibi LIMA, RIMA
greftleri ile arteriyel revaskiilarizasyon uygulandigi durumlarda greft yolu ile koroner
arterin distaline kardiyopleji verilmesi miimkiin olamamaktadir. Fakat antegrad yolla
yeterli kardiyopleji soliisyonu dagiliminin saglanamadigi bu gibi durumlarda miyokard

korunmasinda retrograd kardiyopleji uygulanimi etkin bir avantaj saglayacakir.
b. Retrograd Kardiyopleji Uygulamasi:

Sag kalbin izolasyonu ve sag atrium igerisine kardiyopleji verilmesi yontemi ilk
olarak Fabiani ve Carpentier tarafindan uygulanmistir (48). Sag atriotomi ve direkt koroner
siniis kaniilasyonunu ise ilk olarak Menache 1982 yilinda tatbik etmistir (39). 1990 yilinda
Drinkwater ve arkadaslar1 infiizyon sirasinda diisiik basingla balonu sisen bir korener siniis

kateterinin kullanimini bildirmiglerdir (49).
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Basitge koroner siniis aracilifiyla retrograd olarak kardiyoplejik soliisyonlarin
verilmesi olarak degerlendirilebilir. Koroner siniis kaniilleri, sag atriyumdan indirekt
olarak yerlestirilir. Kaniil yerlestirilmesi esnasinda sag atriyumda kaniile bagl yaralanma,
ya da cerrahi sirasinda kaniiliin yerinden ¢ikmasi gibi dezavantajlar1 olsa da deneyimli
ellerde bu komplikasyonlar anlamli oranda azalmaktadir. Retrograd kardiyoplejide

uygulanacak basing 25-40 mmHg, doz ise 100 ml/dk olmalidir.
Koroner venoz sistem baslhca iki sistemden olusmaktadir:
a. Greater kardiak venoz sistem;
b. Lesser kardiak venoz sistem.

Kalbin koroner ven6z doniisiiniin %75' 1 greater kardiak venoz sistem ve koroner
sinlisden olugmaktadir. Greater kardiak vendz sistem subepicardial vendz pleksus ile
baglantili bir sekilde, transmural venoz sistem ile baglantilidir. Bu sekilde retrograd olarak
sunulan kardioploji koroner arteriel sistemdeki tikanikliklardan bagimsiz olarak

miyokardial koruma saglamaktadir.
Retrograd kardiyoplejinin sagladig1 avantajlar sunlardir:

1. Diffliz koroner arter hastaliginda kardiyopleji siiliisyonunun dagiliminin daha iyi

olmasini saglar (51)

2. Aort kapagi hastaliginda ge¢ donemde ostial stenoz nedeni olabilen direkt ostial

kaniilosyonu gereksiz kilar.

3. Kapak replasmani gerektirmeyen aort yetersizligi vakalarinda aortotomi ve direkt
ostial kaniilasyon ihtiyacin1 kaldirir. Ozellikle iki ya da daha fazla kapaga miidahale

diisiiniilen operasyonlarda retrograd kardiyopleji olduk¢a etkin bir yontemdir.

4. Internal mammarya arter greftleri kullanilan hastalarda bu bélgeye antegrad yolla

yeterli kardiyopleji soliisyonu verilemediginden iyi korunamaz.
5. Kotii ventrikiil fonksiyonlu koroner arter hastalarina verilmesi 6nerilmektedir
6. Koroner re-operasyonlarda teknik iistiinliik saglamaktadir.

Bu avantajlarinin yaninda, koroner siniis yaralanmasina neden olabilmesi, sag

ventrikiil perflizyonunun ancak %70 oraninda saglamasi ve bu nedenle sag ventrikiil
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korumasini tam olarak yapamamasi gibi dezavantajlari da mevcuttur. Son zamanlarda

balon-tipped kateterlerin kullanima girmesi ile koroner siniis riiptiirii raporlar1 azalmistir

Yapilan deneysel calismalarda, koroner arter darligi olmayanlarda, antegrad yolla
homojen ve yeterli miyokardiyal soguma saglanmasina ragmen, proksimal ve kritik
koroner darlig1 olanlarda, retrograd yol, arteriosklerotik degisikliklere ugramadigindan
daha homojen ve iistiin miyokardiyal soguma saglamaktadir (52). Antegrad yolla
kardiyopleji verilen koroner baypas ameliyatlarinda, distal anastomoz sayisinin artmasiyla,
perioperatil miyokard infarktlisii insidensinin artmasinin, kardiyoplejik soliisyonun
nonhomojen dagilimina ve buna bagli yetersiz miyokardiyal korumaya bagli oldugu
bildirilmektedir (52). Kardiyoplejik soliisyonun yiiksek basingla verilmesi de bu
nonhomojen dagilimi engelleyememektedir. Bu zayif korunmusg bolgede reperfiizyonu
takiben, miyokard fonksiyonlarinda depresyon gozlenir. Bu durum deneysel ve klinik
olarak gdOsterilmistir. Retrograd kardiyoplejinin uygulanmasiyla, koroner baypas

ameliyatlarinda perioperatif miyokard infarktiisii insidensi azaltilmistir.
c. Antegrad, retrograd (kombine) kardiyopleji uygulamasi:

Son yillarda yapilan c¢aligmalarla antegrad ve redrograd kardiyoplejinin kombine
edilmesinin, sollisyonun tiim kalbe homojen yayilmasini sagladigi gosterilmistir (53).
Antegrad ve retrograd kardiyopleji tekniklerinin birlikte uygulanmasi ile bu tekniklerin her
birinin dezavantaji minimuma indirilmis ve daha iyi bir miyokardiyal koruma saglanmistir.
Bu nedenle, proksimal ve kritik darligi olan 3 damar hastalarinda, LIMA, RIMA gibi
arteriyel greft ile revaskiilarizasyon yapilan olgularda, ateromat6z materyalin distal
embolizasyonunu engellemek icin reoperasyona aliman koroner hastalarinda, antegrad ve
retrograd kombine kardiyopleji verilmesi {istlin bir teknik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hizli bir asistoli saglamak i¢in baslangicta antegrad kardiyopleji infizyonu ve homojen bir
dagilim saglanmasi i¢in de retrograd kardiyoplejinin kombine kullanilmasi, tek bagsina
retrograd kardiyopleji verilmesinde goriilen ge¢ arresti dnler. Koroner damar hastaliginda
sag ve sol kalbin miikemmel korunmasi antegrad ve retrograd tekniklerin kombinasyonu
ile saglanabilir. Aldea ve arkadaslari Korner arterleri obstriikte olmayan domuzlarda
miyokardin farkli bolgelerinde antegrad ve retrograd sicak kan kardiyoplejisinin etkilerini
karsilastirdilar. Antegrad ve retrograd kardiyopleji kombine kullanildiginda iskemi sonrasi
potansiyel miyokardiyal disfonksiyon riskini minimale indirdigi ve kalbin biitlin

bolgelerine homojen dagilimi artirdigi sonucuna vardilar (54). Biagoli ve arkadaglart ise
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antegrade + retrograde kombine kan kardiyoplejisine sicak modifiye reperfiizyon ilavesi ile
doku perfiizyonu siiresince miyokardin daha iyi korundugu ve erken postoperatif donemde
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin yeterli oldugunu belirttiler (55). Loop ve arkadaslar1 primer
veya redo koroner baypas greft uyguladikalart 819 hasta grubunda miyokardin
korunmasini, antegrad veya antegrad + retrograd kombine kan kardiyoplejisi ve sadece
antegrad kristaloid kardiyoplji uygulayarak Kkarsilastirdilar. Ozellikle reoperasyon
gerektiren yiiksek riskli hasta grubunda antegrad/retrograd kombine kan kardiyoplejisinin
morbitideyi azalttigimi gozlemlediler ve bunu koroner siniis yoluyla perfiize adilen kan

kardiyopleji soliisyonunun daha uniform dagilimina bagladilar.
d. Simultane antegrad / ven greft kardiyopleji uygulamasi:

Simultane ve alterne kardiyopleji yontemleri antegrad ve retrograd kardiyopleji
yontemlerinin modifiye edilerek birlikte verilmesi esasina dayanmaktadir. Bu yontemler
aslinda bir ¢esit kombine kardiyopleji yontemidir. Simultane antegrad/ven greft
kardiyopleji yonteminde antegrad yoldan kardiyopleji verilmesine ilaveten distal
anastomozlart tamamlanan her safenden ek kardiyopleji verilir. Alterne kardiyopleji
yonteminde ise retrograd kardiyoplejiye ilaveten distal anastomozu tamamlanmis olan

safen ven greftlerin proksimalinden ek kardiyopleji verilir.
2.1.5.2.4. Kardiyopleji Stratejileri:

Kardiyoplejisi strateji lizerinde, perflizyonun klinik sonuglarina (hemodinamik
performans, inotrop kullanimi, infarkt orani, mortalite) veya enzim seviyelerine (miyokard
hasarinin duyarli bir isaret¢isi olan troponin) bakmak suretiyle ¢ok sayida calisma

yapilmistir.
Genellikle uygulanan kardiyopleji uygulamalarin 3 bashkta inceleyebiliriz;
1. Baslangi¢ kardiyoplejisi (induction)
2. Idame kardiyopleji (maintenance)
3. Reperfiizyon kardiyoplejisi (hot-shot)

Bu protokolde; 20-40 mEq/litre potasyum i¢cermekte olan kardiyopleji soliisyonlar1

15-20 ml/kg dozunda verilmek iizere hazirlanir. Verilmesi planlanan kardiyopleji
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soliisyonlar1 kristalloid olarak secilebilecegi gibi, 1 birim kristaloid, 4 birim kan olacak

sekilde kan kardiyoplejisi de olabilir.

Baslangic kardiyoplejisinde, planli kardiyopleji dozunun 2/3 iiniinii baslangi¢
olarak antegrad yoldan baslatilmasi ve 1/3 {iinlin miimkiinse retrograd yoldan
tamamlanmas1 onerilmektedir. Bu sekilde ayn1 zamanda lokal hipotermi de saglanmis olur.
Verilmesi planlanan dozun 1sis1, cinsi ve verilme yoOntemi kadar verilme siiresi de
onemlidir. Kardiyoplejik soliisyonun 1 dk. Iginde verilmesi ile kalp oksijenin % 20’
sinden yararlanabilirken, 5 dakikada verilmesi durumunda bu oran yaklasik % 100’ e kadar

cikmaktadir. Bu nedenle 6nerilen induction kardiyopleji siiresi yaklagik 3 dakikadir.

Idame kardiyopleji, zamanla hipoterminin ve verilen kardiyoplejik soliisyonun
yikilmasina neden olan koroner arteriyel sistem disindaki kardiyak kollaterallere
(bronsiyal, perikardiyal vb) yonelik olarak kullanilmaktadir. Bu amagla yaklasik olarak 20
dakikalik sikluslar halinde 1/3 kardiyopleji dozu soguk ya da ilik olarak, antegrad,
retrograd, kombine ya da koroner greft yoluyla verilmektedir. Kardiyoplejinin seri
tekrarlar1 sonucu potasyum diizeyinde yiikselme olabilecegi gz dniinde bulundurulmali ve
idame safhasinda verilecek olan potasyum dozu 10-20 mEg/litre olacak sekilde
ayarlanmalidir. Idame olarak verilecek kardiyopleji sadece kardiyak arrestin devam
etmesini saglamakla kalmaz, ayni zamanda hipoterminin korunmasini, metabolitlerin
ortamdan uzaklagmasini ve yaratacagi hiperosmolarite ile miyokardiyal 6dem olugumunun

Onlenmesini saglar.

En son olarak hot-shot safhasinda 1/3 doz kardiyopleji, 50-80 mmHg basinci
asmayacak sekilde, 1lik-sicak olarak verilmektedir. Teoh ve arkadaslar1 yapmis olduklari
bir¢alismada, kros klemp kaldirilmadan hemen once verilen sicak kan kardiyoplejisinin
aerobik metabolizmay1 diizelterek diyastolik kompliyans1 arttirdigini  saptamislardir
(56,57). Bu etki esasen 1stya bagli olarak miyokardiyal respirasyonun ve enerji iiretiminin
daha erken donemlerde baslamasina dayanir. Hot-shot uygulanan hastalarda,
uygulanmayan hastalara gore ATP ve glikojen seviyeleri daha yiiksek seviyelerde

bulunmus ve islemin miyokardiyal metabolizmay1 arttirdig1 gézlenmistir (58,59).

Genel olarak tiim stratejilerde, 6zellikle sag koroner arter hastaligi olanlarda, sag
ventrikill korumasi istenen diizeyde degildir. Ozellikle retrograd kardiyopleji

uygulamasinda sag ventrikiil istenilen diizeyde korunamamaktadir. Bu nedenle kan
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kardiyoplejisinin antegrad ve retrograd kardiyopleji teknigi ile kombine uygulanmasi en iyi

yontem gibi goriinmektedir.

2.2. MiYOKARDIYAL HASARIN DEGERLENDIRLMESINDE KULLANILAN
PARAMETRELER:

2.2.1. Miyokardiyal Iskeminin Belirtecleri:
2.2.1.1. Troponin I (Tnl, Tropl)
2.2.1.2. Kreatinin Kinaz-Mb (CKMB)
2.2.1.3. iskemi Modifiye Albumin (IMA)
2.2.1.4. Brain Natriiiretik Peptid (BNP)
2.2.1.5. intraselliiler Adhezyon Molekiilii 1 (ICAM-1)
2.2.1.6. interlkin 1 (IL-1), Tiimér Nekroz Faktor o (TNFa)

Biyokimyasal belirleyici olarak 1954 yilinda serum glutamik oksaloasetik
transferaz (SGOT) diizeyi Ol¢iim yontemi gelistirilmis, bunu 1957 yilinda laktat
dehidrogenaz (LDH), 1966 yilinda da kreatin kinaz (CK) takip etmistir (60). Yaklasik 20
yil once kratin kinaz-MB (CK-MB) miyokard hasarinin biyokimyasal tanisinda altin
standart olarak ortaya cikmis ve giiniimiize kadar Onemini slirdiirmiistir (61). Yakin
zamanda CK-MB ve CK-MM’ nin doku izoformlari, miyoglobin, miyozin hafif ve agir
zincirleri, yag asidi tasiyici proteinler ve enolaz gibi belirleyiciler gelistirilmis ve son
olarak gelistirilen regiilator protein kompleksi olan kardiyak troponinlerin (T, I ve C) agik
kalp cerrahisi yada non-kardiyak cerrahi sirasinda olusan miyokard hasarini belirlemede

degerli bir yontem oldugu bildirilmistir (62,63)

Bu biyokimyasal markirlara ek olarak IMA, BNP, TNF-0, IL-1 ve SICAM son
yillarda kullanilmaya baglanilan miyokardiyal hasara duyarli bizimde ¢alismamizin

temelini olusturan yeni belirteclerdir.

2.2.1.1. Troponinler:
Troponinler (Tnl ve C) ¢izgili kaslarda bulunan regiilatdr proteinlerden salinan
ezimlerdir. Troponinler kalp kasinda kas hiicrelerine siki bir bi¢imde bagli olduklarindan

dolay1 kandaki diizeyleri oldukga diisiiktiir (64). Akut miyokardiyal hasarda seruma bifazik
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salinim s6z konusudur. Hiicredeki troponinin sitoplazma orjinli oldugu tahmin
edilmektedir. Memran fonksiyon kaybindan sonra 3-5 saat igerisinde salinir. Troponin
salimmminin 5 giin ve daha fazla siire sonraki devamindan (ge¢ faz) hiicre Slimi ve
kontraktil yapinin yikimi sorumludur. Troponinlerin CKMB’ ye gore tanisal degeri ¢cok

daha yiiksektir (65).

Kas ve iskelet kaslarinda bulunan troponin molekiilleri birbirinden aminoasit ve
immunolojik yapilar acisindan farklilik gosterir. Bu nedenle kardiyak toponinler miyokard
hasarinin gosterilmesi agisindan spesifiktirler. Dolayisi ile Troponin-I; KPB sirasinda
kardiyak arrest sonrasi gelisen miyokardiyal hasarin gosterilmesinde, yiiksek spesifitesi ve
sensitivitesi olan 6nemli bir markirdir. Periopertif miyokardiyal hasar gibi postoperatif
kardiyak performansin da iyi bir gostergesidir (66). Kardiyak trponin I diizeyi miyokard
hiicre 6liimiinden sonra 4 saat i¢inde yiikselmeye baslar. 48 saat boyunca yiiksek seviyede

kalir. Kanda yaklasik yedi glin boyunca tespit edilebilir (17).

2.2.1.2. Kreatinin Kinaz-Mb (CKMB)

CKMB kalp hiicrelerinde bulunan miyokardiyal hasar1 gosteren spesifik sensitif bir
markirdir. Renal ve hepatik kan akimindaki degisikliklerden etkilenmez. Klap cerrahisine
giden hastalarin biiyiik bir kisminda CKMB ilk 6-8 saat de salinmaya bslar ve 3-4 giinde
normal seviyelere diiser. Kardiyak cerrahide CKMB seviyeleri miyokard hasari ile orantili

olarak ytikselir (67).

2.2.1.3. iskemi Modifiye Albumin ( IMA)

IMA son yillarda kullanilmaya baslamlan yeni bir belirtectir. IMA’ nin akut
koroner sendromlarda acil servislerde miyokardiyal iskemi tanisinda kullanilabilecigi daha
onceki ¢alismalarda gosterilmistir ( 69, 70, 71, 72). iskemi modifiye albumin bu konuda
FDA onay1 da almistir. iskemi modifiye albumin iskemide serumda 10 dakika iginde tespit
edilmektedir. Bu, troponin ve kreatinin kinaz enzimleri gibi diger belirteclerden ¢ok daha
hizl1 bir siiredir.

Insan serum albumini ( ISA ) 585 aminoasit igeren ve 66,500 Dalton agirhgindadir
ve peptid yapisindadir. Insan serum albuminin viicuttaki gorevleri ozmotik basinci
saglamak, bir takim metabolitlerin kanda taginmasini saglamak, lipid metabolizmasini
diizenlemek ve serbest oksijen radikallerini diizenlemek olarak agiklanabilir (73). ISA

sadece insanlarda bulunan amino grup terminaline sahiptir (Sekil 2). Bir ¢ok calismada
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primer olarak Cobalt, Bakir ve Nikel gibi metallerin bu amino terminali tarafindan

dogrudan baglanabildigi gosterilmistir (74).

| Mol il kbl i
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Sekil 2: Normal insan serum albuminin biyokimyasal yapisi

Fakat iskemi durumunda serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi bir takim
biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. IMA olusabilmesi igin reaktif oksijen tiirlerinin
(H,0,, OH-, O,-) olusmas:t gereklidir. Iskemi sirasinda heniiz hiicre 6liimii
gergeklesmeden ortamda serbest oksijen radikalleri bulunur. IMA olusmasinda daha ¢ok
OH- (Hidroksil) serbest radikalinin etkisi oldugu tahmin edilmektedir (75). Normal insan
serum albumininde hidroksil radikalinin etkisiyle N-Terminal bolgesinde yapisal degisiklik
meydana gelir ve bu durumda iskemi modified albumin olarak isimlendirilir (76). Iskemi
modifiye albumin go6giis agrisi basladiktan dakikalar i¢inde (yaklasik 10 dakika) serumda
tespit edilebilir (77). N terminal bolgesi yapisal olarak degisiklige ugrams IMA’ nin
normal insan serum albuminin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok diistiktiir.
Insan serum albumini invivo hipoksi, asidoz, serbest radikal hasar1 sonucu degisiklige
ugramaktadir (78). Iskemik bolgede kanlanmanin azalmasi sonucunda anaerobik
metabolizma serbest metallerin indirgenmesi ve siiperoksid dismutaz enziminin katalizor

etkisiyle serbest oksijen radikallerinin olugsmasina neden olur (79) (sekil 3).
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Sekil 3: Serbest radikal olusumu

Insan serum albumini iskemik ortamda serbest radikaller tarafindan N terminal
ucundan biyokimyasal olarak degisiklige ugratilir. Olusan bu yeni yap1 Iskemi modifiye
albumin olarak adlandirilir. IMA’ nimn serbest metallere olan baglanma kapasitesi normal
serum albuminine gore oldukga diisiiktiir (79) (sekil 4). Bu durum IMA’ nin serumda
tespiti icin yeni bir tam1 yonteminin gelistirilmesine yol agmustir. IMA son donem bobrek
hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiiler hastaliklarda, asir1 travmalarda, bazi
neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serumda ylikselmektedir (80).
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Sekil 4: Iskemi Modifiye Albumin olusumu
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Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya miyoglobin daha
¢ok hiicresel nekroz gostergeleridir fakat miyokardial iskemi gostergesi degillerdir. iskemi
modifiye albumin son yillarda kardiyak iskemi belirteci olarak degerlendirilen ve stirekli
lizerinde arastirmalar yapilan bir protein yapida bir molekiildiir. Akut koroner
sendromlarda serumda yiikselir (76,81). IMA akut koroner sendromlarda miyorkardiyal
iskemi tanisinda acil servislerde kullanilabilecegi konusunda USA Food and Drug
Administarition ( FDA ) lisans1 almistir. Akut koroner sendromlar i¢in duyarlilig1 % 82 CI
(74-88) olarak belirlenmistir. Bununla birlikte EKG ve troponinle birlikte
degerlendirildiginde % 95 CI ( 95-98 )’ lik bir duyarliliga sahiptir (82). Yapilan
calismalarda IMA i¢in normal deger 85 U/ml olarak belirlenmistir (79, 81, 82).

IF1&

Y
iskemi Mekroz
raglangst: baglangue

Pollack CV. Acad Emerg Med. 2003;10:555-556

Sekil 5: Kardiyak belirteclerin zamansal degisimi

2.2.1.4.Brain Natriiiretik Peptid ( BNP)

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu siipheleri yaklasik olarak 50 yil dnce
atriyumlarin dilatasyonu ile natriiirez oldugunun gosterilmesiyle dogmustur (83). Atriyal
miyositlerde elektron mikrosikobu ile endokrin hiicrelerdekine benzer intraseliiler
graniillerin gdsterilmesi kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini desteklemistir (84).
1988 yilinda Sudoh ANP benzeri bir natriliretik peptidin domuz beyninde varligim
gostererek beyin (brain) natriiiretik peptid (BNP) adim1 vermistir (85). Takip eden
aragtirmalarda BNP nin kardiyakmiyositlerde sentezlendigi ve ANP ile ayni periferik
reseptorleri paylastigi gosterilmistir (86). Bilinen diger natriuretik peptid olan C-tipi
natriuretik peptidin (CNP) kardiyak fonsiyonlara olan etkisinin ise minamal oldugu ve
farkli bir mekanizma ile etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Natriiiretik peptid ailesinin yapisi

sekil 6’ da gdsterilmistir.
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Sekil 6: Kardiyak natriuretik peptidlerin yapisi. Belirtilen aminoasitler her {i¢ peptidtede
ortak olarak bulunmaktadir. ANP= Atriyal natriuretik peptid, BNP= Brain natriuretik
peptid, CNP= C tipi natriuretik peptid.

2.2.1.4.1.BNP Sekresyonu:

Dolagimdaki BNP’ nin major kaynagi kardiyak miyositlerdir. Hem ANP hem de
BNP salinimi i¢in asil uyarict duvar gerilimidir (wall stress) (87). Artmis duvar gerilimi
pek cok kardiyak hastaligin ortak paydasi olmasi nedeni ile dolasimdaki BNP diizeyleri bu
hastaliklarin “klinik markir”1 olarak hizmet edebilir. ANP ile BNP depolanmasi ve salinimi
arasinda acik farkliliklar mevcuttur. ANP atriyal graniillerde depolanir ve atriyal gerilme
ANP graniillerinin hizla bosalmasina yol agar. Peptidin de novo sentezi dikkate alindiginda
ise ANP geni goreceli olarak yavag aktive olur. Bunun tersine BNP hiicrelerde graniillerde
sadece az miktarda depolanir ve peptid sekresyonunun artisit BNP geninin aktivasyonuna
bagimlidir. Bununla beraber ANP ile karsilastirildiginda BNP gen aktivasyonu daha hizli

olusur. BNP nin kardiyak myositlerden sekresyonu sekil 7’ de 6zetlenmistir.
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praproBNP (134 aa)

preBEMP {1QS aa) signal peptide (26 aa)
myocyte
secration

MT-proBNP (1-78) BMP (77-108)

Sekil 7: Brain natriuretik peptidin (BNP) kardiyak myositten sekresyonu. aa= aminoasit,
NT-proBNP= N-terminal proBNP

2.2.1.4.2.BNP Fizyolojik Etkileri:

BNP’ nin fizyolojik etkileri intakt organizmaya BNP injeksiyonu, hiicre ya da
organlara artan konsantrasyonlarda BNP uygulanmasi veya asir1 BNP ekspresyonu yapan
genetik fare modelleri olusturularak arastirilmistir. Bu ¢calismalarda BNP ANP’ ye benzer
sekilde natritiretik reseptor tip A ile baglanarak intraseliiler cGMP yapimina neden olur
(Sekil 8). Sonug¢ olarak biyolojik etkiler diiirez, vazodilatasyon, renin ve aldesteron
tiretiminin inhibisyonu, kardiyak ve vaskiiler miyosit biiyiimesinin inhibisyonu seklinde
gerceklesmektedir. BNP asir1  salgilayan transgenik fare modelinde ise sistemik
hipotansiyon ve kemik malformasyolar1 gézlenmistir. BNP {iretimi tamamen durdurulmus
fare modelinde ise kardiyak fibrozis gozlenmis ancak hipertansiyon gelismemistir. Bu
durum kardiyak fibroblastlarda ayr1 bir BNP reseptorii oldugu spekiilasyonlarin

dogurmustur.
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Sekil 8: Natriuretik peptid reseptor A’ nin yapist. Normalde reseptoriin kinaz homolog
domain kismi guanilat siklaz inhibe ederek cGMP olusumunu baskilar. Natriuretik peptid
reseptoriine baglandiginda kinaz homolog domain baskilanir ve guanilat siklaz aktive olur.

Bunun sonucunda ¢cGMP olusarak hiicre igindeki etkilerini gosterir.
2.2.1.4.3. Molekiiler Ozellikler:

Insan BNP’ si kalpte 108 aminoasit iceren &ncii BNP “pro-BNP” seklinde
patlamalar-ani salinimlar seklinde iiretilir. Daha ileri islemlerile biyolojik olarak aktif,
olgun 32-aminoasit BNP molekiili salinir. Bu fragman BNP oOncilisiiniin C-terminal
zincirine tekabiil ederken, geriye kalan 76 aminoasitten olusan fragman N-terminal
fragmandir “NT-proBNP”. Biyolojik olarak aktif BNP, intakt 108 aminoaist pro-BNP ve
prohormonun geri kalan kismi1 NT-proBNP {i¢ii birden plazmada dolasimda bulunurlar ve
immiinoassay testleri ile Olgiilebilirler. Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP plazma
konsantrasyonlar1 benzerdir. Her ikisi de devaml sekilde kalpten salinirlar ve pikomolar
konsantrasyonlarda saglikli insanlarin vendz kanlarinda saptanirlar. Natriliretik peptidler
birgok dokudan kismi sekilde temizlenmektedir; bu temizlenme hiz1 natriiiretik peptidlerin

yar1 Omriinii gostermektedir.
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BNP’ nin yar1 émrii yaklagik 23 dakika kadardir. Metabolik temizlenme hiz1 5,8
1t/dk’dir (88). NT-proBNP viicuttan daha yavas temizlenmektedir. Bu 6zellik de NT-
proBNP’ nin yar1 6mriiniin daha uzun olmasinda etken olarak sorumlu tutulmaktadir. NT-

proBNP’ nin yar1 émrii 60—120 dakika arasinda degisebilmektedir.
2.2.1.4.4. BNP ile Kardiyak Patolojiler Arasindaki liski:

a. Konjestif kalp yetmezligi: Konjestif kalp yetmezligi gelismis iilkelerde gittikce
biiyiiyen bir problem haline gelmektedir. Akut olarak ortaya ¢iktiktan sonra hastalarin %
40’ 1 kadar1 bir yil icinde kaybedilir. BNP, ventrikiilden salindigi i¢in sol ventrikiil
disfonksiyonunu daha iyi gosterecegi savunulmustur. Serum BNP diizeyi sol ventrikiil
disfonksiyonunu belirlemede oldukca sensitiftir ve sol ventrikiil disfonksiyonunun
ciddiyeti arttikca BNP diizeyi de yiikselir. BNP nin konjestif kalp yetersizligi tanisindaki
yeri saglamlagsmistir ve BNP, tan1 ile birlikte prognoz tayini ve tedaviye cevabi
degerlendirmede kullanilmaya baslanmistir (89). BNP kan diizeyinin sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili oldugu bilinmektedir (90, 91, 92)

b. Kardiyopulmoner baypas ve koroner arter cerrahisi: Ac¢ik kalp
ameliyatlarinda aorta kros klemp konulduktan sonra serum BNP degerlerinde diisiis oldugu
klemp acildiktan bes dakika sonra BNP salinnminda artig basladigi ve bu artisin
kardiyopulmoner baypas sonlandirildiktan sonrada devam ettigi bildirilmistir (93, 94, 95).
Koroner baypas girisimlerinde postoperatif yiiksek BNP degerleri, atriyal fibrilasyon ve
plevral efiizyon ile de beraberlik gostermektedir. Genis hiberne dokuya sahip hastalarin
revaskiilarizasyondan en biiyiik yarar1 gormesi ve buna bagli kalp yetmezligi sikayetlerinin
gerilemesi, dolayisi ile yagam sansinin artmasi beklenir (96). Koroner arter baypas girisimi
sonrast erken donemde BNP diizeylerinde artis saptanmis fakat bunun nedeni tam olarak
coziilememis isede mindr perioperatif miyokard iskemisinin sebep oldugu postiskemik
disfonksiyonun sensitif gostergesi olabilecegi ileri siirtilmiistiir (97, 98, 99). Preoperatif
yliksek BNP degerlerinin koroner arter bypass icin yiiksek risk gostergesi olabilir.
Saribiilbiil ve arkadaslar1 (94) yaptiklar1 ¢calismada preoperatif BNP seviyesi ile kros klemp
zamanl ve postoperatif inotrop ihtiyaci arasinda anlamli baglanti bulmuslardir. Bu
calismada preoperatif yilksek BNP seviyelerine sahip hastalarda kros klemp siirelerinin
daha uzun oldugu belirtilmistir. Yiksek BNP seviyeleri ve uzamis kros klemp siiresinin

her ikisi de koroner arter hastaliginin yaygin olmasi ile ilgilidir.
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c. Koroner arter hastaligi: Koroner arter hastaliginda iskemik hasar1 saptamak
icin kreatin kinaz, kreatin kinaz MB fraksiyonu, laktat dehidrogenaz ve troponinler gibi
biyokimyasal endikatorlere basvurulmaktadir. Tiim bu endikatérlerin ortak 6zelligi hasar
gormiis hiicrelerden salinmis olmalaridir. BNP ise bunlardan farkli olarak sadece Slmiis
kas hiicrelerinden degil ventrikiil yiizey geriliminin artmasi sonucu canli kas hiicrelerinden
de salinmaktadir. Buradan yola ¢ikarak BNP’ nin koroner arter hastaliginda iskeminin
ciddiyetini daha dogru olarak yansitacagi varsayilmistir (100). BNP’ nin bu 6zelligi ortaya
konulduktan sonra ¢esitli klinik ¢alismalarla BNP’ nin koroner arter hastaliginda prognoz
ile iligkisi aragtirilmigtir. Kikuta ve arkadaslarinin (101) yaptiklar klinik calismada, gogiis
agrist ile bagvuran hastalar iic gruba ayrilmis ve kararsiz anjina pektoris grubunda BNP
degerlerinin stabil anjina bulunan hastalardan ve kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
gorlilmiistiir. Daha sonra yapilan ¢ok sayida klinik ¢alismada BNP’ nin akut koroner
sendromda 6nemli bir prognostik deger tasidigi anlasgilmistir (102, 103). Omland ve
arkadaglar1 akut koroner sendromlardaki erken donem BNP yiiksekliginin kisa ve uzun
donem mortaliteyi arttirdi@ini gostermistir (104). Yine Omland ve arkadaglarinin 4 yillik
takip sonucunda akut koroner sendromlarda ilk ii¢ gilinde bakilmis BNP diizeyi
yiiksekliginin uzun donem mortaliteyi gostermede bagimsiz risk faktorii oldugunu

gostermistir (104).
2.2.1.4.5. BNP’ nin Normal Degerleri Ve Olciim Sistemleri:

Serum BNP diizeyinin normal kabul edilen degerleri dlgiilen natritiretik peptid tiirti
ve secilen hasta grubuna gore degismektedir. Kronik kalp yetersizligi yoniinden
degerlendirilen hastalarda 6l¢iilen serum BNP degeri 125 pg/ml altinda olmas1 durumunda
kalp yetersizligi tanist kuskuludur ve yliksek olasilikla kardiyak fonksiyon bozuklugu
dislanir (negatif tanisal degeri >% 97) ( 105, 106). BNP degeri 125 pg/ml iizerinde olmasi
durumunda kardiyak fonksiyon bozuklugu diisiiniilmelidir (105, 106) . Acil servise nefes
darlig1 ile basvuran hastalarda akut kalp yetersizligi tanisinda BNP serum diizeyine
bakildiginda 300 pg/ml altinda kalp yetersizligi tanisindan uzaklasilirken, 300-1800 pg/ml
arsinda kalp yetersizliginden kuskulanilir ve 1800 pg/ml iizerinde kalp yetersizligi tanisi

kesinlesmektedir ( 107).

BNP’ nin alt tipi olan NT-proBNP daha uzun 6miirlii ve kararli bir serum diizeyine
sahiptir, gece ve giindiiz varyasyon gostermez. Ayrica bu test hizli bir sekilde

calisilabilmektedir. Ancak bu testin en dnemli sikintist NT-proBNP’ nin daha ¢ok renal yol

31



ile atilmasindan dolay1r bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda BNP’ ye gore daha

kullanigsiz olmasidir (100).

2.2.1.5. Intraselliiler Adezyon Molekiilii 1 ICAM-1):

Iskemi-reperfiizyon patofizyolojisi endotel hiicreleri ile 16kositler arasindaki bir dizi
olay1 igerir (108). Aktive 16kositlerin ve koroner vaskiiler endotel hiicrelerinin iskemi ve
reperfiizyon sirasinda kardiyak doku hasarinin gelismesinde ¢ok onemli rol oynadigi
kanitlanmistir. Bu hiicrelerin her ikisi arasindaki etkilesim onlarin yiizeyi lizerinde adezyon
molekiillerinin ~ ekspressyonunu  gerektirir.  Lokosit adhezyonunda rol alan
immunoglobuline siiper ailesi interseliiler adhezyon molekiilleri (ICAM), vaskiiler adezyon
molekiilleri (VCAM), platelet — endotelial hiicre adezyon marker (PECAM) ve mukozal
addresin—1 (Mad-cam—1) dir. ICAM’ lar endoteliyal hiicreler, makrofajlar ve epiteliyal
hiicreler iizerinde siirekli olarak ekspresse edilir. Hiicreler sitokinler tarafindan aktive

oldugu zaman hiicre yiizeyi iizerinde onlarin ekspressyonu artar.

Endotel aktive oldugu zaman, ¢ok asamali bir silire¢ sonunda nétrofil adezyonu
olugur. Hasar1 takiben vazodilatasyon meydana gelir ve kan akimi yavaslar. Ardindan
damar i¢inde dnceleri aselliiler olan periferal zonda I6kositler goriilmeye baglar; bu olaya
marjinasyon denir. Noétrofiller adhezyon molekiilleri araciligi ile endotelial hiicrelerle
iliskiye gecerek endotelial yiizey lizerinde yuvarlanirlar (Rolling). Yuvarlanma evresinin
baslangicindaki bu adhezyon molekiilleri selektinlerdir. Yuvarlanmada selektinlerin
ekspresse edildigi inflamasyon alanindaki endotel ylizeyinde nétrofillerin lokalize oldugu
goriiliir. Bu etkilesim diisiik afiniteli baglanma durumu gibi tanimlanir. Yeterli sayida
notrofil yangisal alana lokalize olduktan sonra, yiiksek afiniteli baglanma durumu (Firm
Adhesion) lokositler iizerindeki integrinler ve endotelial hiicreler iizerine lokalize olan
immunoglobulin siiper ailesi (ICAM-1,2 ve VCAM-1) arasinda meydana gelir (109). Bu
ylksek afiniteli baglanmadan sonra, dokuya transendothelial 16kosit migrasyonu meydana
gelir. Bu transmigrasyon asil PECAM-1 tarafindan stimiile edilir (110) ve transmigre olan

l16kositler nonspesifik doku yikimina neden olur (Sekil 9).
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Sekil 9: Inflamasyonda Adhezyon Molekiillerinin Rolleri

Histolojik incelemelerle noétrofil aracili reperfiizyon hasarinda aktive nétrofiller
tarafindan salinan yiiksek enerjili serbest oksijen radikallerinin hiicre membraninin
yikimina, hiicresel disfonksyona, 6deme ve hiicre Oliimiine kismen aracilik ettigi
gosterilmistir (111). Bu sonuglar klinik seviyede stunning ve hiicresel diizeyde ise
miyokardial eksitasyon — kontraksyonda uyumsuzluk seklinde goriiliir ve intraseliiller

kalsiyum artigina katkida bulunur.

Angina pektoris ataklari, akut miyokard enfarktiisi ve CABG sirasindaki
reperfiizyonu iceren belirli patolojik durumlarda, plazma PNL (polimorfoniikleer
lokositler) ve endotel hiicre aktivasyonu yapabilen c¢esitli stimuluslar igerir (112). Bu
durumlarda PNL ve endotel hiicrelerinin adezyon molekiilleri onlarin aktivasyonu iizerine
bu hiicrelerin her ikisi tarafindan kan sirkulasyonu i¢ine salinir ve soluble formlarda orada
belirlenir. Onlar miyokardiyal hasara immunolojik yanit1 igerebilir (113) ve onlarin plazma
diizeyleri iskemik miyokardiyumun reperfiizyonu sirasinda PMN ve endotellerin
aktivasyon yogunlugunu gosterebilir (114). Dolayisi ile bizim bu ¢alismadaki amacimiz
kardiyopulmoner baypas ile agik kalp cerrahisi uygulanan yetiskin hastalarda miyokardin
korunmasinda antegrad, antegrad/retrograd kardiyopleji tekniklerini kullanarak iskemi ve
reperfiizyon injurisinde olusan akut infilamasyonda rol oynayan soluble ICAM-1 adezyon
molekiiliiniin diizeyindeki degisiklikleri saptamak, elde edilecek sonuglara gore her iki
kardiyopleji teknigi arasinda miyokard korunmasinda farkliliklar olup olmadigim

molekiiler diizeyde ortaya koymaktir.
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2.2.1.6. IL-1 ve TNF-a:

Iskemik miyokardin reperfiizyonundan sonra inflamatuar siirecin bir sonucu olarak
aktive olmus noétrofiller reperfiize dokuya invaze olurlar. Lokotrienler, kemotaktik
peptidler ve mekanik bozulmalarin hepsi notrofil ve makrofajlar1 aktive etmeye yardimci
olurlar, dolayis1 ile aktive olmus makrofajlar veya mast hiicrelerinden IL-1 ve TNF a gibi
sitokinlerin salinim1 olur.

IL-1 ve TNF a gibi sitokinler ICAM 1, P-Selektin ve E-Selektin’ 1 (Endoteliyal
Lokosit Adezyon Molekiilii) uyararak expresyonlarint artirtp akut inflamasyona katkida

bulunurlar (115).
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Sekil 10: Miyokard iskemi-reperfiizyon hasarinin fizyopatolojisi (NO: Nitrik oksit, PGI2:
Prostasiklin, PAF: Platelet aktivator faktor, LTB4: Lokotrien B4, TNFa: Timor nekroz
faktor o, ICAM-1: Intraselliiler adhezyon molekiilii 1, VCAM-1: Vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii, PECAM-1: Platelet endotelyal hiicre adhezyon molekiilii-1)

2.2.2. Hemodinamik Monitorizasyon:
2.2.2.1. Doku Dopler Ekokardiyografi:

Doku Dopler Ekokardiyografi bolgesel ve global miyokardial fonksiyonun kesin
degerlendirilebilmesini saglayan son yillarda gelistirilmis ileri bir tekniktir. Bu teknik
miyokardiyal iskemi varliginda gelisen sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugunun
saptanmas1 ve kardiyak olay ge¢irmis olgularda prognoz belirlenmesinde onemlidir. Doku
Dopler teknigi miyokardiyal hareketin derecelendirilmesinde dokudan elde edilen diisiik

amplitiidli Dopler frekansindaki kaymalari kullanir (116).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi: Bu prospektif calisma 2011-2012 tarihleri arasinda arasinda Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi’nde KPB ile elektif
KABGO uygulanan 60 hasta iizerinde yapildi. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
etik kurulundan alinan 28.04.2011 tarih ve 2011/135 sayili onay sonrasi tiim hastalar
calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili goniillii onamlar1 alindi. Hastalar randomize
olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’ de 30 hastaya aort kokii yoluyla antegrad ve koroner siniis
yoluyla retrograd kombine kardiyopleji soliisyonu verildi. Grup 2’ de 30 hastaya ise sadece
aort kokii yoluyla antegrad kardiyopleji soliisyonu verildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
ayimi yapilmadi. Acil vakalar, EF degeri % 35’ in altinda olan hastalar ve kronik bobrek
yetmezligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalardan alinan kan o6rneklerinde
rutin biyokimyasal parametrelerle beraber Oncelikle, IMA (iskemi modifiye albumin),
Troponin-I, CK-MB, ICAM-1(interseliiler adezyon molekiill), BNP (B-Tipi Brain
Natriuretic Peptide), TNF-o (timor nekroz faktor-alfa) ve IL-1 (interlokin-1) gibi
belirtecler bakildi. Bu markirlardan iskemi modifiye albumin (IMA), ICAM-1 (interseliiler
adezyon molekiil), TNF-a, IL-1, Tpl ve CK-MB diizeylerine; operasyon dncesi indiksiyon
sirasinda vendz yoldan alinan kan ile koroner siniise yerlestirilen retrograd kaniilden
aldigimiz pompa Oncesi ve pompa sonrasi kan orneklerinden bakildi. Bunlardan farkli
olarak IMA’ ya post operatif 6. giin alinan ven6z kandada bakildi. Brain Natriiiretik Peptid
(BNP) ise Pre operatif indiksiyonda ve Post operatif 6. giin alinan kan Orneklerinden
bakildi. Pre operatif ve post operatif 6. giin doku doppler ekokardiyografi ile sol
ventrikiiliin her dort duvarindan bakilarak hastalar degerlendirildi. Degerlendirme ayni
kardiyolog tarafindan yapildi. Sm (Systolic myocardial velocity), Em (Early diastolic
myocardial velocity), ICT (Izovolumic contraction time), IRT (izovolumic relaksasyon
time), ET (Ejection time) Ol¢limleri yapildi. Bu Olglimlerden MPI (Myocardial
performance index) hesaplandi. Standart kardiyak ¢aplar ve rutin EKO degerleri belirlendi.

(EF, PAB...).

3.2. Hastalarin Hazirlanmasi ve Anestezi Protokolii: Tiim hastalara operasyondan 12
saat once 0,5 mg xanax oral yoldan verildi. Antibiyotik profilaksisi i¢in cerrahi insizyon
oncesi 1 gr sefazolin sodyum intravendz (IV) yoldan yapildi. Hastalar operasyon odasina
alindi, monitorize edildi. Periferik arteriyel oksijen satlirasyonu takibi i¢in pulse oksimetre
probu takildi. Sistemik arteriyel basing ve arteriyel kan gazi takibi i¢in sag ya da sol radial

artere 20 G braniil yerlestirildi. 16—18 G braniillerle uygun periferik damar yollar1 agildi.
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Anestezi indiiksiyonunda etomidate 0,1 mg/kg, fentanil sitrat 2 mcg/kg, rokiironyum
bromid 0,6 mg/kg IV yoldan uygulandi. Hastalar entiibe edildi. Rektal ve/veya
nazofarengeal 1s1 problari, foley idrar sondasi takildi. Seldinger teknigi ile sag internal
juguler vene iki yollu ve tek yollu santral vendz kateterler takildi. Anestezi idamesi i¢in IV
inflizyon yoluyla fentanil sitrat 5-10 mcg/kg/h ve araliklarla kas gevsetici olarak

rokiironyum bromid 0,15 mg/kg IV yoldan uygulandi. inhaler anestezik olarak sevofluran

kullanildi.

3.3. Cerrahi Prosediir: Tiim hastalar elektif olarak operasyona alindi. Midsternal insizyon
ve median sternotomi yapildi. Perikard acildi. LIMA, safen ve uygun vakalarda
(nondominant koldan) sol radial arter greftleri hazirland1. Sonra 300 U/kg heparin (heparin
siilfat, Liquemin) yapildi. Asendan aorta ve sag atrium (tek two-stage kaniil ) kaniile
edildi. Grup’ 1 ve Grup 2’ deki hastalarin hepsine antegrad ve retrograd kardiyopleji
kantilleri yerlestirildi (Grup 2’ye konulan retrograd kardiyopleji kaniiliiniin amaci1 koroner
sinlisden degerlendirilmek iizere kan 6rnekleri almaktir). Bunun i¢in dnce aort kdkiine
antegrad kardiyopleji kaniilii ve sonra transatriyal teknikle koroner siniise retrograd
kardiyopleji kaniilii konuldu. Pompa ve membran oksijenatdr ile kardiyo pulmoner
bypass’a (KPB) geg¢ildi. Prime voliim; 1000 ml Isolayt-S, 2,5 ml/kg mannitol, 20 mEq/L
sodyum bikarbonat, 5000’1 heparin ile hazirlandi. Pompa non-pulsatil akimla, debi 1,8-2,4
L/dak/m* olacak sekilde ayarlandi. Modere hipotermi (28-32 °C) uygulandi. KPB’ da
hematokrit % 20-25, ortalama arter basinci 50-70 mmHg arasinda tutuldu. 20 dakikada bir
bakilan aktive edilmis pihtilagma zamani (ACT) degerine gore ilave heparin yapilarak
ACT 480 saniyenin iizerinde tutuldu. Kross klemp konulduktan sonra; Baslangicta, 15-20
ml/kg’ dan soguk kan kardiyoplejisi verildi (4 [1C). Grup 2’ de antegrad yolla verilen
soguk kan kardioplejisi ile kalp durduruldu. Grup 1’ de ise, aralikli olarak dnce antegrad
(kardiyoplejinin 2/3’1) + sonra retrograd (kardiyoplejinin 1/3’i) yolla verilen soguk kan
kardioplejisi ile kalp durduruldu. idamede ise, 10-15ml/kg soguk kan kardiyoplejisi verildi.
Idame kardiyopleji, Grup 2’ deki hastalara 20 dakika araliklarla distal anastomozu
tamamlanan greftlerin icerisinden ve aort kokiinden verilirken, grup 1’ de; 20 dakika
araliklarla, hesaplanan kardiyopleji distal anastomozu tamamlanan greftlerin igerisinden,
antegrad ve retrograd yolla verildi. Distal anastomozlar tamamlandiktan sonra her iki
grubada kros klemp kaldirilmadan 6nce Hot-Shot (34-36 [1C) kardiyopleji soliisyonu
verildi. Klinigimizde kullanilan soguk kan kardiyoplejisi (4 [1C); 500 cc % 09 NaCl
icerisinde 40 mEq potasyum, % 10' luk 5 cc kalsiyum, 10 cc magnezyum ve 10 mEq
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sodyum bikarbonathi kristaloidli solusyon ile kan arasinda 1/4 oran olacak sekilde
hazirlandi. Hot-Shot (sicak kan) kardiyoplejisi ise; 100 cc % 09 NaCl igerisine 1 ampul
MgSO4+2 ampul NaHCO; konuldu, bu soliisyon kan ile 1/4 oraninda karistirilarak 34-36
TIC olacak sekilde hazirlandi. Her iki grupta da, aort kros klemp zamani iginde distal
anastomozlar yapildiktan sonra hastalar 1sitildi ve kalp g¢alistirildiktan sonra proksimal
anastomozlar side klemp esliginde yapildi. Sonra pompa destegi azaltilarak ¢ikildi.
Heparinin her 100’ ii i¢cin 1 mg protamin siilfat (Protamin 1000; Roche, Istanbul, Tiirkiye)
ile nétralize edildi. Kaniilasyonlar sonlandirildi. Ameliyat bittikten sonra hastalar yogun

bakim tlinitesine alindi.

34. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuar Analizi: Biitin hastalardan
biyokimyasal parameteler icin, anestezi indiksiyonu esnasinda ve postoperatif 6. gilinde
vendz kan ornekleri alindi. Yine ayni hastalardan intaraoperatif donemde ise pompa oncesi
ve sonrasinda retrograd kaniil araciligi ile koroner siniisden kan 6rnekleri alind1. Jelli diiz
biyokimya tiipiinde gelen kan numuneleri zaman kaybetmeden 4000 devirde 15 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonrast serumlar eppendorf tiiplerine konulup -70 derecede
saklandi. Caligsmalar numuneler tamamlandiktan sonra yapildi.

3.5. Parametrelerin Cahsma Yontemleri: Parametreler Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda su esaslara gore calisildi;

3.5.1. Herbir hastadan 4 ayr1 donemde kan alindi.

1. Donem: Operasyon Oncesi

2. Déonem: Pompa oncesi

3. Donem: Pompa sonrasi

4. Donem: Operasyon sonrasi (operasyondan 1 hafta sonra hasta taburcu edilirken)

Operasyon oncesinde ve sonrasinda hastalardan 10-12 saat aglik sonrasi sabah
saatlerinde EDTA’ 11 tiiplere ve diiz tiiplere 10 ml kan numuneleri alindi. Diiz tiiplere
alan kan numuneleri pihtilastiktan hemen sonra bekletilmeden, EDTA’ 11 tiiplere alinan
numuneler hemen 4 °C” ye ayarli sogutmali santrifiijde 1000 x g’de 15 dakika santrifiij
edildi ve serum ve plazmalart ayrildi. Serum ve plazma Ornekleri, plastik ve kapakli
ependorf tiiplere transfer edilerek -70 °C *de ¢alisma giiniine kadar saklandi. IL-1p,
TNFa, SICAMI seviyeleri ELIZA yéntemi ile, kiitle CK-MB, BNP, Troponin I seviyeleri

rutin immunassay metodlarla 6l¢iildii.
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3.5.2. Kullanmilan Kimyasallar ve Kitler

e [IL-IB kit (eBioscience)

e TNFa kit (eBioscience)

e SICAM-1 kit (eBioscience)

e (CK-MB, BNP, Troponinl ( Beckman Coulter)

3.5.3. Serum IMA Diizeyi Ol¢iimii: IMA seviyesi manuel 6lgiildii ve Bar-Or ve
arkadaglar1 tarafindan belirtilen metodla analiz edildi. 200 pl hasta serumu cam tiiplere
konuldu tizerine sonra 50 ul % 0.1 lik kobalt klorit eklendi. Sonra bu soliisyon yaklagik 10
dakika boyunca kobal-albumin bagi olusumundan emin oluncaya kadar hafif sallamada
kaldi. Albumine baglanmayan kobalt1 belirlemek i¢in inkiibasyondan sonra 6l¢iim kiivetine
50 ul ditiyotreitol eklenerek karistirildi ve bu sekilde ditiyotreitolun, albumine
baglanmamis kobalt ile renkli kompleks olusturulmasi saglandi. Oluflan renkli kompleks

470 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

3.54. IL-1p Olgiimii: IL-1B, ELIZA yontemi ile calisan eBioScience marka kit
kullanilarak (kat no: BMS224/2) 6l¢iildii. Calismaya baslamadan 6nce Orneklere 4 kat
diliisyon yapildi. Testin ¢aligsma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir: kuyucuklar iki kere
yikama tamponu ile yikanir. Standartlar, kontrol 6rnekleri ve serum numuneleri insan IL-
1B antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan
biotin ile isaretli insan IL-1p antikoru kuyucuklara ilave edildi. ikinci yitkamanin ardindan,
Streptavidin-HRP konjugat1 eklendi. Inkiibasyon ve son yikamanm ardindan kalan
konjugata, substrat soliisyonu (TMB) eklendi ve reaksiyon asidik soliisyon eklenerek
durduruldu. Boylece, meydana gelen sar1 rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak dl¢tildii. Absorbanslar IL-18 konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Standart IL-1B konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi
cizildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin IL-13  konsantrasyonlari pg/ml

cinsinden hesaplandi.

3.5.5. TNFa Olciimii: TNFa, ELIZA yontemi ile calisan eBioScience marka kit
kullanilarak (kat no:BMS223/4) 6lgiildii. Testin ¢alisma sekli ve prensibi su sekildedir:
kuyucuklar iki kere yikama tamponu ile yikanir. Kalibratdér ve numuneler insan TNFa
antikoru ile kaplannus kuyucuklarda inkiibe edildi. Inkiibasyon ve yikamadan sonra,

biotinle isaretli insan TNFa antikoru eklenerek inkiibasyona birakildi. Yikamanin ardindan
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Streptavidin-HRP konjugat1 eklendi. Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan substrat
eklendi. Asidik soliisyon eklenerek reaksiyon sonlandirildi. Olusan sar1 rengin absorbansi
450 nm dalga boyunda 6lg¢iildii. Absorbanslar TNFa konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Kalibratorlerin, TNFa konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek
standart egri ¢izildi ve standart egri kullanilarak numunelerin bilinmeyen konsantrasyonlar1

pg/ml cinsinden bulundu.

3.5.6. SICAM 1 Olc¢iimii:SICAM1, ELIZA yéntemi ile calisan eBioScience marka kit
kullanilarak (kat no:BMS241) olgiildii. Testin calisma sekli ve prensibi su sekildedir:
kuyucuklar iki kere yikama tamponu ile yikandi. Kalibratdr ve numuneler insan SICAM1
antikoru ile kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edildi. Streptavidin-HRP konjugati eklendi.
Inkiibasyon ve son yikamanin ardindan substrat eklendi. Asidik soliisyon eklenerek
reaksiyon sonlandirildi. Olusan sar1 rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.
Absorbanslar SICAM1 konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Kalibratorlerin, SICAMI
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek standart egri ¢izildi ve
standart egri kullanilarak numunelerin bilinmeyen konsantrasyonlart ng/ml cinsinden

bulundu.

3.5.7. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii: CK-MB, BNP, Troponinl analizleri,
Beckman Coulter Unicel DxI-800 marka immun analizorde orijinal Beckman Coulter
marka ticari kitleri kullanilarak kemiluminesan yontemlerle ol¢iildii. Kardiyak Tnl, bir
tanesi 24-40, amino asitlere karsi alkalen fosfataz ile isaretli, digeri, 41-49. amino asitlere
karli paramagnetik partikiil isaretli iki fare monoklonal antikoru kullanmaktadir. Triage

BNP test, kantitatif olarak plazma B-Tipi Natriiiretrik Peptid (BNP) 06lctimii yapmaktadir.

3.6. Istatistiksel Analiz: Istatistiksel verilerin analizinde SPSS for Windows v20.0
yazilimi kullanildi. Hastalardan bir kez dlgiilerek elde edilen nlimerik degigkenlerin iki
grup arasinda karsilastirilmasinda Student-t Testi (Normal Dagilisa uyanlar) ve Mann-
Whitney U Testi (Normal Dagilisa uymayan) kullanildi. Tim istatistiksel hipotez
kontrolleri 0=0.05 6nem seviyesinde uygulandi, yani p<0.05 ¢ikan sonuglar anlamli olarak

yorumlandi.
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4.BULGULAR

Calismaya kardiyopulmoner baypas ile agik kalp cerrahisi uygulanan toplam 60
hasta alinmistir. Bu hastalar grup I antegrad+retrograd kombine kardiyopleji (n=30) ve

grup II antegrad kardiyopleji (n=30) olarak iki esit gruba randomize edilmistir. Bu iki

grupdaki hastalarin preoperatif genel 6zellikleri tablo 1 > de sunulmustur.

Tablo 1: Olgularin Preoperatif Klinik Ve Karakteristik Ozellikleri

Preoperatif Ozellikler Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) P-Degeri
ERKEK/KADIN 24(%80)/6(%20) | 21(%70)/9(%30) 0,37
YAS (Yil) 62,27 +£9,15 60,57 + 8,26 0,45
SKB (mmHg) 126,13 £ 16,78 124 £ 11,92 0,57
DKB (mmHg) 74,7 + 9,99 73,33 + 8,44 0,57
VYA (m?) 1,85+ 0,11 1,86 + 0,19 0,89
DM 14 (%46,17) 11 (%36,17) 0,43
HT 20 (%66,7) 22 (%73,3) 0,57
Hiperlipidemi 15 (%50) 19 (%63,3) 0,30
KOAH 7 (%23,3) 2 (%6,7) 0,15
PAH 3 (%10) 1 (%3,3) 0,30
SIGARA 22 (%73,3) 19 (9%63,3) 0,41
KAH (LMCA) 0 3 (%10) 0,07
KAH (IKI DAMAR) 11 (%36,7) 5 (%16,7) 0,07
KAH (UC DAMAR) 19 (%63.3 22 (%73,3) 0,07
EK PROSEDUR 4 (%13,3) 0 0,11
ANJINA 25 (%%83,4) 27 (%90) 0,61
MI 6 (%20) 9 (%30) 0,37

Caligmamiza dahil edilen her iki grubun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimina
bakildiginda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Antedrad+retrograd kombine kardiyopleji
uygulanan Grup 1’ deki hastalarin yas ortalamasi1 62,27 + 9,15 olup yirmi dordi erkek,
altist kadindi. Antegrad kardiyopleji yontemi uygulanan Grup’ 2 deki hastalarin yas
ortalamasi ise 60,57+8,26 olup yirmi biri erkek, dokuzu kadindi.

Grup 1’ deki olgularin dort tanesinde cerrahi girisim gerektiren ek kapak hastaligi
bulunurken grup 2’deki olgularda bu diizeyde kapak hastalig1 yoktu. Iki grup arasinda ek
kapak hastalig1 birlikteligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Grup 1’deki hastalarin ortalama sistolik / diyastolik kan basinci 126,13+16,78 /
74,7£9,99 iken grup 2’deki hastalarin sistolik / diyastolik kan basinci ortalama olarak
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124+11,92/73,334+8,44 idi. Her iki grup arasinda kan basinglar1 agisindan anlamli bir fark
yoktu.

Olgularin sigara kullanimi, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, periferik arter
hastaligi, kronik obstriktif akciger hastaligi, lezyonlu damar sayisi, anjina ve miyokard
infarktiisii agisindan karsilastirildiginda; grup 1’ de yirmi iki, grup 2’ de on dokuz hastada
sigara kullanma Oykiisii vardi. Grup 1’ de on dort, grup 2° de on bir hastada diyabetes
mellitus mevcuttu. Grup 1’ de yirmi, grup 2’ de yirmi iki hastada hipertansiyon mevcuttu.
Grup 1’ de on bes, grup 2’ de on dokuz hastada hiperlipidemi mevcuttu. Grup 1’ de yedi,
grup 2’ de iki hastada koah mevcuttu. Grup 1’ de ti¢, grup 2’ de bir hastada PAH mevcuttu.
Lezyonlu damar sayilarina bakildiginda grup 1° de LMCA lezyonu yokken, on bir hastada
iki damar hastalig1, on dokuz hastada da {i¢ damar hastalig1 vardi. Grup 2’ de ise ii¢ hastada
LMCA lezyonu, bes hastada iki damar hastalig1 ve yirmi iki hastadada {i¢ damar hastalig
vardi. Gruplar arasi anjina ve MI hikayeleri acisindan bakildiginda; grup 1’ de yirmi bes,
grup 2’ de yirmi yedi hastada anjina mevcuttu. Grup 1’ de alt1 grup 2’ de dokuz hastada MI
hikayesi mevcuttu. Her iki gruptaki olgularin preoperatif klinik ve karakteristik 6zellikleri

acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Her iki gruptaki olgularin preopertif eko kardiyografi ve doku dopler degerleri
karsilastirildiginda (tablo 2” de sunulmustur);grup 1’in ortalama ejeksiyon fraksiyonu (EF)
50,5+8,94 iken, grup 2’nin ortalama EF’ si 56,17+8,10 idi. iki grup arasinda doku dopler
parametreleri i¢inde yer alan Sm degerine bakildiginda; grup 1’de 7,98+1,96 iken, grup 2’
de 9,36+2,22 idi. Bu iki deger istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Buna gore grup 2’
deki hastalarin grup 1’ deki hastalara gore preoperatif kardiyak sistolik fonksiyonlarinin
daha iyi oldugu izlendi. Diger ekokardiyografik ve doku dopler verileri agisindan

bakildiginda her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 2: Olgularin Preoperatif Ekokardiyografi Ve Doku Dopler Degerleri

Eko/Doku Dopler Grupl (n=30) | Grup2 (n=30) | P-Degeri
LVDSC1 5+ 0,60 4,99 + 0,57 0,93
LVSSCI1 3,17+ 0,65 3,18+ 0,68 0,97
IVS1 1,10+0,16 1,04 £ 0,13 0,16
PW1 1,00 £ 0,20 0,98 +£0,16 0,60
EF1 50,50 + 8,94 56,17 £ 8,10 0,01
BEDV1 157,93 £48,36 | 171,07 + 65,87 0,38
BESV1 79,37+ 33,44 | 74,97 + 34,10 0,62
LA1 3,69 +0,39 3,83 +0,49 0,23
EDZ1 190,97 £ 46,47 | 207,43 = 49,05 0,19
Eml 8,43 + 2,80 8,47 + 2,86 0,95
Aml 9,50 + 3,25 10,75+ 4,16 0,20
EAoranl 1,08 £ 0,66 0,84 +£0,28 0,08
EEmoranl 9,55+4,26 8,27+3,44 0,21
Sml 7,98 + 1,96 9,36 + 2,22 0,01
ICT1 55,77+ 11,27 | 57,00+ 12,17 0,69
IRT1 57,87+13,68 | 56,40+ 12,71 0,67
ETI 277,10 + 40,88 | 280,60 + 47,77 0,76
PABI1 26,93 + 4,37 24,70 + 4,84 0,07
mpil 0,42+0,11 0,42+0,11 0,98

Her iki grubun preoperatif biyokimyasal laboratuar degerleri asagida tablo 3’ de

sunulmugtur. Bu parametreler acisindan istatiksel olarak gruplar arasi anlamli fark

bulunamamustir (p>0,05).
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Tablo 3: Olgularin Preoperatif Laboratuar Degerleri

Laboratuar Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) P-Degeri
WBC 8,69 + 2,23 8,22 +2,53 0,45
HTC 40,62 + 6,06 38,81 +5,13 0,22
KREA 0,96 + 0,25 0,85+0,21 0,06
AST 35,90 + 17,67 34,37 £ 18,28 0,74
TKOL 165,30 £ 55,11 158,97+53,27 0,65
HDL 33,30 + 8,63 32,57+9,84 0,76
LDL 102,97 + 32,30 97,97 + 44,79 0,62
TRIG 180,67 + 129,53 150,20 + 93,54 0,30
BNP1 240,57 + 363,73 148,60 + 140,58 0,20
TROPI1 0,09+ 0,18 0,29 £ 0,66 0,13
CKMBI1 1,54 +0,72 2,10+ 1,72 0,11
IMA1 1,38 = 0,09 1,42 +0,10 0,11
IL1 19,51 + 3,09 19,40 + 3,84 0,89
SICAM1 361,43 £107,28 343,53 + 106,69 0,52
TNFa 18,99 + 5,55 17,45+ 0,59 0,14

Tablo 4’ de sunulmus olan olgularin peroperatif donemde klinik o6zelliklerine

bakildiginda:

Grup 1’ de distal anastomoz sayis1 ortalama 3,40+0,86 iken, grup 2’ de 3,5+0,97
idi. Ortalama distal anastomoz sayilar1 agisindan her iki grup arasinda statiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0,05).

Operasyon esnasinda total baypas siireleri ve kros klemp siirelerine bakildiginda;
grup 1° deki hastalarin total baypas siireleri ortalama olarak 117,8+31,3 iken grup 2’ deki
hastalarin ortalama total baypas siireleri 113,73+38,08 idi. Grup 1’ in kros klemp siiresi
ortalama olarak 66,83+27,55 iken, grup 2’nin 59,23+18,29 idi. Her iki grup arasinda total
baypas siireleri ve kros klemp siireleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05).

Grup 1’ deki hastalara operasyon esnasinda verilen toplam kardiyopleji miktari
2678,33+783,31 iken grup 2’ ye verilen toplam kardiyopleji miktar1 2671,67+592,29
olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda verilen kardiyopleji miktar1 acisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Peroperatif donemde kros klemp kaldirildiktan sonra spontan kardiyak aktivite

gbzlenen hasta sayist grup 1° de ondokuz iken grup 2’ de onbes idi. Her iki grup arasinda
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spontan kardiyak aktivite acisindan istatiksel olarak analamli bir fark olmasada (p>0,05),
grup 1’ deki spontan kardiyak aktivitenin daha fazla olmasinin énemli olduguna dikkat

cekmek istiyoruz.

Grup 1’ de yirmiyedi hastaya ve grup 2’ de de yirmi yedi hastaya KPB ¢ikist
hemodinamik stabiliteyi saglamak amaci ile inotropik destek girilmistir. Peroperatif
inotropik destek agisindan gruplar benzerdi. Yine peroperatif donem de her iki grupta

higbir hastaya IABP destegi girilmemistir.

Tablo 4: Olgularin Peroperatif Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) P-Degeri
DISTAL ANASTOMOZ 3,40 + 0,86 3,50 £ 0,97 0,67

X KLEMP SURESI (Dk) 66,83 + 27,55 59,23 + 18,29 0,21
KPB SURESI (Dk) 117,80 + 31,30 113,73 + 38,08 0,65
KPLEJI MIKTARI (ml) 2678,33 + 783,31 | 2671,67 + 592,29 0,97
SPONTAN KARDIYAK AKT. 19 (%63,3) 15 (%50) 0,30
IABP 0 0

INOTROP 27 (%90) 27 (%90) 1,00

Postoperatif siirecte grup 1° de bir hasta ve grup 2’ de bes hasta drenajin fazla
olmasi nedeni ile kanama kontrolii amaci ile tekrar operasyona alindi. Operasyon sonrasi
hastalarin hemodinamik parametreleri ve klinikleri stabil seyretti. Ek bir komplikasyon
goriilmedi. Post op revizyona alinan hastalar agisindan istatiksel olarak her iki grup

arasinda anlamh fark gériilmemistir (p>0,05).

Grup 1’ deki hastalarin postoperatif donemde voliim-respiratuvar cihazinda kalis
siireleri ortalama olarak 18,97+£23,52 saat iken grup 2’ deki hastalarin voliim-
respiratuvardaki ortalama kalis siireleri 13,83+5,45 saat idi. Postoperatif siirecte her iki
grup arasinda voliim-respiratuvar cihazda kalis siireleri agisindan istatiksel olarak anlamli

bir fark goriilmemistir(p>0,05).

Postoperatif donemde hastalarin yogun bakim {initesi ve hastanede kalis stireleri
sirasi ile grup 1 i¢in; 3,87+3,19 ve 8,9+4,72 iken, grup 2’ deki hastalar i¢in 2,93+1,02 ve
8,3+2,38 giin idi. Her iki grup arasinda istatiksel olarak yogun bakimda kalis siireleri ve

hastanede kalis stireleri a¢isindan anlamli fark yoktu (>0,05) .
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Postoperatif donemde mediasten veya toraks tiiplerinden gelen drenaj miktarlari
karsilastirildiginda grup 1’ deki hastalardaki drenaj miktar1 1561,67+1343,35 ml. iken grup
2’ deki hastalar i¢in drenaj miktar1 1673,33+1208,14 idi. Iki grup arasinda postoperatif

drenaj miktarlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Grup 1 ve grup 2’ de post operatif erken donemde altisar hasta da atriyal fibrilasyon
gelisti. Hastalarda herhangi bir komplikasyona yol agcmadan erken doénemde yapilan
medikal tedavi ile siniise dondiiriildiiler. Her iki grup arasinda postoperatif donem de
gelisen aritmi agisindan istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Her iki

grubun postoperatif klinik bilgileri tablo 5° de gdsterilmistir.

Tablo 5: Olgularin Gruplara Gére Postoperatif Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) P-Degeri
VOLUME (saat) 18,97 + 23,52 13,83 +£ 5,45 0,25
REVIZYON 1 (%3,3) 5(%16,7) 0,09
DRENAIJ(ml) 1561,67 +£1343,35| 1673,33 + 1208,14 0,09
YB KALIS(giin) 3,87 +3,19 2,93+ 1,02 0,13
HAST KALIS(giin) 8,90 +4,71 8,30 +£2,38 0,54
ARITMI 6 (9%20) 6 (%20) 1,00

Grup 1 ve grup 2’ deki hastalarin operasyon Oncesi ve operasyon sonrast 6.
giinlerde yapilan doku dopler ve ekokardiyografik verileri kargilastirmali olarak tablo 6 ve

7’ de sunuldu.

Buna gore; bazal EF her iki grupta da istatiksel olarak anlamli derecede diismiistiir
(p<0,05). Fakat her iki grubun ortalama EF’lerindeki diisiisleri karsilastirildiginda (tablo:8’
de sunulmustur) grup 1’in ortalama EF disiisii Grup 2’ ye gore daha az olup istatiksel

acidan anlamli olarak yorumlandi (p=0,05).

Yine her iki grubun doku dopler parametrelerinden en Onemlisi olan sistolik
miyokardiyal hiz (Sm) degerlerine bakilacak olunursa; Grup 1° de post operatif sistolik
miyokardiyal hizda anlamli olarak artma (p=0,02) yani diizelme goriiliirken grup 2’ de
postoperatif sistolik miyokardiyal hizda anlamli degisiklik goriilmemistir (p=0,51).Her iki
grubun Sm degisimi tablo 9’ da karsilastirildi, bu tabloda goriildiigii tizre grup 1 deki
iyilesmedeki degisim grup 2’e gore istatiksel olarak anlamlidir (p=0,026).
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Oysaki grup 2’ nin operasyon oncesi hem EF hem de Sm degerleri Grup 1’ e gore

daha iyiydi.

Tablo 6: Grup 1’in (Antegrad-Retrograd Kardiyopleji Grubu) Preoperatif ve Postoperetif

Ekokardiyografik Ve Doku Dopler Verilerinin Grup Igi Degerlendirilmesi (burada T test

den faydalanild)
Antegrad-Retrograd Kardiyopleji Grubu (Grup 1)
Operasyondan Once | Operasyondan Sonra | P-Degeri

LVDSC 5,00 +0,60 5,02 +0,58 0,79
LVSSC 3,17 £ 0,66 3,26 £ 0,74 0,35
EF 50,50 + 8,94 46,37 + 8,32 0,02
BEDV 157,93 + 48,36 151,67 + 58,19 0,3
BESV 79,37 + 33,44 82,53 + 38,57 0,47
LA 3,69 + 0,39 3,77 £ 0,41 0,16
EDZ 190,97 + 46,47 189,10 + 33,69 0,72
E 72,20 £21,17 73,50 + 18,12 0,76
A 77,07 +20,86 74,07 £ 16,61 0,22
EAoran 1,08 £ 0,67 1,08 £0,51 0,97
Eemoran 9,55 +£4,26 9,34 +£2,93 0,77
PAB 26,93 + 4,37 25,63 + 4,06 0,11
Sm 7,98 +£1,96 8,67 +1,85 0,02
Mpi 0,42 +0,11 0,42 +£0,11 0,88
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Tablo 7: Grup 2’ nin (Antegrad Kardiyopleji Grubu) Preoperatif ve Postoperetif
Ekokardiyografik Ve Doku Dopler Verilerinin Grup Igi Degerlendirilmesi (burada T test
den faydalanildi)

Antegrad Kardiyopleji Grubu (Grup 2)
Operasyondan Once Operasyondan Sonra | P-Degeri

LVDSC 4,99 +£0,57 4,96 + 0,65 0,69
LVSSC 3,18+ 0,68 3,23+0,70 0,57
EF 56,17 + 8,10 47,27 + 8,26 0

BEDV 171,07 £ 65,87 163,87 £ 75,19 0,6
BESV 74,97 + 34,10 85,73 + 44,29 0,25
LA 3,83 +£0,50 3,74 £ 0,46 0,22
EDZ 207,43 +£49,05 196,17 £ 43,93 0,22
E 62,73 + 14,35 67,80 £ 15,48 0,09
A 77,70 + 15,09 72,70 + 17,62 0,11
EAoran 0,84 +0,28 0,99 £ 0,35 0,02
Eemoran 8,27 £3,44 9,41+ 3,92 0,05
PAB 24,70 + 4,84 26,23 +£5.34 0,15
Sm 9,36 +2,22 9,08 + 2,32 0,51
Mpi 0,42 +0,11 0,44 £0,10 0,48

Tablo 8:Grup 1 ve Grup 2’ deki EF Degisimi Iki Grup Arasinda Karsilastirildi. (T test

kullanildr)

Grup 1 (n=30)

Grup 2 (n=30)

P-Degeri

EF degisim

-4,13 £9,09

-8,90 £ 10,76

0,05
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Sekil 11: Grup 1 ve Grup 2’nin Operasyon Oncesinde ve Sonrasindaki EF Degerleri ile EF

Degisim Grafigi

Tablo 9: Grup 1 ve Grup 2’ deki Sm Degisimi Iki Grup Arasinda Karsilastirildi.( Mann-

Whitney Test kullanild)

Kardiyopleji Metod N Mean Rank | Sum of Ranks | P-Degeri
Sm degisim Grup 1 30 35,5 1065 0,026
Grup 2 30 25,5 765
Total 60
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Operasyondan Once

Operasyondan Sonra
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B Grup 2

Sekil 12: Grup 1 ve Grup 2’nin Operasyon Oncesinde ve Sonrasindaki Sm Degerlerinin

Karsilagtirilmasi

Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin preoperatif indiksiyon esnasinda ve post operatif

6. glinlerde alinan vendz kanlarinda calisilan IMA ve BNP diizeyleri tablo 10 da

sunulmustur. Buna gore BNP her iki gruptada istatiksel agidan anlamli olarak artmistir

(p<0,05). Fakat iki grubun BNP degisimleri kiyaslanirsa grup 2° de daha fazla artmistir.

Yine BNP ile ayn1 dénemde alinan kanlarda bakilan IMA ise grup 2’ de diisme

diisme egiliminde olup istatiksel olarak anlamlidir, grup 1’ de anlaml bir degisiklik yok.

Tablo 10:Her iki grubun preoperatif ve postoperatif grup i¢i IMA ve BNP degerlerinin

karsilastirmast
Grup 1 Grup 2
Operasyondan | Operasyondan . . | Operasyondan | Operasyondan P-
2 P-Degeri 2 o
Once Sonra Once Sonra Degeri
IMA 1,38+ 0,10 1,38+ 0,13 0,82 1,42+ 0,10 1,29 +0,21 0
BNP| 240,57 + 363,73 | 492,20 + 328,45 0 148,60 + 140,58 | 442,13 + 279,81 0

Not: BNP: Wilcoxon Signed Ranks Test ile yorumlandi, IMA ise T test ile yorulandi.
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Sekil 13: Grup 1 ve Grup 2’nin Operasyon Oncesinde ve Sonrasindaki BNP Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin pompa 6ncesi ve sonrasi koroner siniis yolu ile

alman kanlarinda ¢alisilan TNFa, IL-1, SICAM-1, IMA, CKMB, TROPI diizeylerindeki

grup i¢i degisim tablo 11 ve 12’ de gosterilmistir. Bu verilerle baglantili olarak tablo 13°te

de grup 1 ve grup 2 arasinda bu degerlerin degisimindeki kiyaslama vardir.

Tablo 11: Grup 1° deki Olgularda Pompa Oncesi Ve Sonras1t TNF a, IL-1, SICAM-1,
IMA, CKMB, Tnl Diizeylerindeki Grup I¢i Degisim

Antegrad-Retrograd Kardiyopleji Grubu (Grup 1)
Pompa oncesi Pompa sonrasi P-Degeri
TNF o 19,00 £2,51 28,77 £ 9,72 0
IL-1 21,25+2,76 20,72 £ 5,05 0,61
SICAM-1 258,20 + 80,05 219,73 + 83,74 0,02
IMA 1,53+0,13 1,49 +0,10 0,20
CKMB 5,05 +8,17 16,24 £5,71 0
TROPI 0,35+ 0,66 1,10 +£0,79 0
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Tablo 12: Grup 2’ deki Olgularda Pompa Oncesi Ve Sonras1t TNF a, IL-1, SICAM-1,
IMA, CKMB, TROPI Diizeylerindeki Grup I¢i Degisim

Antegrad Kardiyopleji Grubu (Grup 2)
Pompa oncesi Pompa sonrasi P-Degeri
TNF o 20,00 + 1,92 36,38 + 14,11 0,00
IL-1 21,87 +3,30 20,20 + 2,06 0,06
SICAM-1 | 299,73 + 88,40 241,23 +£76,37 0,00
IMA 1,49 £ 0,11 1,39 +£0,17 0,01
CKMB 4,11 1,61 18,88 + 8,14 0,00
TROPI 0,57+ 1,12 1,15+0,95 0,00

Tablo 13: Grup 1 ve Grup 2 Arasinda TNF a, IL-1, SICAM-1, IMA, CKMB, TnI’nin

Pompa Oncesi ve Pompa Sonras1 Degerlerdeki Degisimlerin Karsilastiriimasi

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) P-Degeri
TNF a degisim 9,77 + 10,12 16,38 + 14,72 0,05
CKMB degisim | 11,20 +8,93 14,77 £ 8,20 0,11
IMA degisim -0,03 £0,14 -0,10 + 0,20 0,13
IL-1 degisim -0,53 + 5,61 -1,67 + 4,51 0,39
SCAM-1 degisim | -38,47 £ 15,09 65,17 + 68,61 0,18
TNFa
(pg/ml)
40,0
350
30,0 +
250 1 H Grup 1
20,0 7 p B Grup 2
150 17
100
50
0,0 . . ,
Pompa Oncesi Pompa Sonrast TNF a Degisim
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Sekil 14: Grup 1 ve Grup 2’nin Pompa Oncesinde ve Sonrasindaki TNF o Degerleri ve
TNF o Degisim Grafigi

CKMB
(ng/ml)

20,0

18,0 + .

16,0 +

14,0 7

12,0 7 . ® Grup 1
10,0 1~ ® Grup 2

oo 503

40 - e

2,0 m

0,0 +~ . .

Pompa Oncesi Pompa Sonras1 CKMB Degisim

Sekil 15: Grup 1 ve Grup 2’nin Pompa Oncesinde ve Sonrasindaki CKMB Degerleri ve
CKMB Degisim Grafigi

Yukarida gosterilen (11,12 ve 13) tablolara bakildiginda; CKMB, IL-1, IMA

diizeylerinde degisim agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur.

CKMB degerinde her iki grupta istatiksel olarak kendi i¢inde anlamli artis var,
fakat anlamli olmamakla birlikte oransal olarak Grup 2’ de daha fazla artis olup iki grup

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamliliga ulasmamastir.

Grup 1 ve Grup 2’de IL-1 degerleri acisindan diisme vardir. Fakat istatiksel olarak

anlamli degildir. Gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark yoktur.

IMA her iki grupta da azalmis, fakat grup 2’ de istatiksel olarak anlamli iken grup
1’de anlamli degildir. Yinede iki grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
yoktur.

Troponin her iki grupta istatiksel olarak anlamli diizeyde artmis, fakat gruplar arasi

anlaml fark yoktur.
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SICAM her iki grupta da anlaml olarak diisme egilimindedir. Fakat her iki grup

kiyaslandiginda gruplar arast anlamli bir fark yoktur.

TNF o diizeylerinde ise her iki grupta istatiksel olarak anlamli olarak artis vardir.
Bununla beraber TNF o diizeyindeki degisim grup 1 ve 2 arasinda kiyaslandiginda,
istatiksel agidan anlamli olarak TNF a diizeyi grup 2’ de daha fazla artmigtir.

54



5.TARTISMA ve SONUC

Cerrahi tekniklerdeki gelismelere ve miyokardiyal koruma yoOntemlerindeki
ilerlemelere ragmen, kardiyopulmoner baypas sirasinda olusan miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasar1 hala agik kalp cerrahisinde en 6nemli problemdir. Reperfiizyon hasar1
genellikle kendini, KPB’ den dakikalar ya da saatler sonra ortaya ¢ikan miyokardiyal
kontraktil disfonksiyon olarak gosterir. Giiniimiizde, a¢ik kalp cerrahisinde yeterli
miyokardiyal koruma, sistemik ve topikal hipotermi ile birlikte, soguk potasyum

kardiyoplejisinin hizla verilmesiyle saglanan diastolik arrest sayesinde olmaktadir.

Son 30 yilda bircok acgik kalp cerrahisi yapilan merkezde kan kardiyoplejisi
kullanim1 atmistir. Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarla kan kardiyoplejisi ile aortik
kros klemp esnasinda aerobik miyokardiyal metabolizmanin arttigi, anaerobik laktat
tiretiminin azaltildig1 ve yiiksek enerjili fosfat depolarinin korundugu, postoperatif sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarin daha iyi oldugu, perioperatif miyokard infarktiisiiniin daha az
gbzlendigi bildirilmistir (17). Klinigimizde de daha onceki yillarda yapilan tez
calismasiylada kan kardiyoplejisinin kristaloid kardiyoplejisine olan iistiinliikleri deneysel

olarak gosterilmis ve bu uygulama rutin kullanima alinmustir.

Klinik calismamizi planlarken miyokardiyal koruma yontemleri i¢inde yer alan
kardiyoplejik soliisyonun verilis yolunun énemli bir kriter oldugunu baz aldik. Bu konuda
literatiirde birgok yaymn mevcuttur (25, 117, 118). Calismalarin bir kisminda antegrad
kardiyoplejinin miyokardiyal koruma etkinliginin daha iyi oldugu savunulurken bir kisim
aragtirmacilar da retrograd yontemle verilen kardiyoplejik soliisyonun miyokardi daha iyi
koruyabilecegini savunmaktadirlar. Diger tarafdan, antegrad ve retrograd kadiyopleji
yontemlerini birbirlerini tamamlayici yontem olarak gbéren diger bazi arastirmacilar ise, bu
iki yontemin kombine olarak kullanilabilecegini diisiinerek kombine kardiyopleji yontemi

tizerinde ¢aligmalar yapmiglardir.

Antegrad kardiyoplejinin istiinliigline inanan bir kisim arastirmaci; antegrad
kardiyoplejide soliisyonun verilmesinin basit oldugunu, retrograt kardiroplejiden daha hizli
diyastolik arrest sagladigini, reperfiizyon sonrasi ventrikiil fonksiyonlarini oldukga iyi
korudugunu ve antegrad yoldan multidoz seklinde verilen kardiyoplejik koruma yontemi
ile postoperatif donemde ritm bozukluklarinin diger kardiyopleji yontemlerine gore daha
nadir goriildiiglinii bildirmislerdir. Koroner arterlerde ciddi darlik ve kollaterallerin yetersiz

oldugu durumlarda kardiyoplejik soliisyonun koroner arterlerin distaline yeterli diizeyde
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verilememesi ve aort yetmezliginin eslik ettigi koroner lezyonlu hastalarda aort kdkiinden
verilen kardiyoplejinin koroner arterlere yeterince ulasamamasi antegrad kardiyopleji

yonteminin kullanimini kisitlamaktadir (119) .

Diger tarafdan yapilan bircok arastirma gostermistirki, 6zellikle LAD’ de ciddi
koroner darligi olan hastalarda antegrad yolla verilen kardiyopleji distale yeterince
gidemedigi i¢in bu bolgeler iyi korunamamistir. Oysa retrograd kardiyopleji yontemi ile
siddetli koroner arter lezyonu olan vakalarda LAD’ deki lezyonun arkasina kardiyoplejik
soliisyon yeterince verilebilinmis ve 6zellikle sol ventrikiiliin fonksiyonlarinin mitkemmel

korunabildigi belirtilmistir.

Yine ateroemboli riski acgik kalp cerrahisinde olduk¢a Onem tasir. Antegrad
kardiyopleji yontemi ile olusabilecek ateroemboli veya hava embolisi riskinin de retrograd
kardiyopleji yontemi ile azaltildigina dair ¢alismalar mevcuttur (120). Fakat retrograd
kardiyopleji yontemi de yavas akim hizi, heterojen dagilim, sag ventrikiil duvarinin zayif
korunmas: gibi nedenlerden dolay1 tek basma kullanimi kisitlanmaktadir. Bu yiizden
antegrad ve retrograd kardiyopleji yOntemlerinin birlikte kullanilmasi etkinligi

artiracaktir(119-121) .

Antegrad ve retrograd kardiyoplejinin kombine olarak kullanilmasindaki amag; her
iki kardiyopleji yonteminin tek tek kullanildiklar1 zaman eksik kalan veya istenmeyen

yonlerini tamamlamaktir.

Antegrad-retrograd kombine kardiyopleji yontemi ile iskemi sonrast miyokardiyal
fonksiyonlarin biiylik oranda korundugu, miyokardiyal laktat iiretiminin daha diigiik
oldugu, ATP’ nin daha iyi korundugu ve miyokardin daha iyi perflize oldugu, postoperatif

donemde aritmi ve hastanede kalis siirelerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (122, 54) .

Bu ¢alismada ortaya ¢ikan veriler yukarida bahsettigim literatiir bilgileri ile hemen
hemen uyumlu olarak tespit edilmistir. Ozellikle, kros klemp sonrasi spontan kardiyak
aktivite ve siniis ritmine donme insidansinda ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore daha

1yi sonuclar elde edilmistir.

Miyokardiyal korumanin degerlendirilmesinde g¢esitli yontemler kullanilabilir.
Bunlar, ekokardiyografik degerlendirmeler ve kan testleridir. Giinlimiizde perioperatif
miyokardiyal korumanin degerlendirilmesinde miyokardiyal iskemik ve inflamatuar

markirlar  kullanilamaktadir. Bu markirlarin = baslicalar1  bizim c¢alismamizda da
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kullamilmistir. Ozellikle BNP, ICAM-1, TNF-0, IL-1,BNP, IMA, Troponin, CKMB,
degeleri bize bu calismada 151k tutmustur. Caligsma ve kontrol grubunda bu parametrelerin

zamana gore degisimleri ve degisimler arasindaki iliski istatistiksel olarak ¢ikarilmistir.

Kardiopulmoner baypas ile acik kalp cerrahisi sirasinda PNL ve endotel

hiicrelerinin etkilesimi iyi bilinen bir fenomendir (124, 125).

Kardiopulmoner baypas sirasinda meydana gelen miyokardial iskemi ve
reperfiizyon siirecinde, ICAM-1 yolu ile endotel yiizeyine tutunan l6kositler aracilig1 ile

doku yikimi olusur.

Cesitli deneysel ve klinik ¢alismalar notrofil anti serum, 16kosit filtreleri ve 16kosit
adezyon molekiillerine karst monoklonal antikorlar gibi farmakolojik girisimleri igeren
cesitli yontemlerle PNL’ lerin azaltilmasi yoluyla miyokardial hasarin boyutunun

azaltilabilecegini gostermistir (112, 113, 114, 123,).

Ryszard Kalawski ve arkadaglar1 koroner arter bypass greft ameliyati olan hastalar
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada reperfiizyon sirasinda ICAM—1 ve VCAM-1 diizeylerinde
periferal arter orneklerine karsin koroner siniis Orneklerinde artis saptamiglardir ki bu

onlarin transkardiyak salinisini dogrular (44).

Bizim g¢alismamizda pompa Oncesinde ve pompa sonrasinda koroner siniisden
aldigimiz kan orneklerinde ICAM-I her iki grupta da istatiksel olarak anlamli diisme

egiliminde olup gruplar arasi farklilik yoktur.

9

Yine akut inflamasyonun erken donemlerinde salman ve SICAM-1 ’in
expresyonunu artiran IL-1 ve TNF-0’ a pompa 6ncesi ve sonrasi koroner siniisten alinan
kan orneklerinde bakildiginda; grup 1 ve 2 arasinda IL-1’ in zamana bagl degisiminde
istatiksel olarak anlaml farklilik goriilmezken, IL-1 her iki grupta istatiksel olarak anlamli
olmayan diizeyde diigsmiistiir. TNF o diizeylerinde her iki grupta istatiksel olarak anlaml
olarak artig vardir. Bununla beraber TNF a diizeyindeki zamana bagli degisim grup 1 ve 2
arasinda kiyaslandiginda, istatiksel agidan anlamli olarak TNF o diizeyi grup 2’ de daha

fazla artmistir (p=0,05).

TNF a diizeyinde iskemi dncesi doneme gore reperflizyon déneminde gozlenen bu
artis sadece koroner sinus bdlgesinden alinan kan orneklerinde gozlendiginden bu artigin

kalpte meydana gelen iskemi ve reperflizyon hasarina bagli inflamasyon sonucunda
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olustugunu net bir sekilde sdyleyebiliriz. Dolayisi ile TNF o’ nin zamanlar arasi artis1 grup
1 de grup 2’ e gore istatiksel agidan anlamli olarak daha az olmasi nedeni ile acik kalp
cerrahisinde miyokardiyal korumanin saglanmasi agisindan antegrad+retrograd kombine
kardiyopleji yonteminin antegrad kardiyopleji yontemine gore daha {istiin oldugunu

sOyleyebiliriz.

CKMB ve TROP I giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan miyokardiyal iskemiyi
gosteren kardiyak markirlardir. Bu markirlarin miyokardiyal iskemiden sonra kanda
yiiksek seviyelerde bulunma 6zelliklerine gore iskeminin siiresi ve ciddiyeti hakkinda fikir
sahibi olabiliriz. Kalp cerrahisi sonrasinda herhangibir komplikasyon gelismese bile
kardiyak markirlar normal sviyelerinden daha yiiksek olarak tespit edilebilirler (126).
Intramiyokardiyal arterlerin goriilebilmesi i¢in miyokardin diseksiyonu, miyokardin
maniiplasyonu, kaniilasyon i¢in purse string siitiirlerin yerlestirilmesi miyokardiyal lezyona
sebep olabilir. Bu hasra bagli olarak kros klemp alinmasindan 6nce kardiyak troponin I ve
CKMB kanda tespit edilebilir ve erken donemde artis gdsterebilir (127). Hastalarimizin
higbirinde MI gibi perioperatif bir komplikasyon gézlenmemistir. Ancak tiim hastalarda
CKMB ve troponin I degerleri zamana bagli olarak yiikselmistir. Calismamizda pompa
oncesi ve pompa sonrast donemde koroner siniisten alinan kanda degerlendirilen troponin I
ve CKMB her iki grupta istatiksel agidan literatiire uygun olarak anlamli artmigtir. Diger
yandan, istatiksel acidan gruplar arasi anlamli fark olmamakla birlikte, CKMB diizeyi

oransal olarak Grup 2’ de daha fazla artmaya meyilli oldugu goriilmiistiir.

Kalbin ayni zamanda bir endokrin fonksiyonunun oldugu ve natriuretik peptid
saliniminda rol oynadigi anlasildiktan sonra; natriueritik peptidlerin etkileri lizerinde genis
calismalar yapilmistir. Chello ve arkadaslart (128) sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda preoperatif BNP degerlerinin sol ventrikiil disfonksiyonunun ciddiyeti ile korole
oldugunu ve koroner arter baypas girisiminden sonra sol ventrikiil fonksiyonlarinin ne
kadar diizelebileceginin gostergesi oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada postoperatif
donemde BNP diizeyleri ile sol ventrikiil fonksiyonundaki diizelme arasinda paralellik
oldugu saptanmistir. Yapilan bazi caligmalarda preoperatif BNP plazma seviyesinin
koroner arter baypas girisimi uygulanacak hastalarda postoperatif sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu i¢in bir indikatdr oldugu diger bir deyisle preoperatif yiikksek BNP degerlerinin
koroner baypas uygulanacak hastalar i¢in yiiksek risk gortergesi olabilecegi bildirilmistir

(90, 94, 129, 130, 131).
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Bizim ¢alismamizda pompa once ve sonrast donemde koroner siniisden alinan kan
orneklerinde yapilan BNP calismasinda; BNP her iki gruptada istatiksel acidan anlamli
olarak artmistir (p<0,05). Fakat iki grubun BNP degisimleri kiyaslanirsa BNP oransal
olarak grup 2’ de daha fazla artmistir. Bu bize antegrad+retrorad kombine kardiyopleji
grubunda sol ventriikiil fonksiyonlarinin daha iyi korundugununu gosteren diger bir delil
olmustur. Yine operasyon oncesi ve sonrast donemde yapilan ekokardiyografi de; her iki
grubun ortalama EF’ lerindeki diisiisleri karsilastirildiginda (tablo:8’ de sunulmustur) grup
1’in ortalama EF diisiisii Grup 2’ ye gore daha az olup istatiksel olarak anlamlidir (p=0,05).
Grupl deki EF degerlerinin grup 2’ye gore opersyon sonrast daha iyi korunmus olmasi
BNP ile EF arasindaki literatiirde belirtilen olumlu iligkiye isaret etmektedir. Bu iki olumlu
sonuctan yola cikarak diyebiliriz ki; antegrat+retrograd kombine kardiyopleji ile antegrad
kardiyopleji’ ye gore sol ventrikiil fonksiyonlar1 daha iyi korunmustur ve bu da
antegrad+retrograt kombine kardiyoplejide iskemi reperfiizyon hasarinin daha az olmasinin

bir yansimasidir.

Calismamizin diger bir boyutunu olusturan ve sol ventrikiil fonksiyonunu bize
gosteren doku dopler parametreleri iginde en dnemlilerinden biri olan sistolik miyokardiyal
hiz (Sm) degeride grup 1 ag¢isindan olumlu olarak yorumlanmigtir. Buna gore hastalarin
operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 6. gilinlerde bakilan doku dopler
degerlendirmesinde Grup 1’ de post operatif sistolik miyokardiyal hizda anlamli olarak
artma (p=0,02) yani diizelme goriiliitken grup 2’ de postoperatif sistolik miyokardiyal
hizda anlamli degisiklik goriilmemistir (p=0,51). Her iki grubun Sm degisimi tablo 9° da
karsilastirildi, bu tabloda goriildiigii iizre grup 1 deki iyilesmedeki degisim grup 2’e gore
istatiksel olarak anlamlidir (p=0,026).

Burada EF ve Sm degerlerindeki postoperatif donemde grup 1° deki olumlu
degerlendirmeye ek olarak, antegrad+retrograt kombine kardiyopleji grubunun operasyon
oncesi EF ve Sm degerleri antegrad kardiyopleji grubuna gore daha daha diisiik olduguna
dikkat ¢cekmek istiyoruz. Buna gore grup 2’ deki hastalarin grup 1’ deki hastalara gore
preoperatif kardiyak sistolik fonksiyonlarinin daha iyi oldugunu sdyleyebiliriz. Buna
ragmen Sm ve EF’nin post operatif donemde grupl lehine istatisel olarak olumlu
bulunmasi antegrad+retrograt kombine kardiyopleji grubunun istiinliigiinii miyokardiyal

korunma agisindan bir kez daha gostermis oluyor.
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Calismamizda 4 ayr1 zaman da alinan IMA degerleri her iki grupta da diisme
egilimde olup antegrad grupta istatiksel olarak anlamli diisme tespit edilmistir.. Fakat her
iki grup bir biri ile kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli faklilik bulunmamistir. Bize
gore IMA”’ daki bu sonu¢ dogrultusunda istatiksel acidan gruplar arasi degerlendirmenin
tam yapilamamasi standart sapmanin yiiksek olmasi ve hasta sayisinin yetersizligine bagl

olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak; agik kalp cerrahisi sirasinda kalbin durdurulmas: ile kalpte meydana
gelen iskemik degisikliklerin geciktirilmesi, azaltilamasi ve irriversibl hasarin olugsmamasi
icin etkin bir miyokardiyal koruma sarttir. Gliniimiizde kullanilan miyokardiyal koruma
yontemlerinde; kardiyoplejik soliisyon ile kalbin durdurulmasi ve hipotermi ile hiicresel
diizeyde enerji tiiketiminin en aza indirilmesi biitiin kalp cerrahlar1 tarafindan kabiil
edilmektedir. Yaygin olarak kullanilan antegrag kardiyopleji metodunun miyokardi
iskemiden yeterince koruduguna dair literatiirde pek c¢ok yazi vardir. Bizimde kendi
merkezimizde antegrad kardiyopleji yontemi rutinde yaygin olarak kullandigimiz bir
metoddur. Ne varki antegrad kardiyopleji yonteminde ciddi koroner arter lezyonlariin
distaline kardiyoplejinin gegisinin yeterli olmamasi bu yontemin handikapidir. Bu amacla
kardiyopulmoner baypas sirasinda kullandigimiz antegrad kardiyopleji ydnteminin
etkinligini ve miyokardiyal korumay arttirabilmek i¢in bu ¢aligmay1 yaptik. Calismamizda
kros klemp konulduktan sonra antegrad olarak verdigimiz kardiyoplejiye ek olarak koroner
sinlisden bir kaniil yardimi ile retrograt yoldan da kardiyopleji verdik. Antegrad ve
retrograd kardiyopleji tekniklerinin birlikte uygulandigi bu yontem ile bu tekniklerin her
birinin dezavantajinin minimuma indirilmis ve daha iyi bir miyokardiyal koruma saglanmis

olabilecegini diistindiik.

Calisamamizda antegrad+retrograd kombine kardiyopleji grubunu antegrad
kardiyopleji grubu ile hem biyokimyasal hemde ekokardiyografik parametreler ile
kiyasladik. Her iki grubu randomize olarak esit sayida ayirdik. EF ve Sm degerleri harig
her iki grup benzerdi. Gruplar arasi sol ventrikiil sistolik fonksiyon gdstergesi olan EF ve
Sm degerleri istatiksel olarak anlamli derecede antegrad grupta iyi idi. Calisma sonrasi
yapilan istatiksel verilerde goriildiki; antegrad +retrograd kombine kardiyopleji grubundaki
hastalarin EF ve Sm degerleri daha iyi korunmus ve bu sonu¢ biyokimyasal parametreler
ilede desteklenmisti. Oysaki operasyon Oncesi antegrattretrograt kombine kardiyopleji
grubunun sol ventrikiil fonksiyonlar1 antegrat kardiyopleji grubuna gore daha kétii idi. Bu

durum bizim caligmamamizin sonuglarin1 dahada gii¢lendirmis olup antegrad-+retrograd
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kombine kardiyopleji metodunun {stiinliiglinii ortaya koymustur. Bu dogrultuda
diyebilirizki; sol ventrikiili ileri derecede deprese ve proksimalinde ciddi koroner
lezyonlar1 olan hastalarda, LIMA, RIMA, RGEA gibi arteryel greft ile revaskiilarizasyon
yapilan olgularda kardiyoplejinin daha homojen dagilmas: ve redo vakalarda ateromatdz
materyalin distal embolizayonunu engellemek icin antegrad+retrograd kombine

kardiyopleji teknigi daha iistiin bir metod olup miyokardiyal korunma agisindan 6nemlidir.
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6.0ZET

“Koroner bypass cerrahisinde antegrad kardiyopleji yonteminin, antegrad-
retrograd kardiyopleji yontemi ile ekokardiyografi, iskemi modifiye albumin, beyin

natriiiretik peptit ve interseliiler adezyon molekiil parametreleri ile karsilastirilmasi’’

Amac:

Acik kalp cerrahisinin basladig: ilk yillardan itibaren intraoperatif miyokardiyal
koruma kardiyovaskiiler cerrahiyi ilgilendiren en 6nemli sorun olmustur.Bu problem,
giiniimiizdede {izerinde tiim diinyada yaygin olarak calisilan bir konu olarak giincelligini
stirdiirmektedir.Kalp cerahisinde miyokardiyal korumada etkin yeri olan kardiyopleji ise,
tizerinde en c¢ok tartisilan ve calisma yapilan konulardandir. Buna bagl olarak,
kardiyoplejik soliisyonlarin igerikleri ve uygulama yontemlerinin gelistirilmesinde
giiniimiizde daha iyi sonuglar elde edilmektedir. Bu ¢alisma ile, 6zellikle proksimal ve
kritik darligi olan koroner hastalarinda, antegrad kardiyopleji yontemi ile antegrad-
retrograd kombine kardiyopleji yonteminin  erken donemde hangisinin daha iyi
miyokardiyal koruma sagladigi, uzun donemde ise mortalite ve morbidite {izerine etkileri
arastirilacaktir. Bu amagcla tasarlanan prospektif, randomize caligmamizda acik kalp
cerrahisi uygulanan erigkin olgularda doku dopler ekokardiyografi, BNP (Brain Natritiretik
Peptid), IL-1(interlokin-1), ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiil) ve yeni bir iskemi
belirteci olan IMA (iskemi modifiye albumin ) parametrelerine bakilacaktir.

Gere¢ ve Yontem:

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup 1’de 30 hastaya aort kokii yoluyla
antegrad ve koroner siniis yoluyla retrograd kombine kardiyopleji soliisyonu verildi. Grup
2’de 30 hastaya ise sadece aort kokii yoluyla antegrad kardiyopleji soliisyonu verildi.
Hastalardan alinan kan 6rneklerinde rutin biyokimyasal parametrelerle beraber oncelikle,
IMA (iskemi modifiye albumin),Troponin-I, CK-MB, ICAM-1(interseliiler adezyon
molekiil), BNP (B-Tipi Brain Natriuretic Peptide), TNF-a (tiimor nekroz faktor-alfa) ve
IL-1 (interlokin-1) gibi belirte¢ler bakildi. Bu markirlardan iskemi modifiye albumin
(IMA), ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiil), TNF-a, IL-1, Tpl ve CK-MB diizeylerine;
operasyon oOncesi indiksiyon sirasinda vendz yoldan alman kan ile koroner siniise
yerlestirilen retrograd kaniilden aldigimiz pompa Oncesi ve pompa sonrasi kan
orneklerinde bakildi.Bunlardan farkli olarak IMA’ ya post operatif 6. glin alinan vendz

kandada bakildi. Brain Natritiretik Peptid (BNP) ise Pre operatif ve Post operatif 6. giin
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aliman kan oOrneklerinden bakildi. Pre operatif ve post operatif 6. giin doku doppler
ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin her dort duvarindan bakilarak hastalar degerlendirildi.
Bulgular:

Calisamamizda antegrad+retrograd kombine kardiyopleji grubunu antegrad
kardiyopleji grubu ile hem biyokimyasal hemde ekokardiyografik parametreler ile
kiyasladik. EF ve Sm degerleri hari¢ her iki grup benzerdi. Gruplar arasi sol ventrikiil
sistolik fonksiyon gostergesi olan EF ve Sm degerleri istatiksel olarak anlamli derecede
antegrad grupta iyi idi. Calisma sonrasi yapilan istatiksel verilerde goriildiki; antegrad
+retrograd kombine kardiyopleji grubundaki hastalarin EF ve Sm degerleri daha iyi
korunmus (p<0,05) ve bu sonug¢ biyokimyasal parametreler ilede desteklenmisti. Soyleki;
Antegrad+retrograd kombine kardiyopleji grubunda, antegrad kardiyoleji grubuna gore
BNP ve CKMB istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte oransal olarak daha az
artmistir. TNF-a ise istatiksel a¢idan anlamli olarak antegrad kardiopleji grubunda daha

fazla artmustir.
Sonuc:

Sonug olarak, sol ventrikiilii ileri derecede deprese ve proksimalinde ciddi koroner
lezyonlar1 olan hastalarda, LIMA, RIMA, RGEA gibi arteryel greft ile revaskiilarizasyon
yapilan olgularda kardiyoplejinin daha homojen dagilmas: ve redo vakalarda ateromat6z
materyalin distal embolizayonunu engellemek i¢in antegrad+retrograd kombine

kardiyopleji teknigi daha iistiin bir metod olup miyokardiyal korunma agisindan 6nemlidir.
Anahtar kelimeler:

Acik kalp cerrahisi, Miyokardiyal koruma, Retrograd kardiyopleji
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7. ABSTRACT

A Comparison of Antegrade Cardioplegia Technique Versus Antegrade and
Retrograde Cardioplegia Technique in the Coronary Artery Bypass Greft Surgery
with Echocardiography, Ischemia Modified Albiimin, Brain Natriuretic Peptide and

Intercellular Adhesion Molecule
Background:

Myocardial protection has been a major problem since open heart surgery started.
This problem as widely studied subject all over the world keeps its actuality nowadays.
Cardioplegia, the most important part of myocardial protection in cardiac surgery is still
being discussed topic. Consequently, the content and application method of cardioplegic
solutions has been improved. In this study, antegrade cardioplegia technique compared
with antegrade and retrograde combined cardioplegia technique in patients undergoing
cabg with critical stenosis of the proximal coronary arteries. In the early postoperative
period myocardial protection was assessed and mortality and morbidity will be evaluated
in long-term period. For this purpose, a prospective randomized controlled study designed
to determine the ischemia parameters such as tissue doppler imaging, BNP (brain
natriuretic peptide), IL-1 (interleukin-1), ICAM-1(intercellular adhesion molecule ) and a

new ischemia marker IMA(ischemia modified albumin).
Methods:

Randomly selecting patients divided into two groups. In group-1 (30 patients),
antegrade cardioplegia solution was given into the heart through the aortic root and
retrograde cardioplegia through the coronary sinus. In group-2 (30 patients), only
antegrade cardioplegia solution was given. In blood samples taken from patients in
addition to routine biochemical parameters; IMA (ischemia modified albumin), Troponin-I,
CK-MB, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule ), BNP (B type brain natriuretic

peptide), TNF-a (tumor necrosis factor-alfa) and IL-1 (interleukin-1) levels determined.
Results:

In this study, combined cardioplegia group was compared with antegrade
cardioplegia group by both biochemical and echocardiographic parameters. Both group

was similar except EF and Sm. EF and Sm as a marker of left ventricular sistolic function
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were better in antegrade cardioplegia group. But statistical analysis showed that in
combined cardioplegia group patient's EF and Sm were better protected (p<0,05) and this

result was supported with biochemical parameters.
CONCLUSIONS:

In antegrade and retrograde combined cardioplegia technique, cardioplegic solution
can be distributed homogeneously in patients with severe left ventricular dysfunction,
critical stenosis of the proximal coronary arteries and myocardial revascularization using
arterial grafts (LIMA, RIMA, RGEA). On the other hand, this technique is better to

prevent the distal embolization of friable atheromatous material in redo operations.
KEYWORDS:

Open heart surgery, myocardial protection, retrograde cardioplegia
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