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OZET

Dr. Kivileim Ertiirk, Glutamat Aspartat ilave Edilmis ve Ilave Edilmemis
Kardiyopleji Kullaniminin Miyokard Korumasi ve Kardiyak Fonksiyonlar
Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi, Uzmanhk Tezi, BOLU, 2010 Miyokardiyal
korumay1 arttirabilmek i¢in devam eden calismalar; kardiyopilejik soliisyonlarin
iceriklerinde degisiklikleri, uygulama yontemlerinin gelistirilmesini dngérmektedir.
Bu amagla mevcut kardiyopileji igeriklerine insiilin, L karnitin, kortizol, beta bloker,
kalsiyum kanal blokerleri, nikotinamid adenin dinikleotid (NAD), glutamat aspartat
vb. ilave edilerek degisiklik yapilmakta ayrica antegrad, retrograd ve simultane
kardiyopleji verme yoOntemleri gelistirilmektedir. Sistemik ve topikal hipotermi
uygulanmasit da bu konuda ki basarmin artmasina yardimci olmaktadir (1). Bu
yontemlerle kalbin gérecegi hasar azaltilmakla birlikte tamamen yok edilememistir.

Klinigimizde glutamat aspartat ilaveli kardiyopleji ve glutamat aspartat
icermeyen kardiyopleji ile opere edilen 2 grup hasta ¢alismamiza dahil edildi. Bu
hastalarda klinigimizde rutin olarak kullanilan kardiyak hasar belirtecleri CK,
CKMB, Troponin I, LDH, AST, C Reaktif Protein (CRP), ProBNP; preoperatif
(preop) degerleri ile postopoperatif (postop) klinigimizde rutin tetkik yapilan
zamanlarda (postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin ve postop 5. giin) degerleri
karsilastirilarak myokardiyal hasar degerlendirilmeye calisildi. Ayrica preop, perop
(dekantilasyon sonrasi), postop 1. saat, postop 1. giin ve postop 2. gilinlerde hastalarin
CO’lant olgiilerek ve CI’leri hesaplanarak glutamat aspartat ilaveli ve ilavesiz
kardiyoplejilerin kardiyak performans tizerine etkilerinin karsilastirildi.

Sonug olarak Caligmamiza dahil edilen 28 hastadan glutamat aspartat ileve
edilmis kardiyopleji kullanilan 14 hastanin miyokardiyal performansta bir iyilesme,
dolayisiyla pompa cikist ve postoperatif donemde pozitif inotropik destek ve bir
azalma oldugunu gordiik. Preop ve postop CO, CI ve EF olctimleri arasindaki fark 2
grup arasinda anlamli olarak tespit edilmistir. Kardiyak hasar belirte¢leri icinde CK,
CKMB ve troponin degerlerinin yiikselisi acisindan her nekadar istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemisse de glutamat aspartat ilavesi olmayan grupta bu
degerlerin diger gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Glutamat, aspartat, kardiyopulmoner bypass,

miyokardiyal koruma, kardiyopleji
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ABSTRACT

Dr. Kivileim Ertiirk. A Search About Myocardial Protection And Effects
On Myocardial Functions By Using Cardioplegia With Or Without Glutamate
Aspartate. Medical Speciality Thesis, Bolu, 2010. It’s recommended that
ingredients of cardioplegic solutions and practise methods need to be developed for
stonger myocardial protection. In this aim, insulin, L carnitine, cortisol, B blockers,
Ca channel blockers, NAD, glutamate aspartate and simillar substances added in to
cardioplegic solutions and performed via coronary arteries (antegrad), coronary sinus
(retrograd) or simultaneously. Practising local or systemic hypotermia contributed to
be success about myocardial protection. With this methods, myocardial damage was
decreased but could not be terminated.

In this study it’s analysed two group of patient performed cardioplegy with or
without Glutamate Aspartate in Coronary Artery Bypass Grafting operation. Patients
in both two groups evaluated with cardiac damage markers that routinly studies in
our clinic; CK, CK-MB, Trophonine I, LDH, AST, C Reactive Protein (CRP),
ProBNP at first hour, first day, second day and fifth day after operation. In adition
cardiac output (CO) measured and cardiac index (CI) calculated at preoperative,
peroperative (after decanulation ), postoperative first hour, first day, second day and
compared effects of using cardioplegy with or without Glutamate Aspartate on
myocardial performance was compared.

In conclusion, it’s observed that 14 patient performed cardioplegy with
Glutamate Aspartate exhibited better cardiac performance, needed lesser positive
inotropic support than the patients of other group. And there is statistical significant
diffrence between two group about pre and postoperational CO, CI, and ejection
fraction. Although there is no statistical significant diffrence between 2 groups in
cardiac damage markers, high levels was measured in control group (performed
cardioplegy without Glutamate Aspartate) .

Key Words: Glutamate, aspartate, cardioplegia, cardiopulmonary by-pass

grafting, myocardial protection



1. GIRIS

Geleneksel bir¢ok cerrahin “dokunulmaz organ” olarak ilan ettigi kalp,
ozellikle kalp akciger makinesinin gelistirilmesi ile cerrahi tedavisi yapilabilen bir
organ haline gelmistir. Calisan kalp iizerinde cerrahi miidahalede bulunmanin
zorlugu ve durmus bir kalbin daha az oksijen tiiketeceginin de anlagilmasi ile agik
kalp ameliyatlarinda kalbi durdurma cabalar1 1950’1 yillarda baslamistir. Kalp
akciger pompasinin kanlandirmadigr tek organ kalptir. Kardiyopulmoner Bypass
(KPB) sirasinda meydana gelen miyokardiyal hasar1 en aza indirmek halen
glinlimiizde aragtirilan en 6nemli konulardan biridir. Cilinki miyokard korunmasi

kalp cerrahisinde sonuglar1 dogrudan etkileyen en 6nemli faktordiir.

Miyokardiyal korumay1 arttirabilmek i¢in devam eden c¢alismalar;
kardiyopilejik soliisyonlarin igeriklerinde degisiklikleri, uygulama yontemlerinin
gelistirilmesini dngdrmektedir. Bu amagla mevcut kardiyopileji igeriklerine insiilin,
L karnitin, kortizol, beta bloker, kalsiyum kanal blokerleri, nikotinamid adenin
dinikleotid (NAD), glutamat, aspartat vb. ilave edilerek degisiklik yapilmakta ayrica
antegrad, retrograd ve simultane kardiyopleji verme yontemleri gelistirilmektedir.
Sistemik ve topikal hipotermi uygulanmasi da bu konuda ki basarinin artmasina
yardimci olmaktadir (1). Bu yontemlerle kalbin gorecegi hasar azaltilmakla birlikte

tamamen yok edilememistir.

Miyokardiyal oksijen tiiketimi, tlim viicut oksijen tiiketiminin %7’sinden
fazlasin1 kapsamaktadir. Miyokardin kendisine gelen kandaki oksijen alimi diger
organlara gore daha yiiksek oldugu icin kalp, oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda
miyokardiyal kan akimim arttirarak bu ihtiyaci karsilayabilmektedir. Istirahat
sirasinda 100 gr sol ventrikiill miyokardi, dakikada 8 ml oksijen tiiketmektedir.
Potasyum (K") ile saglanan kardiyak arrest sirasinda ise bu oran 1,5 ml’ye kadar

inmektedir ki bu yaklagik %80 oraninda bir azalmaya karsilik gelmektedir (1).

Miyokard enerjisinin %70-75 lik kism1 yag asitleri ve ketonlarin asetil koA

tizerinden krebs sikliisiine katilmalar: ile elde edilir. Bu reaksiyonlar i¢in ortamda
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oksijen bulunmasi sarttir. Miyokard enerjisinin yaklasik %20’lik kismi ise glikozdan
temin edilir. Glikoz da pirtivat iizerinden asetil koA ya doniisiir ve krebs sikliisiine
katilir. Miyokard icin gerekli enerjinin geri kalan kismi da (yaklasik %6) krebs

sikliistine katkida bulunan aminoasitlerin transaminasyonu ile gerceklesir (2).

Elektif miyokardiyal iskemik arrest ve reperflizyon doneminde iyi bir
miyokardiyal koruma, miyositlerde iskemik degislikliklerin geciktirilmesi,
fonksiyonel biitiinliigiiniin bozulmamas1 ve enerji depolarinin korunmasi esasina

dayanir (1).

Miyokardiyal oksijen ihtiyaci, kalp hizina, duvar gerilimine, hormonal
dengelere (katekolaminler vb.) ve oksijen sunumuna baglidir. Miyokardiyal oksijen
tiiketimini Fick Formiilii [oksijen tiiketimi = Koroner kan akimi x (Koroner arterdeki

oksijen — Koroner siniisteki oksijen)] ile hesaplamak miimkiindiir.

Miyokard korumasinda asil olan miyokardin enerji tiikketiminin miimkiin olan
en aza indirilmesidir. Bu amagla miyokardiyal elektriksel aktiviteyi deprese eden
potasyumdan zengin soguk kristalloid veya kan kardiyoplejisi verilir. Ekstraseliiler
potasyum konsantrasyonunun arttirilmasi ile transmembran istirahat potansiyeli
azalir ve miyokardiyal hiicrelerde membran depolarizasyonu olusur, kalp diyastolde
durur. Bu durumda enerji tiiketen iyon transport pompalari aktif olarak calisir ve
transmembran iyon akisi iskemik hasar1 arttinir (1). Kardiyopleji soliisyonunun
verilmesinin bu aksayan yoniinii dengelemek i¢in sistemik ve topikal hipotermi
uygulanir. Hipotermide ama¢ miyokardiyal hiicrelerin enerji ihtiyaglarinin en aza

indirgenmesidir (2).

Biz calismamizda krebs sikliisiine malat ile baglanan malat — aspartat
dongiisiiniin iiyesi olan glutamat ve aspartat’in kardiyoplejiye ilavesinin myokard

korumasini arttirdigini gostermeyi hedefledik.

Miyokardiyal hasar1 ve koroner bypass sonrast donemde kardiyak

performanst gostermek amaci ile birgok test kullanilabilir. Bunlar; kreatinin kinaz
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(CK), kreatinin kinaz MB (CKMB), troponin I, laktat dehidrogenaz (LDH),
miyoglobin, kardiyak output (CO) 6lgiimii vb. dir. Miyokardiyal hasarin en énemli
gostergelerinden olan miyokardiyal kreatin fosfokinaz (CK-MB), 24 saat igerisinde
yiikselmeye baslar. Aspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino transferaz
(ALT) degerleri ise 4-5 giin siireyle yiiksek seyreder. En erken indikatdr olan
Troponin I hiicre 6liimiinden sonraki 4 saat icerisinde yiikselir ve ortalama 48 saat

yiiksek seyreder (3).

Soguk kristalloid kardiyopleji kullanilarak yapilan miyokardiyal iskemik
arrest sirasinda intraselliiler glutamat ve aspartat konsantrasyonlar1 azalmaktadir (2).
Glutamat ve aspartat; esansiyel olmayan, krebs siklusuna oksaloasetat ve o-
ketoglutarat iizerinden girerek hiicre mitokondrisinde adenozin tri fosfat (ATP)
yapimini stimiile eden ve glikoneogenezis i¢in bir substrat olusturan aminoasitlerdir
(3, 4). Glutamat ve aspartat ile zenginlestirilmis 1lik kan kardiyopleji kullanimini
redo, sol ventrikiil fonksiyonlar1 kétii ve aort kros-klemp siireleri uzun olan hastalara

miyokardiyal koruma amaciyla 6neren ¢aligmalar vardir (5).

Klinigimizde glutamat aspartat ilaveli kardiyopleji ve glutamat aspartat
icermeyen kardiyopleji ile opere edilen 2 grup hasta calismamiza dahil edildi. Bu
hastalarda klinigimizde rutin olarak kullanilan kardiyak hasar belirtegleri CK,
CKMB, Troponin I, LDH, AST, C reaktif protein (CRP), ProBNP; preoperatif
(preop) degerleri ile postopoperatif (postop) klinigimizde rutin tetkik yapilan
zamanlarda (postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin ve postop 5. giin) degerleri
karsilastirilarak myokardiyal hasar degerlendirilmeye ¢alisildi. Ayrica preop, perop
(dekantilasyon sonrast), postop 1. saat, postop 1. giin ve postop 2. gilinlerde hastalarin
CO’lan1 olgiilerek ve CI’leri hesaplanarak glutamat aspartat ilaveli ve ilavesiz

kardiyoplejilerin kardiyak performans tizerine etkilerinin karsilastirilmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 KARDIYOPULMONER BYPASS

Kalp cerrahisi sirasinda kalbin ve akcigerlerin islevini gegici olarak iistlenen
cihaza kalp akciger makinesi denir. Kalp ve akcigerlerin devre dis1 birakildigi ve
dolasimin kalp akciger makinesiyle siirdiiriildiigi bu duruma ekstrakorporeal
dolasim, yapilan isleme ise kardiyopulmoner bypass denir. Kardiyopulmoner bypass
ve ekstrakorporeal dolagim, agik kalp cerrahisinin yami sira bazi intrakranial
ameliyatlarda, kan degisimi uygulamalarinda (eritroblastosis fetalis), pulmoner
embolektomide, akciger, karaciger, bobrek gibi organ transplantasyonlarinda, vena
kavanin rezeksiyonu sirasinda, donma nedeniyle hastanin 1sitilmasinda ve
kemoterapoétiklerin -~ verilmesi  sirasinda izole ekstremite perfiizyonunda da

kullanilabilen bir yontemdir (6).

Kalp akciger makinesi ile ilgili ilk ¢aligmalar 19.ylizyila dayansa da klinik
uygulama ancak 20. ylizyilin ortalarinda gerceklestirilebilmistir. 1915 1linda
Heparinin bir tip 6grencisi olan Jay McLean tarafindan bulunmasi kardiyak cerrahi
icin onemli bir adim olmustur (7). John Gibbon kalp — akciger makinesinin
gelismesinde en ¢ok katkida bulunan kisidir. 1931 yilinda masif pulmoner embolili
bir hastada kanin disar1 alinip oksijenlendikten sonra atar damara verilemesi
gerektigi fikrini one siirerek Kalp akciger makinesi ile ilgili ilk temelleri atmistir. 20
y1l boyunca bu konu iizerinde ¢alisan Dr. John Gibbon 6 Mayis 1953°de kalp akciger
makinesini kullanarak ilk basarili intrakardiyak operasyonu ger¢eklestirmistir. Fakat
bundan sonra ki 4 hastasin1 kaybetmesi iizerine gelistirmis oldugu teknik ve sistem
tartisilir olmustur (8). Insan iizerindeki ikinci basarili kalp ameliyati Crafoord
tarafindan 1954’de Stockholm’ da yapilmistir. 1954 yilinda Lillehei ve arkadaslar
kardiyak operasyonlar i¢in hasta anne ve babasin biyolojik akciger olarak kullanarak
kontrollii kros sirkiilasyon gelistirmistir. Bu yontemle mortalitelerin ¢ok yiiksek
olmast iizerine bu yontemlerden vazge¢mislerdir (8). 1956 yilinda Lillehei tarafindan

koroner siniis yoluyla retrograt kardiyopleji verilerek aortik kros klemp altinda ilk
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aortik cerrahi uygulanmistir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda bir oksijenator ilk

kez 1955°de mayo klinikte Kirklin ve arkadaslari tarafindan kullanilmistir (9).

Kardiyopulmoner bypassta ana prensip hastadan alinan kanin bir rezervuara
toplanmasi, 1sitilip — sogutulmasi ve oksijenize edilip bir filtreden gegirilerek tekrar

hastaya geri dondiiriilmesidir.

KPB dolasiminda 3 temel fonksiyon mevcuttur.
1. Gaz degisimi
2. Sicaklik degisimi

3. Kan akimi

Kalp Akciger Makinesinin temel bilesenleri: (Sekil 2.1)

* Venoz rezervuar
= (Oksijenator
» Sicaklik degistirici
* Ana pompa
= Arteriyel filtre
= Aksesuar pompa (kardiyopleji i¢in)
» Kardiyotomi emici sistemi (suction)
= Sol ventrikiiler vent
= Ek olarak

- Ultrafiltrasyon aleti

- Hat basing monitdrleri

- Kan gazi ve ilag dagilimini gostermekte kullanilan monitor

- Volatil anestezikler i¢in vaporizatordiir.

Kalp akciger makinesi, bu ana yapilar yaninda bir¢ok yardimer sistemleri de
kapsar. Sistemde kan 6rnekleri alinabilmesi ve bazi ilaglarin verilebilmesini saglayan
cesitli hatlar mevcuttur. Ayrica cerrahi sahadan c¢ekilen diliie kandaki kan

elemanlarinin yikanip konsantre edilmesi ve bir filtreden gegirilerek hastaya geri
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verilmesini saglayan bazi sistemler (cell saver sistemi) de kalp akciger makinesi

bilesenleri arasinda sayilabilir (10).

() ASPIRASYON

—

000

Anestezi Vaporizeri -—
Gaz Flowmetresi B § Iy

Sekil 2.1: KPB makinesi temel bilesenleri (12).

2.1.1 Venoz rezervuar:

Bir veya birka¢ kaniil aracilig1 ile sag atrium, vena kava siiperior (VCS) ve
vena kava inferior (VCI) daki kanin toplandig1 kisimdir. Drenaj hidrostatik basing
gradiyentine baglidir. Bu yiizden KPB makinesinin seviyesi ameliyat masasi
seviyesinden asagida olmali ve bu sayede hidrostatik basing farkliligin
kuvvetlendirmelidir. Vendz rezervuar ayrica sol ventrikiiler vent ve cerrahi alan
aspirasyonu ile elde edilen kanin da toplandigi kisimdir. Ana pompaya hava girmesi

ile hava embolizmine yol agmayacak giivenli seviye 200 ml civaridir.

2.1.2 Oksijenator:

Kan1 oksijenlendirir ve karbondioksiti geri verir. 2 tip oksijenator vardir.



e Bubble Oksijenatorler (eski tip)

e Membran oksijantorler (glinlimiizde kullanilan)

2.1.3 Bubble Oksijenatorler:

Hastadan gelen vendz hat ile pompa arasinda yer alirlar. Kana gaz kabarcigi
verilmesi ve gaz kabarcigr ylizeyinde O, ve CO, aligverisine dayali bir ¢aligma
sistemi vardir. O, kana, CO, gaz kabarcigina geger. Vendz drenaj ve aspirasyon
sistemleri ile gelen kan bubble oksijenatore girer ve buradaki plak vasitasi ile kana
gaz kabarciklar verilerek O,, CO, degisimi saglanir. Daha sonra kabarciklar bir

stinger vasitast ile kollabe edilerek kan hastaya geri verilir (11).
Direkt gaz ve kan temasi oldugu i¢in kan elemanlarinda bozulma ve buna

bagl olarak; 6zellikle 90 dakikay1 gecen KPB larda hemoliz, trombosit yikimi, mikro

emboli ve kompleman kaskad1 aktivasyonu goriiliir (12).

Fazla Gaz

Kabarcik Kacgisi
O ayirict
O
g |
050 Metilpolisilok ]
Soo etilpolisiloksan Birlesme
@ @ ©| recine ile kapli
Q2 299| cam boncuklar peye
2 "Defoaming”
Oksijene Y= N
Kan cikisi T E
S &\ Minik Oksijen = )
° o kabarciklart kanda Dagilim
°© ° ol dagiir ve
o %o | oksijenasyon
o oooo
| Poo o Porlu disk

.
0
40
0
|
I

Vendz Kan T
Girisi Oksijen
girisi

Sekil 2.2 : Bubble oksijenator ¢calisma prensibi (13).



2.14 Membran oksijenator:

Direkt kan ve gaz temasi olmaksizin ince bir membran aracilifi ile
oksijenlenme ve CO, eliminasyonunun yapilmasi prensibi ile ¢alisir. Mikroporlari
olan ince lifler ve bunlar1 ¢evreleyen plastik kiliftan olusur. Kan akimu lifler arasinda

ilerlerken mikroporlardan gaz difiizyonu ve denge olusur.

Ean gnisi

!

sicakhlk ——
degistirici

: ¢
su ¢1ks1
Atk gaz clas

Sekil 2.3: Membran oksijenatdr ¢alisma prensibi

2.1.5 Sicaklik degistirici:

Kanin aktif olarak sogutulmasi ve i1sitilmasini saglar. Kan ve farkh
sicakliklardaki suyun bir bobin igerisinde karsilikli akimi sayesinde kanin 1sitilmasi
veya sogutulmasi prensibi ile ¢alisir. KPB da kan1 ve viicudun sogutulmasini ve KPB
cikisinda da tekrar 1sitilmasini saglar. Genellikle kardiyopleji i¢inde ayri bir sicaklik

degistirici bulunur. Sicaklik degistiriciler, kan sicakliginin artmasiyla gazlarin kanda
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eriyebilirliginin azalmasi nedeniyle genellikle gaz degisim iinitesinin proksimalinde
yer alirlar. Boylece tekrar 1sinma sirasinda meydana gelebilecek gaz

mikroembolileri engellenmis olur.

Sicaklik degistiriciler ile yetiskinlerde 30—37°C arasinda dakikada 0,7-1,5°C
diisiis saglanabilir. Is1 diistiikge soguma hiz1 da yavaglar. Isinma fazinda ise dakikada
151, 0,2-0,5°C arttirilabilir. Isitma esnasinda kazan 1sis1 42°C’yi agmamalidir. Arter
ile ven arasindaki 1s1 farki erigkinlerde 12°C’yi, pediatrik hastalarda 8°C’yi asarsa
proteinler denatiire olur, eritrositlerin sivi absorbe etmesi ile hemoliz artar ve

mikroemboliler olusabilir (6).

2.1.6 Ana Pompa:
Roller, sentrifugal ve ventrikiiler olmak tizere 3 tip pompa vardir. Genellikle

sentrifugal ve roller pomplar kullanilmaktadir (13).

Ventrikiiler pompalar gii¢lii pompalardir ama hantal ve maliyetleri yiiksek
pompalardir. Rutin KPB da genis kullanim alan1 bulamamistir. Asist device

sitemlerinde kullanilmaktadir (13).

2.1.6.1 Roller Pompalar:

De Bakey tarafindan gelistirilen ve agik kalp cerrahisinin son 30 yilinda en
sik kullanilan pompa tiiriidiir. Genellikle birbirine 180 derecelik a¢1 yapan 2 adet
silindirik yapinin kani tastyan tiiplerin iizerine sira ile basin¢ uygulayarak donmesi ve
boylece tiip icindeki kana ivme kazandirmasi prensibiyle calisirlar. Pulsatil veya

nonpulsatil akim saglayabilirler (13).

Kompresyon derecesini tarif eden okliizyon roller pompalarin 6nemli bir
ozelligidir. Asirt okliizyon kanin sekilli elemanlarmin travmasina ve hatlarin
asinmasina neden olurken okliizyonun yetersizligi arteriyel kaniilden veya sistemik
vaskiiler yataktan kaynaklanan rezistans karsisinda ayni akim oraninin devamliligini
giiclestirir. Eger outflowda kontrolsiiz okliizyon gerceklesirse tlip i¢i basing asiri

yiikselir ve baglantilarda ayrilma ve hatlarda patlama olabilir (13).
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2.1.6.2 Sentrifugal pompalar:

Impeller pompalar ve sentrifugal pompalar kinetik pompalardir. Kan bir
elektrik motoru ile olusturulan yapay girdap sayesinde meydana gelen merkezkac
giicii sayesinde pompa boyunca nonpulsatil bir akim saglayarak ilerler. Roller
pomplardan farklari nonokliisiv olmalaridir. Afterloada bagimli olarak akimi
saglarlar ve hatlardaki ani biikiilmelere bagl rezistans artis1 karsisinda akim azalarak

pompa hatlarinda meydana gelebilecek ayrilmalar ve patlamalar engellenir.

KPB sistemi ve bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen, paslanmaz
celik, titanyum, polivinilklorid, teflon, silikon ve poliliretan gibi toksisite, mutajenite
ve immiinojenitesi az olan biyolojik doku ve sivilarla kismen uyumlu materyallerden
imal edilmektedir. Kanin yabanci yiizeylerle temasi esnasinda meydana gelen

tiirbiilans, staz ve kanda olusturdugu kimyasal etkiler en aza indirilmistir.

KPB sirasinda KPB ve cerrahi ortam giiclii bir torombotik etki yarattig1 i¢in,
viicutta ve sistem i¢inde kanin pihtilagsmamasi amaci ile heparinizasyon uygulanir.
Heparin KPB ig¢in gereklidir fakat ideal bir antikoagiilan degildir. Heparin
koagiilasyon kaskadinin son basamaginda etkilidir ve KPB sirasinda olusan bir¢ok

giiclii serin proteazlarin iiretimini baskilamaz.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda olusturulacak hipotermi kan viskozitesini
arttirir ve mikrovaskiiler yatakta dolasim bozulabilir. Bu durumun 6nlenmesi igin
hemodiliisyon uygulanmalidir. KPB basladiktan sonra hastanin hematokriti (Htc)’i
%20 -25 arasinda tutulur. Baz1 cerrahlar diisiik 1silardaki perflizyonlarda daha diisiik
Htc isterler. Perflizyon sirasinda sistemi giivenli olarak calistirmak ig¢in ilave
perfiizyon soliisyonuna ihtiya¢ duyulabilir. ilave edilecek soliisyonun tipine hastanin
Hb konsantrasyonuna bakilarak karar verilir. Htc’i KPB sirasinda diisiirmenin pek
cok avantajlart vardir. Daha az kana ihtiya¢ duyulur ve kan ile bulagan hastalik riski
azalir, kan hiicre ve proteinlerinin travmatize olmasi engellenir, kan daha az viskz
oldugundan parsiyel olarak obstriikte olmus damarlarda ve kiiclik capli arteriol ile
kapiller damarlarda hipotermi sirasinda perfiizyonu korunmus olur, idrar akimini ve

sodyum potasyum klirensini arttirir.
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Tiim acik kalp ameliyatlar1 goz oniine alindiginda halen kalp cerrahisinde en

¢ok kullanilan teknik olan KPB olduke¢a ciddi komplikasyonlari olan bir yontemdir.

2.1.7 KPB Komplikasyonlari:

1. Kaniilasyona bagh komplikasyonlar
- Arteriyel kaniilasyon ile ilgili olanlar (emboli, arter yaralanmasi, trombozu,
diseksiyon, brakial pleksus yaralanmasi, fazla ya da az serebral perfiizyon)
- Vendz kaniilasyon ile ilgili olanlar: Sinoatrial nod yaralanmasi, sag koroner
arter (RCA) yaralanmasi, vena kava yaralanmasi, koroner siniis yaralanmasi

ve trombozu, serebral 6dem, hepatik disfonksiyon.

2. Ekstrakorporeal dolasima bagh komplikasyonlar

- Hematolojik etkiler (trombopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu, fibrinolitik
aktivite artis1, tromboz, mikrotrombiis, DVT, pulmoner emboli, DIK,
hemoliz)

- Inflamatuar etkiler (I6kosit aktivasyonu, kompleman aktivasyonu, inflamatuar
sitokinlerde artis, interstisyel siv1 artisi)

- Kalp tizerine etkiler (diisiik debi sendromu, miyokard 6demi, sersemlemis
(stunning) miyokard, ritim bozukluklar1)

- Akcigere etkiler (atelektazi, surfaktan yapiminda azalma, akciger 6demi,
ARDS)

- Bobreklere etkiler (bobrek kan akiminda azalma, su ve sodyum tutulumunda
artig, akut bobrek yetmezligi)

- Santral sinir sistemine etkiler (serebral hemoraji/ tromboemboli, inme, gecici
iskemik atak, koma, nérokognitif bozukluklar)

- Qastrointestinal sisteme etkiler (GIS kanamasi, intestinal iskemi, pankreatit,
kolesistit, karaciger fonksiyon bozuklugu)

- Endokrin sisteme etkiler (ADH, katekolamin, kortizol, aldosteron, BNP artis1,

insiiliin cevabinda azalma, hiperglisemi, hipotiroidi, Ca ve Mg’da azalma) (7).
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Serebral komplikasyonlar hemorajik (heparin kullanima bagli) veya embolik

(hava embolisi, trombotik emboliler aterom plagi embolisi) olabilir.

KPB sirasinda kan ve kan {iriinlerinin yabanci bir ylizeyle temas etmesi
sistemik bir inflamasyon olusturmaktadir. Bu inflamasyondan kaynaklanan sitokinler
cesitli derecelerde multiorgan disfonksiyonlarindan sorumlu tutulmaktadir. Bunun
yani sira hemodiliisyona bagli kemik iliginde hemopoetik sistem uyarilmaktadir.
KPB’m pulsatil olmayan diisiik basincinda ¢esitli organlarda iskemi ve kalbin

calismasi ile de reperfiizyon meydana gelmektedir.

2.1.8 Kardiyopulmoner Bypass’ta Organ ve Sistem Degisiklikleri
2.1.8.1 Akciger

Glniimiizde KPB sonrast gelisen akciger komplikasyonlarindan &liim
oraninin %1’e kadar diistiigii yayinlarda bildirilmektedir (14). Yine de KPB’dan en
cok etkilenen organin akciger oldugu sdylenmektedir. KPB’1n akcigerlere yaptigi
etki hemorajik sok veya endotoksemiye benzetilmektedir. Bu yiizden bu akcigerlere
“Sok akcigeri” denmektedir (15, 16). Ozellikle KPB siiresi 150 dakikay1 gectigi
zaman akciger hasar1 belirginlesmektedir (17, 18). Akciger hasari, interstisiyel ve
intraalveolar 6dem, hemoraji, vaskiiler konjesyon, mitokondriyal ve endoplazmik

retikulum hasar1 ve tip I-II pndmosit vakuolasyonu seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.

Ozetle KPB’ 1n akcigerlerde meydana getirdigi zararl degisiklikler;
1- Bozulmus oksijenizasyon
2- Alveolo-arteriyel gradiyentte artis
3- Pulmoner interstisiyel 6dem
4- Pulmoner hipertansiyona egilim
5- Pulmoner vaskiiler direng artisi
6- Fizyolojik sant
7- Bronkospazma egilim

8- Atelektaziye egilim seklinde ortaya ¢ikabilmektedir.
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2.1.8.2 Endokrin ve Renal Sistem

KPB sonrasinda renin, anjiotensin II ve aldosteron konsantrasyonlari
artmaktadir (19, 20). Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) seviyeleri ise KPB ile
azalmaya baslamakta ve postoperatif 24. saatten itibaren bazal seviyelerine

donmektedir.

2.1.8.2.1.Vazopressin (Anti diiiretik hormon) (ADH)
KPB’mn basinda dolasan kan voliimiinde azalma veya KPB sirasinda kalp

voliimiiniin azaltilmas1 ADH salinimina neden olabilmektedir (21).

2.1.8.2.2 Natriiiretik Peptid Sistem (NPS):

Natritiretik peptid sistem (NPS), kalp kokenli atriyal natriiiretik peptid (ANP)
ve brain natriiiretik peptid (BNP) ile endoteliyal duvar orijinli C-tip natriiiretik peptid
(CNP)’den olusmaktadir. ANP, Renin, anjiyotensin ve vazopressin gibi renal
vazokonstriksiyon ~yapan hormonlar1 antagonize etmekte, kan basincini
diistirmektedir. KPB sonrasinda ANP diizeyleri artmaktadir. BNP diizeyleri sol
ventrikiil fonksiyonlar1 ile yakin iligkili goriilmektedir. KPB ile BNP diizeylerinde
artis meydana gelmektedir (22, 23). Artmis olan konsantrasyonlarin bazal seviyeye

inmesi postoperatif ii¢c haftay1 bulabilmektedir.

2.1.8.3 KALP

Koroner kalp hastaligi nedeniyle mevcut miyokard hasarlarina, koroner
bypass operasyonu sirasinda uygulanan kardiyopulmoner bypass ilave katkilarda
bulunabilir. KPB etkisi ile miyokardda 6dem goriilebilmektedir. KPB siiresinin uzun
olmasi, ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiliin asir1 gerilmesi, plazma onkotik basingta
azalma, yliksek koroner basinci gibi birgok etken miyokardiyal 6deme sebep
olabilmektedir. KPB sirasinda, viicudun korunma mekanizmasi olarak bir¢cok madde
salgilanmaktadir (24). KPB’dan c¢ikista, reperfiizyon sirasinda, kardiyak 6dem ve
fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir.

Kardiyak fonksiyon bozuklugunu tarif etmek amaci ile genelde

“hibernasyon” ve “stunning” terimleri kullanilmaktadir. Hibernasyon, uzun siireli
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azalmis kan akimina bagl istirahatte olusan sol ventrikiil fonksiyon bozuklugudur
(25). Eger hiberne miyokardin oksijen sunum — gereksinim dengesi saglanabilirse,
kardiyak disfonksiyon geri doniislii olabilmektedir (26). Stunning, iskemi olan
bolgede perfiizyonun yeniden saglanmasindan sonra hiicre O6liimii olmaksizin

miyokard disfonksiyonu olmasidir (27, 28).

Stunning nedenleri olarak
1- Serbest oksijen radikallerinin salinimi
2- Sarkoplazmik retikulum disfonksiyonu
3- Mitokondrilerde yetersiz enerji liretimi
4- Kalsiyum artis1

5- Ekstraselliiler kollajen matriks hasar1 sayilabilir.

Miyokard hasarmin biiyiikliigii a¢isindan siralama yapilacak olursa su
siralama ortaya ¢ikar:

Infarktiis > Stunned miyokard > Hiberne Miyokard

2.2 MiYOKARD KORUMASI:
Kalp cerrahisinde basariy1 arttirmak ve kardiyopulmoner bypassin neden
oldugu miyokard hasarini en diigiikk diizeyde tutmak amaci ile uygulanan bir dizi

onlem ve yontem miyokard korunmasi baslig altinda toplanabilir.

Kardiyak cerrahi sonrasi goriilen Oliimlerde miyokardiyal nekrozun rol
oynadigr tespit edilene kadar miyokardiyal infarktlis kalp cerrahisinin bir
komplikasyonu olarak tanimlanmamisti. Bunun ardindan miyokardin kalp cerrahisi
sirasinda korunmasi durumu glindeme gelmesi ile “Organlarin iskemik hasardan
korunmasi teorisi” 1950 yilinda ortaya atilmistir. 1950 yilinda Bigelow ve
arkadaslar1 tarafindan hayvan deneyleri ile hipoterminin beyin ve myokardi
korudugu gosterilmistir (29). Hipotermi ile olusturulan total sirkiilatuvar arrest ile ilk
ameliyat 1953’te Lewis ve Taufic tarafindan uygulanmistir. 1955 yilinda Lam ve

Arkadaglar1 intraventrikiiler potasyum klorid enjeksiyonunun kalbi durdurdugunu ve
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hipotermi altinda kardiyak cerrahi girisimlerinin yapilmasimi kolaylagtirdigini

belirtmislerdir (30).

Melrose 1955 yilinda “geri doniistimlii kimyasal kardiyak arrest” kavramini
gelistirmistir. 1958 de potasyum sitrat kullanimini saglamistir (31). 1964 de
Bretschneider ilk olarak sodyumdan fakir ve kalsiyumsuz kardiyoplejiyi
tanimlamistir (7). Benzer prensip ile Hearse; Ringer soliisyonuna 16 mmol/L
potasyum klorid ve 16 mmol/ L magnezyum klorid ekleyerek bugiin yaygin olarak
kullanilan St. Thomas soliisyonu olarak bilinen kardiyoplejik ajan1 tanimlamaistir (7).
Giliniimiizde halen kardiyopleji igerigi degistirilerek caligmalar siirdiiriilmektedir. En
cok kullanilan kardiyoplejiler: Bretshnider, Thomas soliisyonlar1 ve magnezyum ile
prokain igermeyen potasyumdan zengin soliisyonlar ve potasyumdan zengin kan

kardiyoplejileridir.

Gilintimiizde agik kalp cerrahisinin gilivenli ve tekrarlanabilir bir teknik haline
gelmesini saglayan miyokardiyal koruma; kardiyoplejik soliisyonlarin igerikleri, 1s1
derecesi, uygulanis yollarinda yapilan modifikasyonlarla en iist seviyeye ¢ikarilmaya

calisilmaktadir.

Kalbin agirligi viicudun %0,5’1 olmasina ragmen viicudun toplam oksijen
titkketiminin %7 - 12 sini kalp gerceklestirir. Miyokard hiicreleri istirahat durumunda
koroner arterlerdeki oksijenin %50 - 75’inden yararlanir (7). Egzersizde bu oran
%100’e yiikselir Yiiksek oksijen kullanabilme kapasitesini saglayan faktorlerin
basinda myokard i¢indeki yaygin kapiller ag ve bunun olusturdugu endotel alan gelir.
Genis ve biyokimyasal olarak aktif endotelin gaz degisimi ilizerinde araci etkisi bu

yetenegi saglayan onemli faktorlerdendir.
Istirahatta miyokardda 100 gr dokuda 10 - 14 ml oksijen tiiketilmektedir.
Oksijen gereksinimi arttiginda koroner kan akimi ve oksijen sunumunun da artmasi

gerekmektedir.

Oksijen tiiketimi siralamasi yapilacak olursa su tablo ortaya ¢ikar:
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Normotermide; Fibrile kalp > bos atan kalp > arrest seklindedir.

Hipotermide: Bos atan kalp > fibrile kalp > arrest seklindedir.

Bu durumda en ¢ok oksijen kullanim1 normotermide fibrile kalpte olurken en

az oksijen tiiketiminin ise hipotermi de arrest edilen kalp oldugu goriilmektedir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda degisik asamalarda miyokardiyal hasar

olusabilir. Agik kalp cerrahisinin bagladigi ilk yillardan beri, morbidite ve

mortalitenin biiylik oranda postoperatif kardiyak pompa yetersizligi ile ilgili oldugu

dikkati ¢ekmistir. Ozellikle 1970’1i yillardan itibaren yayginlasan koroner arter

cerrahisi doneminde, postoperatif kardiyak pompa yetersizliginin en Onemli

nedeninin iskemik kardiyak arrest ve reperfiizyon sirasinda olusan miyokardiyal

hasar oldugu iyice anlagilmigtir (32).

Kardiyoplumoner Bypass sirasinda miyokardiyal hasara neden olabilecek

durumlar;

Perfiizyon sivisi icerigindeki anormallikler (yiiksek konsantrasyondaki yag
asitleri, denatiire plazma proteinleri ve vasoaktif maddeler)

Beklenmeyen ventrikiiler fibrilayon (Ozellikle kardiyak manipiilasyon ve
hizli hipotermi bu durma yol agabilir, duvar gerilimi artar, subendokardiyal
kan akimi bozulur)

Yetersiz miyokardiyal perfiizyon (non pulsatil veya yetersiz perfiizyon
basinci, Koroner arter hastaligi, emboli, koroner vaskiiler rezistasin
myokardiyal édem sonucu artmasi veya hipotermiye bagli vaskiiler tonus
otoregiilasyonunun bozulmasi neden olabilir)

Ventrikiiler distansiyon (intrakaviter basing arttig1 i¢in perfiizyon basinci
diiser oksijen sunumu azalir buna karsin duvar gerilimine bagl olarak da
oksijen ihtiyaci artar)

Ventrikiiler kollaps (geometrik degisiklikler miyokardiyumda hasara neden
olabilir)

Koroner emboli (hava, aterom plagi veya ven greftine bagl olusabilir)
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- Inotropik medikasyonlar (KPB sirasinda kullanilan inotropik ajanlar
oksijen tiiketimini arttirir)

- Aortik kros klemp (myokardin iskemik kaldig: siirectir. Kros klempin siiresi
degil bu siirede miyokardin nasil oksijenlendirildigi 6nemlidir)

- Iskemi reperfiizyon hasar1 (KPB sirasinda miyokarda hasar verebilecek tiim

sireclerin altinda yatan esas mekanizmadir) (7).

2.2.1 Miyokard Korumasinda Temel Prensipler

Kalbin gorevi viicudun dolagimini saglamaktir. Bu gorevi substratlardan elde
ettigi kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirerek yerine getirir. Miyokardin
elektromekanik is yiikii oksijen ve substrat ihtiyaci ile orantilidir. Calisan kalbin
oksijen ihtiyac1 10 — 14 ml / 100 gr miyokard dokusudur. Is yiikii arttik¢a bu ihtiyag
artar. Kimyasal enerjinin mekanik enerjiye doniistiirildigi en kiigiik birim
sarkomerdir. Kan yoluyla koroner arterlere giren her 1 ml oksijen 2.02 joul enerjinin
tiretilmesine katilir. Myokardin kullandig1 oksijenin miktar iiretilen enerji ile dogru

orantilidir (29).

Miyokard oksijen tiiketiminin yaklasik %80’1 kontraksiyon sirasindaki
elektromekanik is i¢in kullanilir. Fibrilasyonda bulunan veya iskemide c¢alisan bir
kalp, arresteki kalpten daha fazla enerjiye gereksinim gosterir. Myokard oksijen
ihtiyacinin  diger belirleyicisi myokardin duvar gerilimidir. Ugiincii faktor ise
metabolizma hizin direkt olarak etkileyen miyokard 1sisidir. Bu degisiklikler kalbteki
oksidanlarin formasyonu ile endojen antioksidanlar arasindaki dengesizlikten

kaynaklanir (33).

KPB’in baglamasi ile bos c¢alisan kalpte oksijen tiiketimi %350 azalir.
Normotermide ventrikiiler fibrilasyon olusturulmasi cerrahi ¢alismay1 bos atan kalbe
nazaran kolaylagtirmasi, koroner emboli riskinin olmamasi nedeni ile daha iyi gibi
goriinse de daha once de bahsedildigi gibi oksijen tliketimini artirir. Hipotermi ile

kalbin oksijen ihitiyaci azatilarak kalbin fibrilasyona olan tolerans arttirilir.
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Diyastolik arrest miyokardin oksijen ihtiyacini azaltir. Aort okliizyonu ile
iskemi yapilarak veya farmakolojik olarak arrest indiiklenir. Iskemik ve farmakolojik
yontemlerde kalbin oksijen ihitiyact ayni olsa da iskemik arreste elektromekanik
arrest gelisene kadar fibrilasyon devam eder, bu da kalbin enerji ve substrat

depolarini azaltir.

Kalp, kardiyopulmoner bypass kullanilan ameliyatlarda devamli olarak
perfiize edilmeyen tek organdir. Kardiyopulmoner bypass kullanilarak yapilan
operasyonlardan sonra uzun donem morbidite ve mortalitenin biiyiik oranda nedeni
kalbin pompa fonksiyonundaki kayiptir (32). Iskemi, doku perfiizyonunun azalmasi

sonucunda gelisen oksijen yoksunlugu olarak tanimlanabilir.

Iskemi - reperfiizyon koroner okliizyonun kritik periyodundan sonra, kan
restorasyonunun saglanmasini takiben myokardda hasar olusturabilir. Ayrica ciddi
myokardiyal iskemiye bagli kalpteki hasar1 minimale indirmek ve kanin re-flowunu
saglamak tizere siklikla kullanilan prosediirler olan, tromboliz, anjioplasti ve koroner
bypass cerrahisi ile iligkili olarak ortaya ¢ikan iskemi - reperfiizyon, ciddi klinik bir

problemdir (33).

Myokard iskemi — reperflizyon hasari, bir seri sonugla karsimiza ¢ikar:
Reperfiizyon aritmileri
Mikrovaskiiler hasar
Myokardiyal stunning (reversible mekanik disfonksiyon)
Hiicre 6liimii

Bunlar tek basina veya birlikte ortaya cikabilirler (12).

Iskemi — reperfiizyon hasarmin patogenezinin aciklanmasinda, “oksidatif
stres” ve “Ca*? overload”u olarak adlandirilan iki hipotez 6ne siiriilmiistiir. Her iki
mekanizma da birbiriyle biiyiik 6l¢iide iligkilidir, fakat simiiltane olarak islemeleri ve

hangisinin digerinden 6nce gelistigi bilinmemektedir (34).
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Miyokard korunmasinda temel faktorler hipotermi, kardiyak arrest ve
ventrikiil dekompresyonudur. Kardiyak arrest ve hipotermi ile miyokard oksijen

titkketimi %97 oraninda diismektedir (6).

2.2.1.2 Hipotermi:

1950’11 yillarda ortaya atilan hipotermi konsepti, tiim dezavantajlarina
ragmen, miyokardiyal koruma yontemlerinin temelini olusturmakta ve giiniimiizde
hemen hemen tiim kardiyak cerrahlar tarafindan rutin olarak metabolik ihtiyaglarin
azaltilmast i¢in kullanilmaktadir. Hipoterminin beyin ve diger organlart korumasi
ilkesi Arrhenius denklemine dayanmaktadir. Bu denkleme gore kimyasallarin
reaksiyon hizi 1siyla baglantilidir. Mekanizma, hiicresel pH ve ATP’nin korunmast,
iskemiyi takip eden patolojik siirecin geciktirilmesidir. Boylece viicudun 6zellikle de
beyin, bobrek ve kalp gibi kritik organlarin metabolik ihtiyaclari azalacak ve
ortalama arter basinci ve perfiizyonun diisiik oldugu durumlarda organ hasarlanmasi

riski diisecektir.

Drew ve Anderson sadece tiim viicut hipotermisinin yeterli olmayacagini ve
kalbinde 1smin diisiiriilmesi gerektigini ilk fark eden cerrahlar olmustur (35). 1959
yilinda Shumway ve arkadaslari perikardiyal buzlu serum fizyolojik kullanilarak
yapilan lavaj ile kalp 1sinin topikal olarak 0—4°C’ye kadar diisiiriilmesinin, ATP ve
kreatin fosfat gibi yiiksek enerjili molekiil diizeylerininin korunmasinda yararl
olabilecegini 0One siirmislerdir (35). Ancak topikal hipotermi kullanilarak
miyokardiyal 1sinin daha fazla diisiiriilmesi sonucunda, frenik sinir hasari, koroner
arterlerde spazm, miyokard ddemi, kardiyak myositlerde protein denatiirasyonu ve
sodyum — potasyum pompasi bozuklugu gibi istenmeyen olaylar meydana gelebilir.
Yapilan ¢aligsmalarda buzlu serum kullanilarak yapilan topikal hipoterminin daha

fazla frenik sinir hasar1 ve diyafragmatik paraliziye neden oldugu saptanmistir (36,

37).

Hipotermi son yillarda ortaya c¢ikan normotermik aerobik arrest yontemi
disinda biitiin tekniklerde kombine olarak kullanilmaktadir. Hipotermi hiicrelerin

metabolizma hizlarim1 yavaslatarak enerji ihtiyaglarini azaltir. Sonugta hiicrenin
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iskemiye karsi, ATP depolarim1 korumasinda ve dolayisiyla hiicre i¢ci pH degerini

korumasinda destek gorevi goriir. Diger bir deyisle hiicrelerin hipoksiye karsi

toleransini arttirir.

Hipotermi;

hafif (32-34°C)

orta (28-32°C)

derin (18-28°C)

cok derin (0-18°C) seklinde siniflandirilir (6). Hafif derecede hipotermi rutin

kardiyak cerrahide en sik kullanilan hipotermi seklidir.

KPB’da her 10 °C’lik sogumada hiicrelerin oksijen ihtiyaci %50 oraninda

azalmaktadir (6). Hipotermi ayrica pompa kan akimmin giivenli olarak

diisiiriilmesine olanak saglar. Diger taraftan bakildiginda hipoterminin;

Kan vizikozitesini arttirmasi

Vaskiiler permeabilitiyi arttirmasi

Mikrovaskiiler staz olusturarak doku perfiizyonunu bozmasi ve doku 6demine
yol agmasi

Oksihemoglobin egrisini sola kaydirmasi

Trombosit fonksiyonlarina olumsuz etkisi

Eritrosit esnekligini azaltmasi

Heparinin metabolizmasini etkilemesi

Pompa cikisi 1sinmak i¢in ek siireye ihtiyag duyulmasi gibi olumsuz

ozellikleri de vardir.

Nazofaringeal 1sinin 28°C’ye diisiiriilmesi O, ihtiyacin1 %50 oraninda azaltir

ve bu derecede pompa akimi 1.81 lt/m*dak ile saglamr. Santral 1s1 genellikle

nazofarinkse yerlestirilen bir probe ile olgiiliir. Periferik 1s1 ise oda havasinda ayak

basparmagi veya elin 1sis1 ile Olgiiliir. Santral ve periferik 1s1 arasindaki fark doku

perfiizyonu hakkinda bilgi verir. Bu farkin biiyiimesi genellikle artmis periferik

vazokonstriksiyona isaret eder.
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KPB siiresince kan gazi basinglar, pH ve plazma K™ diizeyleri monitorize
edilmelidir. Parsiyel arter oksijen basinci (PaO;) 100 - 200mmHg arasinda olmalidir,
daha yiiksek PaO, diizeyleri gereksizdir. Ciinkii kiiclik damarlarda konstriksiyon ve
mikrobubble olusumu igin risk tasir. Parsiyel arter karbondioksit basinct (PaCO,)

diizeyi 40mmHg diizeyinde tutulmalidir.

Hipotermi esnasinda pH’min degerlendirilmesi: PaCO, diizeyi viicut
sicaklig1 degisikliklerinde CO; ¢oziintirligl degistigi i¢in degisir. Viicut sicakligr ile
PaCO, arasinda logaritmik bir baglant1 bulunur. Coziiniirliik viicut sicaklig1 diistiikge
azalir. Hipotermide pH, PaCO, azalacagi icin alkaloza kayar. Fakat hipotermi ile
tampon sistemlerinde de degisiklik oldugundan pH degeri metabolik olarak problem
olugmayacak diizeyde kalir. pH’nin optimal diizeyde olmasi, bazi ¢ok 6nemli enzim
sistemlerinin  (laktatdehidrogenaz, fosfofruktokinaz, Na'-K' ATPaz) optimal
fonksiyonunu saglayacagi i¢in, pH degerlerindeki hipotermiyle olusan degisiklikler

yakindan izlenmelidir. Bunun i¢in iki yontem kullanilir.

- Alfa - stat: Bu yontemde hastanin kan sicakligi dikkate alinmaz. Alinan
kan, sicakligi ne olursa olsun, kan gazi bakilacak alet tarafindan 37°C’ye kadar
isitilir ve pH, PaCO, ve PaO, degerleri olgiiliir. Bu hastanin kan sicakligina gore
diizeltilmemis pH degeridir. Icindeki PaCO,, pH ve PaO, miktarlar1 ve aralarindaki
dengeler degil, sadece ¢oziiniirliikkleri degismistir. Bu pH degeri 7.35- 7.45 civarinda

tutulmaya g¢aligilir.

-pH - stat: Kan gazi ol¢lim cihazlarinda bulunan PaCO,, PaO, ve pH
elektrotlari, degisik sicakliklarda 6l¢iim yapabilirler. Bu sayede pH-stat yonteminde,
alfa—stat’in tersine, elektrotun sicakligi, hastadan alinan kanin sicakligina getirilir,
cithaz o sicaklik derecesini (sistemik hipotermi), normotermi olarak degerlendirir, o
andaki ¢oziiniirliik farkliliklarin1 g6z 6niine almadan 6l¢iim yapar. Bu hastanin viicut
sicakligina gore diizeltilmis degerler yukarida séz ettigimiz pH degisikliklerini
gosterir. Fakat bu degisiklik oldugu i¢in hastadaki metabolik progesi gostermez.
Daha o6nceleri KPB sirasinda pH izlenmesi i¢in pH — stat yontemi kullanilmis; fakat

bu yontem sonucunda elde edilen degerlere gore girisim yapildiginda (oksijenatore
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CO, eklenmesi gibi) hasta 1sitildiktan sonra pH’nin ¢ok degistigi, asidoza kaydig
izlenmistir ve hipotermi sirasinda yapilan girisimin aslinda yapilmamasi gerektigi
ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde KPB sirasinda pH degerlendirilmesi icin alfa — stat

yontemi kullanilir.

2.2.1.3. Myokardiyal Korumada Nonkardiyoplejik Teknikler:
1. Orta derecede hipotermi altinda fibrilasyon ve aralikli kros klemp
uygulanmast
Sistemik hipotermi ve elektif fibrilatuar arrest uygulanmasi
Hipotermi ile birlikte aralikli iskemik arrest

Hipotermi ile birlikte global miyokardiyal iskemik arrest

“wok w

Siirekli koroner perfiizyon (6).

2.2.1.4. Kardiyak Arrest

Miyokardiyal korumada ikinci temel faktor kardiyak arresttir. Kardiyopleji
kalbin hasar gormeden mekanik olarak arrest edilmesi demektir. Aort klempi
konduktan sonra iskemik arrest sirasinda kalbin hemen durdurulmasini saglamak ve
bu arada gereksiz elektromekanik is i¢in enerji harcanmasini 6nlemek amaciyla
kardiyopleji uygulamasi gelistirilmistir. Daha sonralar1 en diisiik 1silarda bile
hiicresel metabolik faaliyetin devam etmekte oldugu ve bunun i¢in ¢ok az miktarda
da olsa oksijene gereksinim duyulmasi gercegi “oksijene kardiyopleji” uygulamasina
temel teskil etmistir. Onceleri “oksijene kristalloid kardiyopleji” seklinde olan bu
uygulama, hemoglobinin oksijen transportundaki istiinliigii ve kanin diger 6zellikleri
nedeniyle “oksijene kan kardiyoplejisi” uygulanmasina doniismiistiir (38). Ayrica
reperfiizyon injurisinden korunma ¢abalar1 son yillarda miyokard korunmasinda en
onem verilen konu haline gelmistir. Bu amagla gelistirilen terminal sicak kan
kardiyoplejisi ve antegrad/ retrograd devamli sicak kan kardiyopleji teknikleri yaygin

olarak kullanilmaya baslanmistir.

Operasyon sirasinda aortaya klemp konmasini gerekmektedir.  KPB
sirasindaki aortik kros klemp (AKK) koroner kan akimin tamamen bozar. Hastadan

hastaya farklilik gosterdiginden giivenli bir kros klemp zamani bulunamamustir.
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Ancak 120 dakikadan uzun KPB genellikle istenmez. Kalp bu iskemiden iki ana
unsurla zarar goriir. Birincisi iskeminin kendisi digeri ise reperflizyon hasaridir. KPB
esnasindaki miyokardiyal iskemi, AKK Oncesi veya sonrasinda ortaya cikabilir (39).
Diisiik arteryel basing, koroner emboli (trombiis hava veya yag nedeniyle) ve kalbin
¢ok fazla maniiplasyonu (koroner damarlarin kompresyonuna veya distorsiyonuna
neden olur) bu duruma katkida bulunur. Myokardi iskemiden korumanin bilinen en

iyi yolu kardiyopleji uygulanmasidir.

2.2.1.5 Kardiyoplejiler

Kardiyoplejik solusyonlar hiicre membranin1 depolarize ederek kalbi
durdururlar. Kalbin elektriksel faaliyeti de durur. Hipotermi ile birlikte kardiyoplejik
arrest kalbin oksijen ihtiyacini en ideal diigiiren tekniktir. Kalbi sadece arrest etmek
oksijen ihtiyacini %65 azaltir. Arrest olmus kalbi 32°C dereceye sogutmak ise

oksijen ihtiyacinda ek %55’lik bir diisiis saglar (40).

Kardiyoplejik soliisyonlara esas olarak 6 fizyolojik 0Ozellik modifiye
edilebilir:

- Kalbin elektromekanik aktivitesi (arrest sayesinde saklanan ATP ler iskemi
stirasinda sadece hiicre biitiinliigiinii korumak amaci ile kullanilir)

- Hipotermi (KPB sirasinda 20-25°C arasinda sistemik hipotermi altinda 4-
12°C arasindaki hipotermik kardiyopleji uygulamasi ile kalp yaklasik 10-
20°C aras1 sicaklikta korunabilir)

- Substrat icerigi (Yag asitlerinin kullanimi anaerobik metabolizma ile kesilir
ve reperfiizyonun erken sathalarmma kadar bu kesinti devam eder.
Aminoasitlerin anaerobik ve aerobik iskemi sirasida metabolizmalar1 artar.
Aminoasitler iskemi sirasinda kullanilan en 6nemli enerji kaynaklarindan
biridir.)

- Uygun pH: (intraseliiler asidozu engellemek i¢im alkali pH gerekir)

- Reperfiizyon Hasar:: (kalsiyumun hiicre i¢ini girisini engelleyecek ajanlar,
oksijen radikallerini olusturan enzimlerin inhibitorleri, katobilzmalari arttiran

enzimler veya onlar1 baglayan substratlar kullnilabilir)



24

- Miyokardiyal 6dem: (Mannitol, glukoz ve albumin gibi maddelerle

kardiyoplejik soliisyonun osmolaritesi arttirilarak 6dem azaltilabilir)

Kardiyopleji, aortaya klemp konularak aort kokiinden antegrad yolla veya
0zel kaniillerle koroner siniisden retrograd yolla verilebilir. Yeterli miyokard
korumasi saglanabilmesi i¢in miyokardin tiim katlarina dagilacak miktarda ve esit

oranda soliisyon verilmesi gereklidir.

Bu konuda:

- Koroner arter hastaliginda ciddi stenotik durumlarda antegrad infiizyon
yeterli olmayabilir.

- Aort kapak yetmezligi durumunda asendan aortadan uygulanan kardiyopleji
inflizyonu yeterli olmayabilir, koroner kaniilasyon gerekir.

- Hipertrofik kalpte artmis koroner vaskiiler rezistans nedeniyle antegrad
infiizyonun subendokardiyal bélgeye dagilimi azalmistir, ek kardiyopleji
uygulamasi gerekebilir.

- Kronik iskemik kalp hastaliginda fazla miktarda kollateraller mevcut ise
kardiyoplejinin kalpten erken uzaklagmasi kardiyoplejinin etkisini azaltabilir

- Reoperatif koroner vaskiilarizasyon vakalarinda agik birakilabilecek internal
mammarian arter greftinin besledigi bolgede kardiyoplejinin etkisi azalabilir.

- Onemli derece de nonkoroner kollateral dolasim mevcut ise buradaki akimin
kardiyoplejik soliisyonu uzaklistirmasi sebebi ile erken idame gerekebilir.

- Kardiyopleji uygulama frekansi kardiyoplejinin tipine ve uygulama yoluna
gore degisir. Temel olarak hizli arrest ve sogutma gerekir.

- Kardiyopleji uygulamasinda yonteme karar verilirken; kardiyopleji
sollisyonunun igerigi, 1sis1, inflizyon basinci ve siiresi, operasyonun tipi,
zorluk derecesi, cerrahi goriis alaninin 6nemi ve beklenen kros klemp siiresi

g6z Onlinde tutulmalidir.

Kardiyopleji Uygulama Yontemleri
- Antegrad yol: Genellikle indiiksiyon i¢in ilk baslanan yoldur. Uygulamay1
takiben ilk 1-2 dakika igerisinde kardiyak arrest beklenir. Eger kardiyak arrest
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gelismezse 3 durum s6z konusu olabilir. Bu durumlar: Aortik klempte tam

okliizyon olmamasi, ciddi aort yetersizligi, venoz drenaj yetersizligidir.

- Retrograd yol: KPB sirasinda veya parsiyel bypass sirasinda transatrial
olarak VCI bileskesine yakin bolgeden yerlestirilir. Giliniimiizde genellikle
antegrad yola ek olarak kullanilir. Ozellikle kollateral dolasimi zayif

kalplerde homojen kardiyopleji dagilimi i¢in kullanilir.

- Kombine uygulama: Antegrad ve ardindan retrograd, es zamanli antegrad ve
retrograd seklinde uygulanabilir. Es zamanli kombine uygulama ile sag ve sol

ventrikiil anterior kisimlarinin en iyi perfiize edildigi gosterilmistir (41).

Sol ana koroner lezyonu veya kolleterallerin yeterli olmadig1 koroner arter
okliizyonlarinda kardiyoplejinin antegrad verilmesi yeterli koruma saglamayabilir.
Bu durumda retrograd yol tercih edilebilir. Ancak retrograd kardiyoplejinin homojen
olmayan sekilde miyokarda dagildigi, sag ventrikiil perflizyonunun ancak %70
oraninda saglamasindan dolayi, sag ventrikiilii yeteri kadar koruyamadigi yoniinde
ciddi verilerde bulunmaktadir (42). Devamli retrograd ile aralikli antegrad
kardiyopleji teknikleri karsilastirildiginda, birbirlerine iistiinliikleri gosterilememistir
(43). Intermittent antegrad kardiyopleji ile intermittent retrograd kardiyopleji
teknikleri ~miyokardiyal koruma acisindan karsilagtirildiginda,  birbirlerine
uistiinltikleri gosterilememistir (44). Sicak kan kardiyoplejisinin antegrad ve retrograd
uygulanmasinin, sadece antegrad uygulamaya goére daha az miyokardiyal hasara

neden oldugu gosterilmistir (45).

Rutin koroner ve kapak cerrahisinde entegre miyokardiyal koruma yontemi
kullanilir. Bu yontemin ana prensipleri syledir. Kardiyopleji uygulamasi sicak kan
kardiyoplejisi ile baslar aralikli soguk kan kardiyoplejisi ile devam eder ve terminal
sicak kan kardiyoplejisi ile bitirilir. Aralikli soguk kan kardiyoplejsi temel olarak
miyokardin oksijen ve substrat ihtiyacini karsilayarak hipotermik arrest halindeki

kalbi iskemik hasara kars1 korur (46). Fakat soguk kan kardiyoplejisinin akut koroner
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sendromda ki gibi zaten bozulmus miyokardiyal metabolizma iizerine diizeltici etkisi

yoktur sadece hasarin ilerlemesine engel olur (47).

Entegre miyokard korumasinin teknigi:

Kan - kardiyopleji sollisyonu orant 4:1 olarak hazirlanir. Kardiyopleji
solisyonu soguk indiiksiyon, sicak indiiksiyon, soguk idame ve sicak reperfiizyon
seklinde hazirlanir. Kardiyoplejik indiiksiyona eger Sol Ventrikiil (LV) fonksiyonlar:
iyi ise (EF > %40) 8-10°C’lik soguk antegrad indiiksiyonla baglanip retrograd devam
edilebilir. Koroner operasyonlarda tekrarlayan idame dozlarin yarisi antegrad yarisi
retrograd verilebilir. Kapak operasyonlarinda ise toplam 2 dakikalik retrograd
kardiyopleji verilir. Cerrahi goriisiin uygun oldugu durumlarda antegrad ve retrograd
kardiyopleji inflizyonu sonrasi, nonkardiyoplejik soguk kan inflizyonu yapilabilir.
Kros klemp alinmadan hemen Once sicak reperfiizyon uygulanir, bu uygulamanin

amaci enerji ihtiyacini azaltarak reperfiizyon hasarini 6nlemektedir.

Kardiyopleji solusyonlarinin esas gorevi aortaya klemp kondugunda, yani
kalp icin iskemi basladiginda kalbi miimkiin olan en kisa siirede arrest etmektir.
Bununla birlikte kardiyopleji sivilarinin kalbi iskemi ve reperfiizyonun zararlarindan
koruyacak maddeler icermesi ve kalbi sogutmasi gibi sekonder faydalar1 da vardir.
Klemp siiresi boyunca 20 dakikalik aralarla tekrarlanan kardiyopleji arrest devamini

saglar, kalpte olusan asidik son tiriinlerin kalpten uzaklastirilmasini saglar.

Iki ana kardiyopleji solusyonu vardir. Bunlar:
a: Kristalloid kardiyopleji (soguk)
b: Kan kardiyoplejisi
- hipotermik kan kardiyoplejisi
- normotermik kan kardiyoplejisi

- 1lik kan kardiyoplejsi solusyonlaridir.

2.2.1.5.1 Soguk Kristalloid Kardiyopleji
Temel olarak intraseliiler ve ekstraseliiler tip olarak 2 grupta incelenir.

Intraseliiler tipte sodyum ve kalsiyum konsantrasyonu c¢ok diisiiktiir veya hig¢ yoktur.
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Ekstraseliiler tipte ise sodyum, kalsiyum ve magnezyum oranlar1 daha yiiksektir. Her
iki tipte de potasyum oram1 40mmol/L’u asmaz. Bikarbonat icerirler ve osmotik
basinglar1 dengelidir. Kristalloid kardiyoplejilere tamponlar (tromethamine,
bikarbonat, histidin), osmotik ajanlar (mannitol, dekstroz, albumin) metabolitler
(glukoz, riboz, aminoasitler, Krebs sikliisii elemanlar1), ATP ve onciileri, oksijen

radikallerini yok eden maddeler eklenebilir.
Soguk kristalloid kardiyopleji KPB sirasinda genellikle orta hipotermide (28-
32°C) aortik krossklemp uygulamasi sonrasinda aortadan bir kaniil aracilig ile ve

1000mL’yi asmayan voliimde uygulanir.

Tablo 2.1: Kristalloid Kardiyopleji tiirleri ve icerikleri

. . . A Osmolarite »
Soliisyon Na" | K" |Mg~|Ca"| HCO3 pH Diger
(mOsm/)
Prokain,
Bretschneider 3 12 10 2 - - 5,5-7,0 320
mannitol
Laktath Ringer | 130 | 24 | - 1,5 - 7,14 - Laktat, klorin
Asetat,
Tyer 138 | 25| 1,5] 0,5 20 7,8 275 glukonat,
klorid
St. Thomas 1 144 | 20| 32 | 4,8 - 5,5 285 Prokain
St. Thomas 2 110 | 16| 16 | 1,2 10 7,8 324 Lidokain
Glukoz, tris
Roe 27 |20 15| - - 7,6 347
buffer
Gay/Ebert 38,5 |40 | - - 10 7.8 365 Glukoz
Glukoz, klorid,
Brimingham 100 | 30| - | 0,7 28 7,5 300-385 | albumin,
mannitol
Craver 154 | 25| - - 11 - 391 Dekstroz
Dekstroz,
Lolley - 20| - - 4.4 7,78 350 mannitol,
insiilin
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2.2.1.5.2. Hipotermik Kan Kardiyoplejsi:

En sik kullanilan kardiyopleji tipidir. KPB sirasinda solasimdan alinan kanile
Sitrat —Fosfat — Dekstroz (CPD) Tris — Hydroxymethyl — Aminomethane (THAM)
veya bikarbonat ve potasyum klorid karisimindan olusan kristalloid sivi
birlestirilerek elde edildir. CPD iyonik kalsiyumun azaltilmasi i¢in kullanilir. Buffer
alkali pH saglamak i¢in ve potasyum (30mmol/L) kardiyak arrest saglamak icin
kullanilir.  Soliisyonunun sicakligi genellikle 4-12°C arasinda hazirlanir. Kan /
kristalloid sivi orami genellikle 8:1, 4:1 veya 2:1 oraninda hazirlanir. Kristalloid
iceriginin minimal tutularak hematokrit seviyesinin yiliksek tutuldugu kan
kardiyoplejisinin (minipleji) diger oranlarla hazirlananlara gore bir istiinligi

gosterilmemistir. (48, 49)

2.2.1.5.3 Normotermik Kan Kardiyoplejisi

Normotermik kan kardiyoplejisi uygulamasinda c¢esitli yontemler tarif
edilmistir. Karrdiyopleji uygulamasinin basinda tek doz seklinde (indiiksiyon
kardiyoplejisi) ve sonrasinda aralikli hipotermik kan kardiyoplejisinin standart
hipotermik kan kardiyoplejisine gore daha giivenli oldugu yoniinde ¢alismalar vardir
(50). Hipotermik kan kardiyoplejisi uygulamasinin sonunda kros klemp alinmadan
once tek doz normotermik kan kardiyoplejisi (terminal kan kardiyoplejisi “hot shot”)
miyokardiyal iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir (49). Ayni zamanda
devamli normotermik kan kardiyoplejisi uygulamasimin da etkili miyokardiyal
koruma sagladigina dair yaymlar vardir (51, 52). Hipertrofik kalpte ve sok
tablosunda operasyona alinmis hastalarda miyokardiyal resiisitasyon amaci ile
kullanilabilir. Fakat normotermik kan kardiyoplesi ile miyokardin iskemiye ne
derecede dayanabilecegi konusu aydinlatilmamistir, ayrica bu yontemde artmis

norolojik komplikasyon oranlar1 bildirilmektedir (53).

Normotermik kan kardiyoplejisi kullaniminin 6zel bir kullanim alani da
soguk ile iligkili otoimmun hastaliklardir. Bu durumda normotermik

kardiyopulmoner bypass ile birlikte kullanilabilir (54, 55).
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2.2.1.5.4 Ihk Kan Kardiyoplejisi

Hipotermik (4-10°C) ve normotermik (37°C) kan kardiyoplejilerinin
sicaklikla ilgili avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur. Ilik kardiyopleji (tepid
kardiyopleji) 28 -32°C arasinda 1sida ki kardiyoplejidir. Etkili bir miyokardiyal
koruma saglayarak, 6zellikle arrest doneminde anaerobik metabolizmay1 azaltti§ina

yonelik ¢caligmalar mevcuttur (56).

Kan kardiyoplejisi ise hastanin kalp akciger makinesi igersinde dolasan kendi
kani ile kristalloid kardiyopleji sivisinin 4:1 oraninda karisimindan olusur. Bunun
yaninda bu oranin efektivitesini sorgulayan veya degisik oranlar 6neren arastirmalar

mevcuttur (57).

Kardiyopleji sivisi i¢ine kan konmasinin hareket noktalari sunlardir; kanin
fizyolojik bir sivi olmasi ve oksijen tasiyabilme 6zelliginin bulunmasi kanmi diger
kardiyopleji solusyanlarina {istiin kilar. Kan kardiyoplejisi kullanildiginda kalp
oksijenli ortamda arrest edilmis olur. Kan kardiyoplejisinde hematokrit %20

civarindadir. Potasyum 25-30mmol/l olacak sekilde ayarlama yapilir.

Kan kardiyoplejisinin temel avantajlari su sekilde siralanabilir.

- Kan, secenekler i¢inde en fizyolojik materyaldir. Kalp oksijenli iken
durdurulur, boylece diyastol dncesi kisa elektromekanik aktivite siiresince
ATP kayb1 olmaz. Oksijenlenmis kan tekrar infiizyon ile verilerek
metabolizmanin devami i¢in gerekli enerji saglanir.

- Daha fazla oksijen tasir, plazma proteinlerinin yarattig1 onkotik basingla
interstisyel 6demi sinirlar.

- Daha iyi tamponlama sistemi vardir.

- Kiristaloid kardiyoplejiden daha viskozdiir. Bu nedenle kalbin 1sisin1
diisiirmek de kolaylasir.

- Iskemi reperfiizyon hasarim azalttig1 ileri siiriilmektedir. Kalsiyum akisini
sinirlar, asidozu tamponlar. Kalbi arrest halinde tutarken metabolik
gereksinimi azaltir.

- Adenozin trifosfat’in reperatif islemlerde kullanimini arttirir.
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Buckberg ve Hearse kullanilan cesitli kardiyopleji soliisyonlarinin temel
amaclari ve igeriklerini su sekilde belirtmislerdir (58, 59):
1) iskemik elektromekanik calismada, enerji agigindan kaginma ve diisiik
enerji ihtiyaci ile ani arrest olusturmak
2) Hipotermi ile azalan enerji ihtiyacin1i daha da azaltarak devamliligini
saglamak ve elektromekanik aktivitenin tekrar olugsmasin1 6nlemek
3) AKK esnasinda, aerobik veya anaerobik enerji yapiminin devami icin
substrat temin etmeli
4) Hipotermi esnasinda devam eden metabolizma ve anaerobik asidoz i¢in
tamponlayici sistemleri igermeli
5) Hipotermi ve iskemi nedeniyle olusmus 6demi azaltmak i¢in hiperosmolar
olmali
6) Membran stabilizasyonu ve hipokalsemiden sakinma
Literatiirde kan kardiyoplejisi kullanmanin en oOnemli avantajinin kanin
oksijen tasiyabilme kapasitesinin olmasi lizerinde durulmaktadir. Fakat hematokriti
diistiriilmiis kanin kardiyopleji sivist olarak kullanildiginda daha az endotelyal hasar
oldugunu kendi hipotezinin aksi olarak bulan bir yayin mevcuttur. Bu yayinda
arastirmacilar bu sonucun belki de tam kan igindeki 16kositlerin sayisinin diliie
edilmis kanda diismesine baglamuglardir (57). Ote yandan kan kardiyoplejisi ile
kristalloid kardiyopleji sivilarinin kalbi perfiize ederlerken myokard dokusunda
oksijen tansiyonunu esit miktarda degistirdigi tespitinde bulunan bir ¢alisma da
mevcuttur (60).
Ideal kardiyoplejik soliisyonlardan  beklenenler asagidaki  sekilde
stralanmustir.
- Kalbi diastolde ve ¢cabuk durdurmalidir
- Kalp gevsemelidir
- Kardiyak arrest siirdiiriilebilmelidir
- Miyokardin korunmast i¢in kullanilan teknik cerrahiyi etkilememelidir

- Kardiyak arrest geri doniislii olmalidir.

Kardiyoplejik soliisyonlar sicak (37°C), soguk (4-12°C) veya 1lik (28-30°C)
sekilde werilebilir. Sicak kardiyopleji soliisyonlar1 genellikle ilk kardiyopleji
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indiiksiyonunda ve operasyon sonu isitma déneminde kros klemp kalkmadan once
verilirler. Indiiksiyon sirasinda verilen sicak kardiyopleji, arresti saglamak ve
miyokardin ATP rezervlerini korumak amaciyla uygulanir. Isinma sirasinda ise
kalbin her tarafinin esit olarak 1sinmasini, koroner kapillerdeki metabolik artiklarin
temizlenmesini saglar ve reperflizyon hasarini azaltir. Yapilan bir g¢aligmada,
antegrade soguk kristaloid kardiyopleji kullanimindan sonra, AKK kalkmadan 6nce
kullanilan, terminal donem sicak kan kardiyoplejisinin daha az miyokardiyal hasara

neden oldugu saptanmistir.(61, 62)

Tablo 2.2: Kan kardiyoplejisi formiilasyonu

Kardiyopleji icerigi Eklenen Volim Modifiye edilen Konsantrasyon
(mL) komponent

Soguk indiiksiyon
Tham (0.3M) 200 pH 7.7-7.8
CPD 50 Ca" 0.5-0.6 mM/L
%735 Dekstroz & H,0 550 Osm 340-360 mOsm
KCI (2 mEq/mL) 30 K 18-20 mEq
Sicak Indiiksiyon

Tham (0.3M) 225 pH 7.5-7.6
CPD 225 Ca™ 0.15 mM/L
%350 Dekstroz 40 Glukoz >400mg
KCI (2 mEq/mL) 40 K" 20-25 mEq
Glutamat 250 substrat 13 mM/L
Aspartat 250 substrat 13 mM/L
%35 Dekstroz & H,0 220 Osm 380-400 mOsm
Soguk idame

Tham (0.3M) 200 pH 7.7-7.8
CPD 50 Ca" 0.5 — 0.6 mM/L
%75 Dekstroz & H,0 550 Osm 340-360 mOsm
KC1 (2 mEq/mL) 10 K" 8-10 mEq
Terminal Sicak

Tham (0.3M) 225 pH 7.5-7.6
CPD 225 Ca™" 0.15-0.25 mM/L
%350 Dekstroz 40 Glukoz >400mg %
KCI (2 mEq/mL) 15 K 8-10 mEq
Glutamat 250 substrat 13 mM/L
Aspartat 250 substrat 13 mM/L
%735 Dekstroz & H,0 200 Osm 380-400 mOsm
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Acik kalp cerrahisinde kalp en ¢ok reperfiizyon evresinde zarar goriir.
Reperfiizyonun en 6nemli dénemi ilk birkac¢ dakikalik dénemidir. Iskemik dénem
sirasinda hiicreler dis etkenlere karsi daha hassas ve savunmasiz hale gelirler.
Reperflizyona baglanirken bu durum g6z Oniinde bulundurulmali ve kontrollii

reperfiizyon yapilmalidir.

Reperfiizyon sivist:

- Potasyum icermelidir. Boylece elektromekanik sessizligin devami saglanarak
kalbin ilk anda yiiksek enerji liretmeye calismasi engellenir. Hiicreler
reperfiizyonla gelen kandan yasam i¢in gerekli yakitlarin1 alirlarken
harcamalari minimum tutulur.

- Alkalen pH’l1 olmalidir. Béylece iskemi sirasinda olusan asidoz tamponlanir.

- Diistik kalsiyum igermelidir. Bunu saglamak icin sitrat eklenebilir.

- Myokardin 1s1sin1 normale dondiirmek i¢in sicak olabilir.

- Hematokriti %30 civarinda olmalidir.

- Enerji igerigi saglayacak glutamat, aspartat, fumarat gibi gibi krebs sikliisii

substratlar1 igerebilir.

Reperfiizyon basinci ilk dakikalarda diisiik tutulmalidir. 30mmHg basincin
perfliizyonu saglayabildigi gosterilmistir. Bu basincin yeterli olmasinin sebebi
iskemik kalmis kalpte koroner damarlarin iskemiye reaksiyon mekanizmasi ile
vasodilatasyona ugramis olmasidir. Maksimum reperfiizyon basinct 70mmHg

olmalidir. Daha yiiksek basinglar endotel hasari olusturur (63).

Kardiyoplejik soliisyonlara g¢esitli medikal ajanlarin eklenmesi ve miyokard
korunmasinda basarinin arttirilmasi en ¢ok arastirilan konulardan biridir. Bu amagla
kullanilan ilaveler arasinda L-karnitin, kortizon, verapamil, nifedipin gibi Ca* kanal
blokerlerini, propranolol, aspartat ve glutamati saymak miimkiindiir. Kisaca
kardiyoplejik soliisyonlar kalbin oksijen ihtiyacin1 azaltmali ve cerrahiye olanak
saglamak i¢in kalbi diyastolde durdurmali, durmus kalpte metabolik ihtiyaglari
saglayacak substratlara sahip olmali, iskemi ile olusacak asidozu tampone etmeli ve

hiicresel 6demi azaltmalidir.
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Kardiyopleji igerisine eklenen substratlar ve etki mekanizmalarini tam olarak
anlayabilmek amaci ile miyokard metabolizmasi1 ve iskemi reperfiizyon hasarinin

mekanizmasindan bahsetmek gerekir.

2.1.6. Miyokard Metobolizmasi

Miyokardin yeterli diizeyde oksijenlenmesi durumunda kullanilan enerjinin
bliylik kismi yag asitlerinin ve ketonlarin asetil koA olusturmak iizere beta
oksidasyona ugramalar1 ve asetil koA’ninda krebs sikliisiine girmesi ile iiretilir.
Kullanilan enerjinin bir kismida glukozun kullanilmas: ile ortaya cikmaktadir.
Glukoz piriivat iizerinden asetil koA olusturarak krebs sikliisiine katilirken, enerji
tiretimine katkida bulunan aminoasitlerde transaminasyon ve deaminasyon yollari ile
krebs sikliisiine girmektedirler. Krebs sikliisiinde elektron transportu sirasinda toplam

12 ATP lik yiiksek enerjili bilesikler elde edilmektedir.

Sekil 2.4: Krebs Sikliisii
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Miyokardiyal iskemi ile hiicre i¢inde tiim oksidasyonlar inhibe olmaktadir
(yag asitlerinin beta oksidasyonu vs) sonug olarak aortik kros klemp ile koroner kan
akiminin durdugu esnada kalp dokusunda baz1 degisiklikler meydana gelir.

1. Aerobik metabolima durur

2. Anaerobik metabolizma devreye girer
3. Kreatin fosfat azalir
4

. Anoksik metabolizma triinleri artar

Bu donemde kalpte enerji 2 yolla saglanir
a. Glikoz ve glikojenin anaerobik metabolizmasi
b. Non koroner kollateral akimla saglanan az miktardaki O, ile

gergeklestirilen aerobik metabolizma.

O;’nin varliginda 1 mol glukozun oksidasyonu ile 38 ATP elde edilirken
anaerobik metabolizma ise her mol glukoz i¢in sadece 2-3 ATP iiretir. [Glukozun
piriivat veya Laktat’a dekarboksilasyonu = Glikoliz (Embden — Mayerhof yolu)]
Ancak anaerobik metabolizma; koroner kan akimi yoklugunda hiicrenin hayati
islevlerini siirdiirebilmesi igin gerekli enerjinin esas kaynagidir. Iskemi esnasinda
enrji Uretimindeki yetersizlik glikoliz nedeni ile krebs sikliisiine girmesi beklenen
piirivat i¢in gerekli O,’nin olmayisidir. O, yoklugunda piirivat, lakatata doner. Laktat
ortamda yikilmadikga birikir ve hiicre i¢i pH’1 azaltir. Hiicre i¢i asidoz, vital enzim
fonksiyonlari i¢in uygun bir ortam degildir. Bu yiizden anaerobik metabolizmanin da
durmasma neden olur. Sonugta hiicrenin hayati fonksiyonlar1 i¢in gerekli enerji

{iretimi saglanamaz. Bu durumda enerjiye bagh sistemlerde durur. Na“, K*, Ca™

ve
Mg*? gibi elektrolitlerin hiicre membraninda ki gradientini saglayan enerji bagiml
pompalar durur. Na” — K pompasimin durmasi sonucunda hiicre i¢inde bol miktarda
Na" girer ve hiicre siser. Hiicre disina ¢ikan asir1 miktarda K, da kardiyak arreste yol
acar. Hiicre iginde asm Ca™ birikmesi ile miyokardiyal kontraktiir meydana
gelebilir. Ayrica iskemide hiicreyi terk eden ve respiratuar enzim fonksiyonlari igin
gerekli bir kofaktor olan Mg ™ un kaybi da 6zellikle iskemi sonrasi enerji iiretiminin

kisitlanmasina neden olur.
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Hiicre i¢i enerji iiretiminin durmasi, hiicrenin hayati fonksiyonlarini
siirdiirebilmesi i¢in mevcut enerji depolarinin hizla tiiketilmesine yol acar. Bu hizlhi
tilketim sonucunda aciga ¢ikan metabolitler (hipoksantin vs.) hiicrelerin osmotik

yiikiinii arttirarak, mevcut olan hiicre 6deminde artisa neden olmaktadir (64).

Sonugta 15 dakikalik bir iskemi periyodunun ardindan reperflize edilen
miyokardiyal dokudaki yapisal degisiklikler geri doniisiimlii olurken daha uzun siireli
iskemi periyodlarindan sonra reperfiizyon saglansa bile yapisal degisiklikler geri
doniisiim gostermemektedir. Nekrotik kalp kasi hiicrelerinden salinan inraseliiler
enzimler (CKMB, LDH ve AST) yiikselmeye baslar. Geri doniisiimlii iskemik
degsikliklerde hiicre sismesi ve glikojen azalmasi belirgin iken geri doniisiimsiiz

iskemilerde ilave olarak mitokondrial hasarda olaya eklenmistir (65).

2.1.7 liskemik Miyokard Hasar1

Fibrilasyonda buluna bir kalp arresteki kalpten daha fazla enerjiye gereksinim
gosterir. Miyokard O, ihtiyacun diger belirleyicileri ise; miyokardin duvar gerilimi
ve metabolizma hizin1 direkt olarak etkileyen miyokard 1sisidir. Miyokard oksijen
saglanmasina okadar duyarhidir ki akut koroner okliizyonunu takiben doku ve
koroner siniisiin O, igerigi hemen diiser. Miyokardin O, rezervi iskeminin
baslangicindan itibaren birka¢ saniye icinde tiiketilir ve doku oksijen basincinin
SmmHg altina diismesi ile oksidatif fosforilasyon, elektron transportu ve

mitokondriyal ATP yapimi durur (66).

Iskemik miyokardin histolojik degerlendirilmesinde, infarktiisten 4 saat sonra
koagiilasyon nekrozu, ddem ve erken notrofil infiltrasyonu goriilmektedir. Agir
noétrofil infiltrasyonu ilk 24 saatte goriiliir. 7 giin igerisinde miyosit par¢alanmasini,

fibrosit cogalmasini ve fibrin birikimi baglatir.

Operasyonda iskemik miyokard soluk renkte, infarktiisten 24 saat sonra ise
hiperemik goriiliir. 5 giin igerisinde hiperemik bir siir belirir. Bu renk degisikligi

iskemik miyokardin transmural riiptiire yatkinligina bagh olarak belirginlesir. ilk 7
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hafta da fibr6z skar tamamlanir ve aylar ve yillar igerisinde anevrizma gelisimine yol

acabilir (65).

2.1.8 Miyokaridyal Reperfiizyon Hasar1

Reperfiizyon hasar1 gegici bir iskemi doneminden sonra reperfiizyon sirasinda
olusan fonksiyonel, metabolik ve yapisal degisiklikleri kapsar. Iskemi sirasinda
olusan zararli degisikliklerin reperfiizyon ile daha siddetli ve belirgin hale gelmesi ile
kendini gosteren bu tablo hiicre i¢inde Ca birikmesi ve irreversible hasar goérmiis
miyozitlerin nekrozunun hizlanmasi, miyokardiyal 6demin artist ve ventrikiiler
kompliansinda azalma intra miyokardiyal kanama, no — reflow fenomeni, aritmiler,
sitotoksik oksijen serbest radikallerinin olusumu ve kan akimi ve O, igerigi normale
dondiigii zaman O, ni kullanamama ile karekterizedir (67, 65). Iskemik miyokard
reperfiizyonu takiben reversible olarak fonksiyon kaybina ugryabilir. Kalp kasinin
kontraktilitesi ve diastolik kompliansinda azalama ile karekterize bu durum stunned
miyokard olarak tanimlanir (65). Sol ventrikiilin %20 - 25’inde kontraksiyon
bozuklugunda sol ventrikiil yetersizliginin hemodinamik bulgular1 ortaya c¢ikar.
Fonksiyonel miyokardin %40 veya daha fazlasimin kaybr siddetli pompa
yetersizligine yol acar. Eger bu kayip akut olarak olugsmussa genellikle kardiyojenik

sok gelisir ve 6liimciil olabilir (68).
Sekil 2.5: iskemi reperfiizyon hasarinin miyokard iizerine etkisi
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Iskemi ve daha sonra reperfiizyon sirasinda kalbe zarar veren etkenler ve
etkenleri engellemek veya ortadan kaldirmak igin c¢esitli farmakolojik ajanlar
kardiyopleji sivisi i¢ine eklenmektedir. Bunlar arasinda; kalsiyum kanal blokerleri,

aminobenzamide, ksantin oksijenaz inhibitdrleri, glutamat aspartat sayilabilir:

Kalsiyum kanal blokerleri: Ca” iskemide ve reperfiizyon fenomeninde sik
stk gdze carpan elektrolittir. Iskemi sirasinda hiicre icinde Ca™" birikir. Hiicre
membraninin islevlerinin azalmasindan ve sona ermesinden sorumludur. Hiicre ici
Ca'" birikmesi hiicre liimiiniin habercilerindendir. Hiicre iskemide heniiz canliligin
yitirmemisken sitoplazmada Ca"" birikmeye baslar. Bunun nedeni, diffiizyonla hiicre
icine giren Ca"" u enerji kullanarak tekrar hiicre disina ¢ikaran Na'- Ca” pompasinin
islevini yerine getiremeyisidir. Hiicre icinde biriken Ca"" yiiksek enerjili fosfatlarin
yapisint bozar. Proteaz ve fosfolipazlar1 aktive ederek hiicre biitiinliigiiniin
bozulmasina yol agar. Kalsiyum kanal blokerleri yavas Ca™ kanallarini bloke
ederler. Bu yolla hiicre i¢ine Ca" girisini azaltnus olurlar. Afterload iizerinde
diizeltici etkileri sayesinde kalbin is ylikiinii de hafifleterek daha fazla enerji
harcamasina engel olurlar (69). Sonugta iskemiden kaynaklanan infarkt alaninda

azalma mevcuttur.

Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopurinol ksantin oksidaz enzim
inhibitoriidiir. Insan kalbinde ksantin oksidaz enziminin varhg siiphelidir, ancak
allopurinoliin myokardial stunningte azalma yaptigini disiindiiren bir ¢alisma
mevcuttur. Bu calismada yazarlar allopurinoliin serbest oksijen radikallerini

baglayarak hasar1 azaltici etki gosterdigini diistinmektedirler (70).

Aminobenzamide: Bu madde poly ADP riboz transferaz enzimini inhibe
eder. Bu enzim hiicrede iskemi ya da bagka bir stres durumunda nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD) den riboz koparir. Nikotin amid ve ADP ribozil {iriinleri olusur.
Hiicre i¢cinde NAD konsantrasyonu diiser. 3 aminobenzamid kullanilarak bu enzimin

inhibisyonu myokardin reperfiizyon hasarini azalttigin1 gostermistir (71).
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Glutamat — Aspartat: Aspartat ve glutamat besinsel olarak esansiyel
olmayan yani viicutta sentez edilebilen aminoasitlerdir. Krebs sikliisiine girdikten
sonra oksaloasetat ve alfa-keto glutarat {lizerinden glukoneogenez i¢in substrat
olusturarak kaslarda glikojen sentezine katkida bulunurlar. Aerobik ortamda
aminoasit oksidasyonu enerji liretiminin %5’inden azini olsturmaktadir. Bu oran

substrat varlig1 ve miktarina gore de degisiklikler gostermektedir (72).

L - Glutamat ortamda alanin ve glutamin bulundugu silirece normal
miyokardiyumdan ekstrakte edilen tek aminoasittir (73). Iskemi ve reperfiizyon
sirasinda glutamat ve aspartat tercih edilen yakittir. KPB’1 takiben ilk 4 saat
icerisinde kalp karbonhidrat ve lipid substratlarini kullanamaz. Bu asamada amino
aitleri 6zellikle de Glutamat1 kullanir (74). Hipoksi sirasinda kardiyak glutamat ve
aspartat harcamasi artis gosterir ve dokudaki alanin iiretiminin artmasina ragmen
glutamat ve aspartatin doku seviyelerinde azalma goriiliir (75, 76). Global iskemiye
maruz birakilmig rat kalbi preparasyonlarinda glutamat ve malat oksidasyon hizinin
arttigt ve nikotinamid dehidrogenaz (NADH) oksidasyon kapasitesinin azaldigi
gosterilmistir (77). Glutamat ile zenginlestirilmis tampon kullanilarak anoksik
birakilan tavsan kalbinde glutamatin siiksinata oksidasyonuna bagli olarak oksijen
tilketiminin ve enerji iiretiminin arttig1 gosterilmistir (78). Miyokard alanin iiretimi
ve glutamat tiiketimi oksijen erisilebilirligi ile ters orantihidir. Kardiyak
kateterizasyon uygulanmis hastalarda hastalikli koroner arterlerden glutamat emilimi
ve alanin salinimi normal koronerlere gore daha yiiksektir (79, 80). Normal kontrol
grubu ve koroner arter hastalari ile yapilan magnetik rezonans goriintiilemede akim

azalmasina bagli olarak glutamat ekstraksiyon veriminin arttig1 gosterilmistir (81).
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Sekil 2.6: Glutamat ve Aspartatin Kimyasal yapisi

Glutamate Aspartate
NH, NH,
| |
HG—I-GOO' HC—CO0-
| |
CH, CH,
| |
CH, Coo-
|
coo

Hipoksiye kars1 glutamatin koruyucu olmasinin degisik mekanizmalar1 vardir.
Hemodinamik parametlere belirgin etkisi bulunmamakla beraber, CO’da kiiciik bir

artig, vaskiiler rezistans ve kalp hizinda diisme meydana getirir (82).

Glutamat insiilin sekresyonunu ve glikoneogenezi stimiile eder. Glutamat;
Malat Aspartat mekiginin ¢aligmasi i¢in gereklidir. Malat Aspartat mekigi
sitoplazmadaki NADH lar1 mitokondrial matrikse taginmasini bu sayede solunum
zinciri ile NADH dan ATP iireimini saglar. Ayni1 zamanda sitoplazmik NAD glikoliz
yolu ile siirekli olarak rejenere olur. Post iskemik modellerde izole rat kalbinde
eksojen glutamat’in NADH’in mitokondriye girisini arttirdigi ve glikolitik yolun
hizim1 diizenledigi gosterilmistir (83). Glutamat ve piriivat tranasminasyona ugrarlar.
Glutamat piruvatin keto kismini degistirir ve sonugta a- keto glutarat ve alanin
olusur. Glutamat miyokardiyal amonyak miktarini azaltir ve glutamin iiretimini
arttirir. Glutamat sitrik asit sikliis ara iiriinlerine transforme olur. Iskemi sirasinda
hem sitrik asit sikliis ara iiriinleri hemde glutamatin bu iriinlere doniistimii azalir.
Disaridan glutamat aspartat veya sitrik asit sikliisii diger elemanlarinin eklenmesi

reperfiizyon sirasinda enerji liretimini arttirir.
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Alfa keto glutarat glutamatin tranasaminasyon iriintidiir, siiksinata doniisiir
ve molekiiler oksijen yoklugunda ATP iiretilir. Alfa keto glutarat aminotransferaz
reaksiyonlarina katilir aspartat oksaloasetat ve malat yolu ile siiksinat olusumu ve bu

sayede ATP iiretimi gerceklesmis olur.

Teorik olarak hipoksi sirasinda glutamatin faydalar1 soyle siralanabilir:
- Malat aspartat mekiginin akigini hizlandirir
- Miyokard amonyak {iretimini azaltir
- Alfa keto glutarati arttirarak sitrik asit sikliisiinde ATP iiretimini arttirir

- Piruvat alanin sant1 olusturarak laktat seviyesini diistiriir

Kardiyoplejik soliisyona glutamat ve aspartat ilavesi, miyokard ATP
depolarinin yenilenmesini saglar (7, 42). Buna karsin, kardiyoplejik soliisyona
glutamat ve aspartat ilavesinin, miyokardiyal korumada etkinligi olmadigini gosteren
caligmalarda bildirilmistir (85). Colagrande ve ark., kardiyopleji soliisyonuna L-

arginine eklenmesi ile miyokardiyal hasarin azaldigin1 gostermislerdir (86).

Sekil 2.7: Malat Aspartat yolu

Hicre sivist

L-aspartat <— - > L-aspartat
»
a-ketoglutarat <44 a-ketoglutarat
Sitoplazmik aspartat | Mitokondrial aspartat
aminotransferaz aminotransferaz
Glikolizis L-glutamat L-glutamat
r
1 Oksaloasetat Oksaloasetaf
I A
DH + H*
e Sitoplazmik _
N malat dehidrogenaz ! Mitokondrial
D v malat dehidrogenaz
L-malat ; L-malat

NAD* NADH + H* /)
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2.1.9. Miyokard Hasar Derecesini Belirleyen Biyokimyasal Maddeler

Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigli kaybolur
ve hiicre i¢i makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Infarktiis
bolgesinden de mikrovaskiiler yapt ve lenfatikler ile dolasima gecerler. Bunlara

“serum kardiyak belirtecleri” denir.

Biyokimyasal belirteglerin  optimal  spesifiklik saglayabilmesi igin
miyokardda yliksek oranda bulunmasi, buna karsilik baska bir doku veya serumda
kesinlikle saptanmamasi gerekir. Optimal duyarlilik i¢in ise miyokard hasarmi
takiben siiratle seruma ge¢mesi ve serumdaki miktar1 ile hasarin derecesi arasinda
uyum olmast gereklidir. Ayrica suda eriyebilir olmasi ve kandan temizlenebilir
olmasi dlglim yonteminin kolay ve ucuz olmasinin yani sira tantya olanak saglayacak

kadar yeterli siirede serumda yiiksek diizeyde kalmasi da 6nemlidir.

Aspartat aminotransferaz (AST): Akut miyokard infarktiisii tanisinda ilk
kullanilan biyokimyasal parametredir ve 1954 yilinda tanimlanmistir (87). AST,
aspartik asidin amino grubunun alfa ketoglutarik aside transferini saglayan
sitoplazmik bir enzimdir. Bu enzim karacigerden sonra en fazla, miyokard
hiicresinde bulunur (88). Dolayisi ile bu dokularin hasarinda bu enzimin serum
diizeyleri erkenden yiikselir. AST diizeyindeki artig viicuttaki hiicre hasarinin diizeyi
ile orantilidir ve bu nedenle, hasarin ilerlemesi veya iyilesme siirecinin takibinde
onemli bir serum izleme belirtecidir. Miyokard hasarini takiben 6-8 saat i¢inde serum
AST diizeylerinde belirgin artig olur ve 48-60 saat i¢inde en yliksek diizeylerine

ulagir.

Laktat dehidrogenaz (LDH): Laktik asidi piruvik aside g¢eviren sitoplazmik bir
enzimdir. Hiicre i¢ci LDH diizeyleri serumdakinden 500 kat daha fazla oldugu i¢in,
serumdaki en ufak bir artig hiicre hasarinin bir gostergesidir (89). LDH'nin dort alt
grubu ve 5 izotipi vardir. LDH viicuttaki hemen hemen her dokuda bulunsa da,
LDH1 miyokard dokusuna 6zgiidiir. LDH1, total LDH aktivitesine paralel bir seyir

gosterir ve iskemi baglangicini takiben 8—12 saat i¢inde yiikselmeye baslayarak 24 -
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72 saatte zirveye ulasir (90, 91). Yaklasik 10 giin sonra normale doner. Yakin bir
zamana kadar AST ve LDH, miyokard hasarmin belirlenmesinde kullanilan serum
belirtecleri idi. Fakat diisiik 6zgiilliikleri nedeni ile yerlerini troponin gibi miyokard
dokusu i¢in ¢ok daha 06zgiil serum belirteclerine birakmislardir. Normal sartlar
altinda, miyokard hiicre membranindan kardiyak lenfatik sisteme bazal diizeyde
enzim sizintist oldugu hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir (92). Lenfatik sisteme bu
bazal enzim sizintinin fizyolojik oldugu, miyokarddaki hiicre yikimi ile iliskili
olmadig1 ve fizikokimyasal faktdrler aracilig ile oldugu diisiiniilmektedir. Kardiyak
is yikiinlin arttirilmasi veya katekolamin enjeksiyonu ile kardiyak lenfatik sistemde
enzim aktivitesinin 3 ila 5 kez arttigi ve kisa bir siire sonra da artmig enzim
aktivitesinin bazal diizeyine geri dondiigii yine hayvan calismalarinda gosterilmistir
(93, 94). Benzer ¢aligmalarda, deneysel akut miyokard infarktiisii gelistirildiginde
kardiyak lenfatik sistemde enzim aktivitesinin ortalama 30 kat arttig1 da saptanmistir
(95, 96). Her ne kadar bir¢ok arastirmaci, bu serum belirteglerinin infarkt gibi geri
doniisiimii olmayan hasarlardan sonra salindigina inansalar da (97), bu konu tam bir
acikliga kavugsmamistir. Bazi ¢aligmalarda bu belirteclerin geri doniistimlii miyokard
hasarlarindan sonra salindigina iliskin bulgular da elde edilmistir (98). Bununla
birlikte geri donlisiimlii miyokard iskemisinin, bu serum belirteclerinin salinimi

tizerindeki etkileri hala tartisma konusudur.

Miyoglobin: Miyoglobin, kaslarda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir.
Hasarl1 miyokard hiicrelerinden dolasima salinir. iskemi baslamasindan 2 saat sonra
kanda tespit edilebilir. Miyoglobinin serumda bulunma siiresi 12-18 saat arasindadir
idrar klirensi oldukga yiiksektir. Kalbe spesifik olmayip, iskelet kasinda da yiiksek
miktarda bulundugundan, smirli 6zgiilliigli vardir. Akut olaym baslangicindan
itibaren yiikseldigi icin hasarin erken tespitinde ve ekarte edilmesinde giivenlidir.
Fakat miyokard infarktiisiinde kesin belirleyici olmadigi i¢in pozitif tahmin
degerinden ¢ok negatif tahmin degerine giivenilir. Eger kanda 4-6 saat negatif ise
miyokard infarktlisi dislanir. Miyoglobin tromboliz ve anjiyoplasti sonrasi

rekanalizasyonun erken tespitinde de fikir verir (99, 100).
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Kreatinkinaz ve Kreatinkinaz izoenzim MB: CK kas metabolizmasinin temel bir
enzimi olup, ATP aracili kreatinin fosforilasyonunu geri doniistimli olarak katalize
eder. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve M alt iinitelerinin bilesimi ile meydana gelen
dimerik molekiillerdir. Dolayisiyla CK’nin 3 izoenzimi vardir:

- CK-MM

- CK-MB

- CK-BB

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kas1 predominant olarak
MM formu igermekle beraber, %1-2 oraninda MB formunu da bulundurur. Kalp
kasinda ise hem MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, miyokard total CK
aktivitesinin %20’sini olusturur. Prostat, diyafragma, uterus, ince barsak, dalak ve
iskelet kasinda %5 veya daha yiiksek oranlarda bulunabilir. CKMB akut enfarkt
sonrasi etkilenen kalp kasindan dolasima yaklasik 2-4 saat i¢inde salinmaya baslar,
24. saatte maksimum diizeye ¢ikar ve 36 - 72 saat sonra normale déner. iskelet kas
hasar1, hipotiroidi, pulmoner emboli, bobrek yetmezliginde de CKMB degeri 6nemli

derecede artar.

CK-MB tayini, aktivite veya kiitle 6l¢limii olmak iizere iki sekilde olur. CK-
MB aktivitesinin 6l¢iimii, immiinoinhibisyon yontemi ile yapilmaktadir. Bu 6l¢iim,
M alt Unitesinin inhibisyonu ile B aktivitesinin Ol¢iimiiniin degerlendirilmesine
dayandigi i¢in Ozellikle beyin ve midebarsak sistemi malignitelerinde, artan B
aktivitesinden dolayr CK-MB’nin yalanci pozitifligine sebep olmaktadir. Oyle ki,
immiinoinhibisyon teknigiyle serum total CK aktivitesi, CK-MB aktivitesinden
diisiik bulunabilmektedir. Miyosit ve iskelet kasi hasarimin birlikte oldugu
durumlarda, “oran” kriteri tayini hassasiyeti arttirir. Kronik bobrek yetmezliginde
CKMB’deki ytikseklik hiicre igi-hiicre dis1 protein dontisiim halkasini etkileyen
kalsiyum, fosfor, parathormon gibi maddelerin atilamamasina baglanabilir. CK-
MB’nin sabit degerde kalmasindan ¢ok kontrol degerinin zamanla degismesi klinik
deger tasir. Devaml yiiksek sabit deger ise daha ¢ok iskelet kas1 hasarin1 gosterir.
CAVEAT calismasinda girisimsel uygulamalardan sonra CK ve CKMB’deki artisin
prognoz, mortalite ve morbidite ile bagint1 gosterdigi belirtilmistir (99, 100).



44

Kardiyak Troponinler: Troponinler, iskelet kas1 ve kalp miyositlerinde aktin ve
miyozin arasindaki iligskiyi diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi
icinde {i¢ alt grup vardir:

- Troponin I (Tnl)

- Troponin T (TnT)

- Troponin C (TnC)

Tnl, aktine baglanarak aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder. TnT,
tropomiyozine baglanir. TnC, troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir. Kardiyak
troponin T (¢cTnT) ve kardiyak troponin I (cTnl) iskelet kas1 ve kalp kasinda farkli
genler tarafindan kodlandiklari i¢in farklt aminoasit dizilimine sahiptirler. Bu
nedenle cTnT ve c¢Tnl kantitatif ya da kalitatif olarak hizli ve dogru bir bigimde
Olgiilebilmektedir. Buna karsilik ¢TnC diiz kastaki izoformu ile ayni oldugu igin

kardiyak spesifiklige sahip degildir.

Kardiyak troponinler, miyosit hiicresi i¢inde iki kompartmanda bulunurlar.
Bunlardan birincisi, sitozolde serbest olarak bulunduklari kompartmandir ve
miyokard hasarmi izleyen dénemde bu kompartmanda bulunan  troponinler
plazmaya saliverilir. Bu birinci kompartman tiim troponinlerin yaklasik olarak %3-
5’ini bulundurur ve miktar olarak az oldugu i¢in, erken dénemde plazmaya gegen
miktar da azdir. Buna karsilik kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan ikinci
kompartman, ¢ok daha fazla miktarda troponin bulundurur ve bu troponinleri ¢ok
daha yavas olarak plazmaya birakir. Bu ikinci kompartman nedeniyle, kardiyak
hasar olugmasindan sonra troponin diizeyleri uzun siire yliksek kalir. ¢cTnT miyokard
hasarini izleyen 3 - 12 saatte, cTnl 6 - 12 saat i¢inde ylikselmeye baglar. Her ikisi de
zirve degerlerine yaklasik 24. saatte ulasir. ¢Tnl 10 giin, ¢cTnT ise 14 giin kadar
yiiksek kalir. Trombolitik tedavi ile reperfiizyon sonrasi, cTnT ve cTnl’nin tipki CK-
MB gibi zirve degerlerine daha erken ulastigi bilinmekte ise de, yiiksek kalis
stirelerinin reperfiizyon ile baglantis1 yoktur. CK-MB’den farkli olarak, kardiyak
hasar olmadig1 takdirde plazmada kardiyak troponinin hi¢ bulunmamasi gerekir. Bu
nedenle plazmada saptanan biitiin degerler patolojik kabul edilmelidir. Iskemi

disinda troponin yiikselten nedenler dekompanse kalp yetmezligi, kardiyoversiyon,
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perikardit, miyokardit, kontiizyon, kriyoablasyon uygulamasi olarak siralanabilir. 5
florourasil ve adriyamisin gibi kemoterapotik ajanlarin da troponin yiikseltici etkisi

vardir.

BNP (Beyin Natriiiretik Peptid) BNP natriiiretik peptid ailesinin {iyesi olan bir
norohormondur. Natriiiretik peptid ailesinin diger liyeleri ANP ve C-tip Natriiiretik
Peptid (CNP)’dir. ANP esas olarak kalbin atriyumundan, atriyum gerginligine
karsilik olarak salinir. BNP iskeminin erken doneminde, ventrikiil relaksasyonunun
bozulmast ve ventrikiill i¢i basincin artmasi sonucu ventrikiiler miyokard
hiicrelerinden salinir. CNP ise baslica santral sinir sistemi ve vaskiiler endotelden

salinir (101).

ANP ve BNP kan basincini, plazma voliimiinii ve miyokardiyal gerginligi
diizenlerler. Bu etkilerini renin-anjiotensin-aldosteron sistemini antagonize edip
natriiiretik ve diiiretik etki olusturarak saglarlar. Ayrica vazokonstriktor {iretimini ve
sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltirlar (101). CNP ise onemli bir néroendokrin
regiilator ve vazoregulatordiir. BNP ventrikiil bozukluklarina duyarli ve 6zel bir
gostergedir. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonunda, akut koroner
sendromlarda, kapak  hastaliklarinda, pulmoner embolide ve konjenital kalp
hastaliklarinda plazma BNP diizeyleri yiikselmektedir. Konjestif kalp yetmezliginin
teshisinde, tedavi stratejisinin belirlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde,
mortalite ve morbiditenin belirlenmesinde dnemlidir. Yine akut koroner sendromlarda
yiiksek riskli hasta grubunun belirlenmesinde, miyokard infarktiisii sonras1 donemde
prognostik marker olarak énemlidir (102, 103). D’souza ve arkadaglar1 ise eksojen
BNP’nin rat kalbinde infarkt alanini sinirlandirarak miyokardiyal hiicre hasarina
karst koruyucu oldugunu gostermislerdir (104). Hutfless ve ark. kalp cerrahisi
geciren hastalarda sonuglart ve postoperatif komplikasyonlar1 tahmin etmede
BNP’nin yararini incelemiglerdir. Postoperatif intra-aortik balon pompas1 (IABP)
gereken, hastanede 10 giin veya daha fazla kalan ve bir yil icerisinde dlen hastalarda
preoperatif BNP seviyesinin 385 pg/ml iizerinde oldugunu ve BNP’nin bu
durumlarin her birine 6zgiilliigiiniin %90 oldugunu gostermislerdir (105). Miyosit

icinde sentez edilen preproBNP, 134 aminoasitten meydana gelir. ProBNP
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olusturmak iizere 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir. ProBNP (108 amino asit)
graniillerde depolanmaz. Bu nedenle BNP sentezinin ve salgilanmasimnin akut
diizenlenmesi gen ekspresyonu seviyesinde meydana gelir. Siirekli bir ventrikiiler
genisleme ve basing artis1 oldugunda, proBNP fizyolojik olarak aktif hormon olan
BNP ile inaktif bir metabolit olan NTproBNP’ye parcalanir. BNP ve NT-proBNP
duvar gerilimindeki artisa bagh olarak ventrikiil miyokardindan salinan biyokimyasal
belirteglerdir. Son yillarda yapilan calslmalarda BNP ve NT-proBNP’nin 6zellikle
sol ventrikiil disfoksiyonunu ve MI sonrasi remodeling’i dngdérmede onemli bir
parametre oldugu, yiiksek BNP ve NT-proBNP diizeylerinin mortalite ve morbidite
ile ilislkili oldugu yoniinde sonuclar elde edilmistir Viicutta etki gosteren aktif
hormon BNP’dir. Fakat ¢ok kisa siirede kandan kayboldugu i¢in pro-BNP seviyesini

6lcmek ¢ok daha giivenilirdir.

C-reaktif protein (CRP): CRP gecmiste sadece doku hasar1 ve enflamasyonun
teshisinde yararlanilan bir parametre olmasina ragmen, son yillarda kardiyovaskiiler
hastaliklarin teshisinde de kullanilmaktadir. Bu durum ateroskleroz ve AKS’nin
patofizyolojisinde enflamasyonun rol oynadiginin anlasilmasi sonucu ortaya
ctkmigtir. CRP 5 esit alt birimden olusan, 125 kDa molekiil agirlikli polimerik bir
proteindir. Karacigerde interlokin-6'nin kontroliinde sentezlenir. Bir akut faz
reaktanidir ve enflamasyonun nonspesifik bir belirtecidir. Enflamasyon, enfeksiyon,
malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok durum CRP serum diizeylerinde artisa

yol agar.

Kalp Tipi Yag Asidi Baglayic1 Protein (Human Heart Type Fatty Acid Binding
Protein/ H-FABP): Yag asidi baglayici proteinler diisiik molekiil agirlikli, sitozol
yerlesimli proteinlerdir. Doku hasari olustugunda miyositleri terkederler ve
klirensleri hizlidir. Salinim 6zelligi nedeniyle hasarin erken saptanmasinda
miyoglobine ¢ok benzer ve hatta kalpte yliksek konsantrasyonda bulundugu i¢in
miyoglobinden daha hassas oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda c¢aligmalar devam
etmektedir (99, 100). FABP’nin dokuz farkli tipi bulunmaktadir. Bunlar kalp,
karaciger, yag dokusu, myelin, ince bagirsak duvari, deri, beyin, testikiiler doku ve

ileumdur. HFABP iskelet ve kalp kasindan salinir. HFABP diger yag asidi baglayici



47

proteinlerden immiinolojik olarak farkhidir. Miyositlerdeki total sitoplazma
proteinlerinin %4-8’ini olusturur. 132 aminoasitten olusan 14,9 kD (kilodalton)
agirhginda kiigiik hidrofilik bir hiicre i¢i proteindir. Kardiyomiyositlerin
sitoplazmalarinda serbest halde bulunur. Fizyolojik rolii uzun zincirli hidrofobik yag
asitlerini hiicre membranindan hiicre i¢i alana oradan da sitrik asit donglisiinde
kulanilmak tizere mitokondrilere tasimaktir. Kiigiik molekiil agirligi ve sitozoldeki
yerlesimi nedeniyle miyokard hasarinda hizla dolasima karisir. Hizla idrara geger ve
idrardaki konsantrasyonu bile miyokardiyal hasarin biiytlikligli hakkinda fikir
verebilir (106, 107). Plazma HFABP artis1 miyokard hasarmin baslangicini takip
eden 90 dk icinde Olciilebilir diizeye gelir ve 6 saatte tepe diizeyine ulasir, 24 saatte
de normal diizeye iner. Miyokardiyal infarkt alaninin belirlenmesinde, iskemi sonrasi
reperflizyonun derecesinin belirlenmesinde HFABP diizeyi 6nemli bilgiler verir.
Intramiiskiiler enjeksiyonlar, kardiyoversiyon, kardiyopulmoner resussitasyon, asiri

egzersiz veya non cerrahi, renal yetmezlik durumlarinda da HFABP diizeyi artabilir.

Diger Kalp Hasar Belirtecleri

Glikojen fosforilaz BB erken tanida CKMB, miyoglobin ve CnTnT’ye gore
daha hizlidir. Gogiis agrisindan sonraki ilk 4 saatte hassasiyeti goriiliir, ‘unstable
angina pectoris’ de yiikselirr CABG ameliyati sirasinda infarktiis gelisiminin
tanisinda yardimeidir (99, 100).Miyozin agir ve hafif zincirleri de kanda uzun siire

yiiksek kaldigi i¢in akut miyokard infarktiisiiniin ge¢ donem tanisinda yardimcidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu Calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi 04.06.2010 tarih ve 2010/1
Karar Nolu Etik Kurul onay1 ile Abant izzet Baysal Universitesi Bolu Arastirma ve
Uygulama Hastanesinde Eyliil, Ekim ve Kasim 2010 tarihlerinde KPB kullanilarak
elektif sartlarda opere edilen yaslar1 49-79 (61 £11,2) arasinda degisen 28 hastada
yapilmustir. Glutamat aspartat ilaveli ve ilavesiz kardiyopleji kullanilan hastalardan
14’er kisilik 2 grup olusturularak rutinde istenen tektiler icinde bulunan kardiyak
hasar belirtecleri ve ayrica hastalarin klinik degerlendirmeleri not edilerek

karsilastirma da kullanilmustir.

Hastalarda yas, cinsiyet, boy, agirlik ile metrekare cinsinden viicut alanlari,
yapilan operasyon, HT, DM, KOAH, Preop MI, sigara kullanimi, karotis veya

periferik arter hastalig1 varligi, kros klemp stiresi kaydedildi.

3.1.Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. KPB kullanilarak ameliyat edilecek koroner arter hastalari
2. Kapak replasman veya tamiri yapilacak hastalar

3. Koroner ve Kapak hastalig1 nedeni ile opere edilecek hastalar

3.2.Cahsmaya dahil edilmeme Kriterleri:
1. KPB kullanilmadan ameliyat yapilacak koroner arter hastalari
2. Acil olarak ameliyata alinan koroner arter ve kapak hastalari
3. Assendan Aorta Cerrahisi yapilacak olan hastalar (anevrizma, diseksiyon vb.)

4. KPB kullanilarak ameliyat edilecek ¢cocuk hastalar

3.3.Cerrahi yontem:

Hastarda 2 mg Midazolam ile Sedasyon saglandiktan sonra arteriyel kaniil
yerlestirildi. 1mcg/kg Fentanyl, 1mg/kg Aritmal 0,2mg/kg Etomidat ile indiiksiyon
yapilan hastalara 0,5 mg/kg dozunda Esmeron yapilarak; entiibasyon gerceklestirildi.

Anestezi idamesi olarak Esmeron kullanildi.
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Tiim Hastalara median sternotomi uygulandi. 300ii’kg doz hesab1 ile
heparinize edilen hastalarin ACT degeri 400’1 gectiginde koroner arter hastalarinda
Aortaya arteriyel Sag atriuma two stage vendz kaniil, Kapak hastalarinda ise Aortaya

arteriyel VCS ve VCI’a venoz kaniiller yerlestirildi.

Tiim hastalarda Stockert S3 marka Kardiyopulmoner Bypass cihazi ve Dideco
Avant 903 Membran oksijenator kullanildi. Assendan aortaya antegrad ve koroner

siniise retrograd kardiyopleji kaniilii yerlestirildi.

Klinigimizde kullanilan Kardiyopleji metodu:
Hazir Plegisol soliisyonu + 60 mEq KCI + 20 mEq NaHCOs; + 5 mg
Metoprolol + 20mL %20 Dekstroz ile olusturulmus karidyopleji soliisyonunun 4:1

oraninda kan ile birlestirilmesi ile elde edilen kan kardiyoplejisidir.

Klinigimizde kardiyopleji uygulamasi sicak indiiksiyon, 10-15 ml/ kg doz
hesabi ile soguk kan kardiyopleji, 15 dakikada bir Sml/kg doz hesabi ile soguk idame
kan kardiyoplejisi ve terminal sicak kardiyopleji olarak uygulanmaktadir. Glutamat
aspartat ilave edilen grupta 15mmol glutamat aspartat sicak indiiksiyon soliisyonuna
ve kalan 15 mmol Glutamat aspartat ise terminal sicak kardiyopleji icerisine
konularak infiize edildi. ilk kardiyoplejinin son 250cc’si kaldiginda koroner arter ve
koroner siniisten kan Ornekleri alinarak kan gazi cihazinda ¢alisildi. Terminal sicak
kardiyopleji retrograd olarak baslanip sonunda antegrad ile devam edildi. Yine
koroner arter ve siniisten aliman kan oOrnekleri kan gazi cihazinda c¢aligilarak

kaydedildi. Fick formiilii kullanilara miyokard oksijen tliketimi hesaplandi.

3.4 Karsilastirma icin kullanilan biyokimyasal parametreler:

Hastalardan ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrast rutin olarak takipte
kullanilan zamanlarda (postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin ve postop 5. giin)
alinan arteriyel kan 6rneklerinde kardiyak hasar konusunda bilgi verecek olan;

- CK
- CKMB

- Troponin
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Laktat

SGOT ( AST)

LDH

CRP

Pro BNP diizeyleri olciilerek kaydedildi.

Ayrica KPB sirasinda koroner siniisten ve kardiyoplejiden alinan kan

orneklerindeki oksijen miktarlarina bakilarak FICK formiilii ile miyokardiyal

oksijen tiiketimi hesaplanarak karsilagtirildu.

FICK formiilii:

Miyokardiyal O, tiiketimi = Koroner kan akimi x A O,

A O, = Koroner arterdeki O, — koroner sintisteki O,

3.5. Karsilastirmada kullanilan klinik parametreler:

Kross klemp sonras1 defibrilasyon gereksinim orani

KBP sonras1 spontan siniis ritmine donme orani

Postop Inotrop ihtiyaci (Arteriyel basicin 80 mmHg nin altinda seyrettigi ve
yeterli perfiizyonun saglanamadigi olgularda inotropik ajan kullanildi.
Inotropik ajan seciminde oncelikle dopamin tercih edildi. Yeterli arteriyel
basing saglanamadigi durumlarda kombine inotropik ajan kullanildi.
Kombine uygulamalarda dopamine adrenalin eklenmesi ile birlikte; bazi
olgularda dopamin + adrenalin + noradrenalin kullanimina gerek oldu.
Verilen inotropik ajanlarin siiresi ve dozlar1 kaydedildi.)

Postop IABP (intra Aortik Balon Pompasi) kullanimi ihtiyact

Postop ilk 3 giin i¢inde AF gelisme orani

Kardiyak output(Kardiyak debi) ol¢iimii ve Kardiyak indeks hesaplamasi
(Hastalara ameliyat salonunda takilan radiyal arter kaniilii ile Preop, KPB
¢ikist dekaniilasyon sonrasi, postop 1. saat, postop 1. giin ve postop 2. giin
arteriyel basing ve kardiyak output (CO) ve kardiyak indeks (CI),degerleri
Olctildii ve kaydedildi

Preop ve postop 1. hafta EF dl¢iimii yapilarak kaydedildi.
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3.6. Istatistiksel Yontem:

Calismada veriler SPSS 16.0 for Windows paket programina aktarilarak
analiz edildi. Gruplar arasinda cinsiyet, by-pass sayisi, komplikasyon ve sigara
kullanim1 gibi kategorik degiskenler arasindaki farki degerlendirmede ki-kare testi
kullanild1. Gruplar arasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Mann
Whitney-U testi kullanilacak ve her bir grupta, farkli zamanlarda alinan kan
orneklerinde calisilan CK, CK MB, Troponin, Laktat, SGOT (AST), SGPT (ALT),
LDH, ProBNP, CRP ol¢iimleri arasindaki karsilastirmada tekrarlayan olgiimlerde
varyans analizi kullanildi. Bu testin sonucunda fark saptandiginda ise farkin hangi
Olctimlerden kaynaklandigini belirlemede Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi
kullanildi.  (p<0,01). Kullanilan testlerde (Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testi

hari¢) p degerinin 0,05’den kii¢lik olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismaya dahil edilen hastalar 14’er kisilik 2 gruba ayrilmis olup, gruplar

sOyle tanimlanmistir:

Grup 1: Glutamat Aspartat ilave edilmis kardiyopleji kullanilan

hastalar

Grup 2: Glutamat Aspartat ilavesi olmayan kardiyopleji kullanilan

hastalar

Calismaya katilan hastalarin  demografik o6zellikleri,

sigara kullanimi,

preoperatif Ejeksiyon Fraksiyonu, kros klemp siiresi, total pompa siiresi sonuglari

Tablo 4.1°de gosterilmistir. 2 grup hastalarin yas, cinsiyet, Viicut ylizey alan1 (BSA),

sigara kullanimi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, DM, HT, Periferik arter

hastaligi, KBY varlig1 acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p> 0,05). Grup 1 de preop CVO hikayesi orani anlamli olarak

yuksek bulunmustur. Hastalardan 19 una Koroner Arter Bypass Greft (CABG),
3’line Mitral kapak replasmani (MVR), 3’iine MVR + Trikiispid kapaga De Vega

Annniiloplasti ve 3’line de Aort Kapak Replasmani (AVR) operasyonu yapildi.

Hastalara yapilan ameliyatlarin gruplara gore dagilimi Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

Degiskenler Grup 1 Grup 2 p

Yas (y1l) 61,71 +£10,2 61,29+ 9,2 > 0,05
Kadin/Erkek (n) 4/10 5/9 > 0,05
Boy (cm) 165,20 £9,68 | 162,40 + 8,26 > 0,05
Kilo (kg) 73,90 + 8,24 72,70 + 10,10 > 0,05
BSA 1,66 + 0,2 1,72 £0,1 > 0,05
Sigara kullanimi (%) 70 65 > (0,05
EF (%) 47.0+£8.5 49.4+6.3 > 0,05
Kros klemp siiresi 86,2 84,4 > (0,05
Total pompa siiresi (dk) 114.8+£20.9 101.3+£23.8 > 0,05
Periferik Arter Hastalhigi 1/14 1/14 > 0,05
DM 7/14 5/14 > 0,05
HT 10/14 9/14 > 0,05
KBY 0 0 > 0,05
Ccvo 3 0 <0,05
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Tablo 4.2: Hastalara Yapilan Ameliyatlar

Ameliyat Tipi Grup 1 Grup 2
CABG 9 10
MVR 2 1
MVR + Trikiispid De Vega 2 1
AVR 1 2
CABG: Koroner arter bypass greftleme, MVR: Mitral Kapak Replasmani, AVR: Aort
Kapak Replasmani
Parametrelerin Olciim Noktalar:
- t1 :Preop
- t2 : Ik kardiyopleji verilirken
- 13 : Terminal sicak kardiyopleji verilirken
- t4 : Dekaniilasyon sonrasi
- t5 : Postop 1. saat
- t6 : Postop 1. giin
- t7 : Postop 2. giin
- t8 : Postop 5. giin,
Tablo 4.3: CK degerleri i¢in Mann Whitney U testi sonuglari
Gruplar 1 Puan siralama Z degeri Sonu
P ortalamasi (Diizeltilmis) ¢
Tlile TS Grup 1 14 11,79
arast degisim | Grup 2 14 17,21 1,747 p>0.05
T5ile T6 Grup 1 14 15,79
arast degisim | Grup 2 14 1321 0,828 p>0.05
T6 ile T7 Grup 1 14 11,75
arast degisim | Grup 2 14 17,25 1770 p=0,05
T7 ile T8 Grup 1 14 16,86
arast degisim | Grup 2 14 12,14 1,317 p=0.05
T51le T7 Grup 1 14 13,86
arast degisim | Grup 2 14 15,14 0,414 p>0.05
T5ile T8 Grup 1 14 15,14
arasi degisim | Grup 2 14 13.86 0,414 p>0,05

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin

ve postop 5. giin CK degerleri kaydedildi. Bu degerler ardisik olarak karsilagtirildi.

Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5. giin verileri de karsilagtirildi. CK

degerlerinde artis orani acisindan her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi.



54

Ayrica CK degerlerinin ortalamasi her zaman ic¢in ayr1 ayri alinarak zaman gore
degisimleri hesaplandi. (Tablo 4.4) Her 2 grup i¢cin CK degerlerinin zamana gore
degisim egrileri birbirine benzerdir. Degerler arasinda anlamli fark yoktur. CK
degerleri postop 2. giin tiim hastalarda pik seviyeye ulasmis ve daha sonra da

diismiistiir.

Tablo 4. 4: CK degerlerinin ortalamasinin zamana gore degisimi

t1 tS t6 t7 t8
Tium hastalar ortalama 53,14 556,18 711,50 913,21 364,39
Grup 1 53,50 499,00 715,64 904,07 389,36
Grup 2 52,79 613,36 707,36 922,36 339,43

Sekil 4.1: CK degerlerinin zamana gore degisimi

CK Degerlerinin zamana gore degisimi

§ 1000,00

3 800,00 N\

} ¥

.; 600,00 / \ —e— ortalama
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) grup2
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Z 0,00 !

t1 tS t6 t7 t8

zaman
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Tablo 4.5: CKMB degerleri i¢in Mann Whitney U testi sonuglari

Gruplar Puan siralama Z degeri
n o Sonug
ortalamasi (Diizeltilmis)
T1ile TS Grup 1 14 12,64
o 1,195 p>0,05
arasi degisim | Grup 2 14 16,36
T5 ile T6 Grup 1 14 16,43
o 1,241 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 12,57
T6 ile T7 Grup 1 14 14,86
o 0,230 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 14,14
T7 ile T8 Grup 1 14 12,46
o 1,311 p>0,05
arasi degisim | Grup 2 14 16,54
TS5 ile T7 Grup 1 14 17,21
.. 1,747 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 11,79
TS5 ile T8 Grup 1 14 16,43
o 1,241 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 12,57

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin
ve postop 5. giin CKMB degerleri kaydedildi. Bu degerler ardisik olarak
karsilastirildi. Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5. giin verileri de
karsilastirildi. CK MB degerlerinde artig orani agisindan her iki grup arasinda
anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 4.5). Ayrica CK MB degerlerinin ortalamasi her
zaman i¢in ayr1 ayr1 alinarak zamana gore degisimleri hesaplandi (Tablo 4.6). Her 2
grup icin CKMB degerlerinin zaman gore degisim egrileri birbirine benzer tespit
edildi (Sekil 4.2). Degerler arasinda anlamli fark bulunmamistir. CKMB degerleri

postop 1.saat tiim hastalarda pik seviyeye ulagsmis ve daha sonra da diismiistiir.

Tablo 4.6: CKMB degerlerinin ortalamasinin zamana goére degisimi

t1 t5 t6 t7 t8
Tim hastalar ortalama 19,48 76,63 55,98 48,15 30,01
Grup 1 18,41 71,66 54,47 55,09 28,36
Grup 2 20,54 81,60 57,49 41,21 31,66




Sekil 4.2: CK MB Degerlerinin zamana gore degisimi
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CK MB degerlerinin zamana gore degisimi
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Tablo 4.7: Troponin degerleri icin Mann Whitney U testi sonuglari
Puan siralama Z degeri
Gruplar n o Sonug
ortalamasi (Diizeltilmis)
T1lile T5 Grup 1 14 12,71
. 1,149 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 16,29
T5ile T6 Grup 1 14 13,79
. 0,460 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 15,21
T6 ile T7 Grup 1 14 14,29
o 0,138 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 14,71
T7 ile T8 Grup 1 14 16,64
o 1,379 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 12,36
T5 ile T7 Grup 1 14 13,50
. 0,644 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 15,50
T5ile T8 Grup 1 14 15,46
o 0,621 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 13,54

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin

ve postop 5. giin Troponin I degerleri kaydedildi. Bu degerler ardisik olarak

karsilagtirildi. Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5. giin verileri de

karsilastirildi. Troponin I degerlerinde artis orani agisindan her iki grup arasinda
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anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 4.7). Ayrica Troponin I degerlerinin ortalamasi
her zaman i¢in ayr1 ayri alinarak zamana goére degisimleri hesaplandi (Tablo 4.8).
Her 2 grup i¢in Troponin I degerlerinin zaman gore degisim egrileri birbirine
benzerdi (Sekil 4.3). Grup 2 deki troponin degerleri ortalamast Grup 1’e gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Troponin I degerleri postop 1.glin tiim hastalarda pik

seviyeye ulasmis ve daha sonra da diismiistiir.

Tablo 4.8: Troponin degerlerinin ortalamasinin zamana gore degisimi

t1 tS t6 t7 t8
Tim hastalar ortalama 0,25 5,74 7,19 3,57 1,20
Grup 1 0,23 4,42 4,61 2,78 1,19
Grup 2 0,27 7,25 9,54 4,35 1,21

Sekil 4.3: Troponin Degerlerinin zamana gore degisimi

Troponin degerlerinin zaman goére degisimi
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Tablo 4.9: AST degerleri i¢in Mann Whitney U testi sonuglari
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Puan siralama Z degeri
Gruplar n o Sonug
ortalamasi (Diizeltilmis)

T1 ile T6 Grup 1 14 16,29

. 0,250 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 12,71
T1ile T7 Grup 1 14 14,43

. 0,250 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 14,57
TS5 ile T7 Grup 1 14 14,43

. 0,046 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 14,57
TS5 ile T8 Grup 1 14 16,29

. 0,926 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 12,71

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, postop 1. giin, postop 2. giin ve postop 5.

giin AST degerleri kaydedildi. Bu degerlerden preop ile postop 1. giin, 2. giin

degerleri ardisik olarak karsilastirildi. Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5.

giin verileri de karsilagtirildi. AST degerlerinde artis orani agisindan her iki grup

arasinda anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 4.9). Ayrica AST degerlerinin ortalamasi

her zaman i¢in ayr1 ayr1 alinarak zamana gore degisimleri hesaplandi (Tablo 4.10).

Her 2 grup icin AST degerlerinin zaman gore degisim egrileri birbirine benzerdir ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. (Sekil 4.4).

Tablo 4.10: AST degerlerinin ortalamasinin zamana gore degisimi

t1 t5 t6 t7 t8
Tium hastalar ortalama| 26,86 43,39 53,93 49,50 49,71
Grup 1 22,00 40,43 50,00 41,93 28,21
Grup 2 31,71 46,36 57,86 57,07 71,21




Sekil 4.4: AST Degerlerinin zamana gore degisimi
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AST degerlerinin zamana goére degisimi
80,00
70,00 .
= 60,00 = —
£ 50,00 7‘< L —e—grup 1
’§’ 40,00 // —=— grup2
k30,00 / s ortalama
< 20,00
10,00
0,00
t1 t7 t8
Zzaman
Tablo 4.11: LDH degerleri i¢in Mann Whitney U testi sonuglari
Puan siralama Z degeri
Gruplar n o Sonug
ortalamasi (Diizeltilmis)
T1ile TS Grup 1 14 12,50
o 1,287 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 16,50
T5ile T6 Grup 1 14 16,50
.. 1,288 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 12,50
T6 ile T7 Grup 1 14 14,93
o 0,276 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 14,07
T71ile T8 Grup 1 14 16,36
. 1,195 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 12,64
T5 ile T7 Grup 1 14 15,79
. 0,828 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 13,21
T5ile T8 Grup 1 14 16,36
o 1,195 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 12,64

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin

ve postop 5. giin LDH degerleri kaydedildi. Bu degerler ardisik olarak karsilastirildi.

Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5. giin verileri de karsilagtirildi. LDH

degerlerinde artis orani agisindan her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi
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(Tablo 4.11). Ayrica LDH degerlerinin ortalamasi her zaman i¢in ayr1 ayr1 alinarak
zamana gore degisimleri hesaplandi (Tablo 4.12). Her 2 grup i¢cin LDH degerlerinin
zaman goOre degisim egrileri birbirine benzerdir (Sekil 4.5). Grup 2’deki LDH
degerleri ortalamas1 Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek
bulunmustur. LDH degerleri postop 1. saat pik seviye ulastiktan sonra Postop 1. giin

dahil yiiksek kalmis ve daha sonra da diigsmiistiir.

Tablo 4.12: LDH degerlerinin ortalamasinin zamana goére degisimi

t1 tS t6 t7 t8
Tim hastalar ortalama| 203,04 389,29 394,50 320,46 308,32
Grup 1 212,86 370,07 390,36 316,43 324,86
Grup 2 193,21 408,50 398,64 324,50 291,79

Sekil 4.5: LDH Degerlerinin zamana gore degisimi

LDH degerlerinin zaman goére degigimi
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Tablo 4.13: PROBNP degerleri icin Mann Whitney U testi sonuglari
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Puan siralama Z degeri
Gruplar n o Sonug
ortalamast (Diizeltilmis)

T1lile TS Grup 1 14 13,07

o 0.920 p>0,05
arasi degisim | Grup 2 14 15,93
T5 ile T6 Grup 1 14 13,50

o 0,645 p>0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 15,50
T6 ile T7 Grup 1 14 14,93

o 0,276 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 14,07
T7 ile T8 Grup 1 14 13,71

. 0,506 p>0,05
arasi degisim | Grup 2 14 15,29
TS5 ile T7 Grup 1 14 15,00

o 0,322 p>0,05
arast degisim | Grup 2 14 14,00
T5 ile T8 Grup 1 14 12,14

o 1,519 p>0,05
arasi degisim | Grup 2 14 16,86

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin

ve postop 5. giin ProBNP degerleri kaydedildi. Bu degerler ardisik olarak

karsilastirildi. Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5. giin verileri de

karsilastirildi. ProBNP degerlerinde artis orani agisindan her iki grup arasinda

anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 4.13). Ayrica ProBNP degerlerinin ortalamasi her

zaman i¢in ayr1 ayr1 alinarak zamana gore degisimleri hesaplandi (Tablo 4.14). Her 2

grup icin PROBNP degerlerinin zaman gore degisim egrileri birbirine benzerdir

(Sekil 4.6). 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. ProBNP degerleri

postop giin pik seviye ulastiktan sonra diigmeye baslamistir..

Tablo 4.14: ProBNP degerlerinin ortalamasinin zamana gore degisimi

t1 tS t6 t7 t8
Tiim hastalar ortalama| 6315,28 | 6729,07 | 8760,07 | 7960,25 | 8159,07
Grup 1 11914,93 | 12623,14 | 14440,43 | 13306,00 | 14052,71
Grup 2 715,63 835,00 3079,71 2614,50 | 2265,43




Sekil 4.6: PROBNP Degerlerinin zamana gore degisimi
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Tablo 4.15: CRP degerleri i¢cin Mann Whitney U testi sonuglari
Puan siralama Z degeri
Gruplar n . Sonug
ortalamasi (Diizeltilmis)
T1 ile TS aras1 degisim | Grup 1 | 14 15,71
0.790 p>0,05
Grup2 | 14 13,29
T5 ile T6 aras1 degisim | Grup 1 | 14 12,71
1,149 p>0,05
Grup2 | 14 16,29
T6 ile T7 aras1 degisim | Grup 1 | 14 11,93
1,655 p>0,05
Grup2 | 14 17,07
T7 ile T8 aras1 degisim | Grup 1 | 14 16,36
1,196 p>0,05
Grup2 | 14 12,64
T5 ile T7 arast degisim | Grup 1 | 14 10,29
2,713 p>0,05
Grup2 | 14 18,71
T5 ile T8 aras1 degisim | Grup 1 | 14 12,29
1,425 p>0,05
Grup2 | 14 16,71

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin

ve postop 5. glin CRP degerleri kaydedildi. Bu degerler ardisik olarak karsilagtirildi.

Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5. giin verileri de karsilagtirildi. CRP

degerlerinde artis orani agisindan her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi
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(Tablo 4.15). Ayrica CRP degerlerinin ortalamasi her zaman icin ayr1 ayr1 alinarak
zamana gore degisimleri hesaplandi (Tablo 4.16). Her 2 grup i¢in CRP degerlerinin
zaman gore degisim egrileri birbirine benzerdir (Sekil 4.7). Grup 2 deki CRP
degerleri ortalamasi Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. CRP degerleri postop 2. giin pik seviye ulastiktan sonra diigmiistiir.

Tablo 4.16: CRP degerlerinin ortalamasinin zamana gore degisimi

t1 tS t6 t7 t8
Tim hastalar ortalama 8,54 43,76 141,46 176,00 107,20
Grup 1 9,87 61,78 142,70 151,65 96,33
Grup 2 7,21 25,73 140,21 200,36 118,07

Sekil 4.7: CRP degerlerinin zamana gore degisimi

CRP degerlerinin zaman gore degisimi
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Tablo 4.17: CO degerleri i¢in Mann Whitney U testi sonuglari

Gruplar n Puan siralama Z deg.eri' Sonug
ortalamasi (Diizeltilmis)

::a;lledzgisim gﬁg é i: 199,,6346 3,127 p<0,05
::aislled](;gisim gﬁg ; i: 199’;5473 3,173 p<0,05
zr?a;}edzgisim grmug ; ij ijﬁ; 0,184 p>0,05
E;Sl}edzgisim grnlig ; ij i g :A'Sg 0,550 p>0,05
::a;lled:gisim gfﬁﬁ ; i: 199’;5473 3,173 p<0,05
::aislled];:;isim gf.‘jg ; i: 19‘;?973 3,475 p<0,05

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, intraoperatif (dekaniilasyondan hemen
sonra) postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin CO degerleri kaydedildi. Bu
degerler ardisik olarak karsilagtirildi. Ayrica intraoperatif (dekantilasyondan hemen
sonra) verileri ile postop 1. ve 2. giin verileri de karsilastirildi. CO degerlerinde artis
orant agisindan her iki grup arasinda t1-t4, t4-t5, t4-t6 ve t4-t7 zamanlar arasi artig
miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 4.17). Ayrica
CO degerlerinin ortalamasi her zaman i¢in ayri ayr1 alinarak zamana gore degisimleri
hesapland1 (Tablo 4.18). Her 2 grup i¢in CO degerlerinin zaman gore degisim
egrileri birbirine benzerdir (Sekil 4.8). Grup 2 deki CO degerleri ortalamas1 Grup 1’e
gore yiiksek olsada istatistiksel olarak anlamli degildir. CO degerleri, intraoperatif

(dekaniilasyondan hemen sonra) pik seviye ulastiktan sonra diismiistiir.

Tablo 4.18: CO degerlerinin ortalamasinin zamana gore degisimi

t1 t4 L) t6 t7
Tim hastalar ortalama 4,29 6,95 6,14 5,84 5,78
Grup 1 3,94 7,41 5,66 5,39 5,31
Grup 2 4,65 6,48 6,61 6,28 6,26




Sekil 4.8: CO degerlerinin zamana gore degisimi
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Tablo 4.19: CI degerleri i¢cin Mann Whitney U testi sonuglari
Gruplar n Puan siralama | Z degeri Sonug
ortalamast (Diizeltilmis)

T1 ile T4 Grup 1 14 19,36 3,127 p<0,05
arasi degisim Grup 2 14 9,64
T4 ile T5 Grup 1 14 9,57 3,173 p<0,05
arasi degisim | Gryp 2 14 19,43
Té6 ile TS aras1 | Grup 1 14 14,21 0,184 p>0,05
degisim Grup 2 14 14,79
T7 ile T6 aras1 | Grup 1 14 15,43 0,550 p>0,05
degisim Grup 2 14 13,57
T4 ile T6 Grup 1 14 9,57 3,173 p<0,05
arasi degisim | Gryp 2 14 19,43
T4 ile T7 Grup 1 14 9,07 3,475 p<0,05
arasi degisim Grup 2 14 14,93

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, intraoperatif (dekaniilasyondan hemen

sonra) postop 1. saat, postop 1. giin, postop 2. giin CI degerleri kaydedildi.. CI

degerleri ardisik olarak karsilagtirildi. Ayrica intraoperatif (dekaniilasyondan hemen

sonra) verileri ile postop 1. ve 2. giin verileri de karsilastirildi. CO degerlerinde artis
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orani agisindan her iki grup arasinda t1-t4, t4-t5, t4-t6 ve t4-t7 zamanlar1 arasi artis
miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 4.17). Ayrica CI
degerlerinin ortalamasi her zaman icin ayri ayr1 alinarak zamana gore degisimleri
hesapland1 (Tablo 4.18). Her 2 grup i¢in CI degerlerinin zaman gore degisim egrileri
birbirine benzerdir (Sekil 4.8). Grup 2 deki CI degerleri ortalamas1 Grup 1’e gore
istatistiksel olarak anlamli olmasada yiiksek bulunmustur. CI degerleri, intraoperatif

(dekaniilasyondan hemen sonra)pik seviye ulastiktan sonra diismiistiir.

Tablo 4.20: Laktat degerleri icin Mann Whitney U testi sonuglari

Puan siralama Z degeri
Gruplar n o Sonug
ortalamasi (Diizeltilmis)

T4ile T1 Grup 1 14 15,57
o 0,690 p>0,05

aras1 degisim | Grup 2 14 13.43

T4ile TS Grup 1 14 10,43
o 2,625 p<0,05

arast degisim | Grup 2 14 18,57

T5 ile T6 Grup 1 14 14,96
o 0,300 p>0,05

arasi degisim | Grup 2 14 14,04

T6 ile T7 Grup 1 14 16,11
.. 1,040 p>0,05

aras1 degisim | Grup 2 14 12,89

T6 ile T4 Grup 1 14 13,32
.. 2,280 p>0,05

arast degisim | Grup 2 14 15,68

T7 ile T4 Grup 1 14 12,71
o 1,151 p>0,05

arasi degisim | Grup 2 14 16,29

T8 ile T4 Grup 1 14 13,32
.. 0,759 p>0,05

arast degisim | Grup 2 14 15,68

Grup 1 ve 2 deki hastalarin preop, dekaniisyon sonrasi postop 1. saat, postop
1. giin, postop 2. giin ve postop 5. giin laktat degerleri ardisik olarak karsilastirildi.
Ayrica postop 1. saat verileri ile postop 2. ve 5. giin verileri de karsilastirildi.
Dekaniisyon sonrasi ile postop 1. saat laktat diizeyleri karsilastirildiginda anlaml
fark tespit edilirken diger karsilastirmalarda her iki grup arasinda anlamli fark tespit

edilmedi. Her 2 grup icin laktat degerlerinin zaman goére degisim egrileri bibirine



67

benzerdir. Gup 2 de laktat seviyeleri daha yiiksek seyrettigi goriilmiis olmasina
ragmen istatistiksel olarak degerler arasinda anlamli fark yoktur. Laktat degerleri

postop 1. saat tlim hastalarda pik seviyeye ulasmis ve daha sonra da diigmiistiir.

Tablo 4.21: Laktat degerlerinin ortalamasinin zamana goére degisimi

t1 t4 tS t6 t7 t8
Tim hastalar ortalama| 0,74 2,45 2,54 1,81 1,29 0,72
Grup 1 0,85 2,64 2,09 1,47 1,14 0,73
Grup 2 0,62 2,25 2,99 2,15 1,44 0,72

Sekil 4.9: Laktat Degerlerinin zamana gore degisimi

laktat seviyesi ortalamalarimn zamana gore degisimi
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Tablo 4.22: EF degerleri icin Mann Whitney U testi sonuglari

Puan siralama Z degeri
Gruplar n o Sonug
ortalamast (Diizeltilmis)
T1ile T8 Grup 1 14 19,21
. 3,147 p<0,05
aras1 degisim | Grup 2 14 9,79

Preop ve postop 7. giinlerde yapilan EF Ol¢limleri acgisindan anlamli fark
tespit edildi. Grup 1°deki hastalar ile grup 2’deki hastalar arasinda preop ve postop 7.

giin yapilan EKO’lar da Grup 1°deki artig oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gOriilmiistiir.
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Tablo 4.23: EF degerlerinin ortalamasinin zamana gore degisimi

Preop EF Postop EF Artis (%)
Tium hastalar ortalama 48,31 55,86 14,06
Grup 1 47,20 57,58 22,42
Grup 2 49,42 54,15 7,58

Sekil 4.10: EF Degerlerinin zamana gore degisimi

EF degerlerindeki artig oraninin zaman goére degisimi
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Postop inotrop ihtiyaci agisindan gruplar karsilastirildiginda yine istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Gruplara goére kullanilan inotroplar ve hasta

sayist Tablo 4. 24 de gdsterilmistir.

Tablo 4.24: Hastalara kullanlan inotroplar

Dopamin kullanilan

hasta sayisi

Dopamin + Adrenalin

kullanilan hasta sayisi

Grup 1

1

2

Grup 2

2

4
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5. TARTISMA

Acik kalp cerrahisinde; kalp hareketlerini durdurmak, kansiz bir ameliyat
sahas1 elde etmek ve bu islem sirasinda miyokardin zarar gérmesini engellemek
istenmektedir. Miyokardiyal korumada amag; iskemiye maruz kalmis miyokard
hiicresinde iskemik degisiklikleri azaltmak, irreversibl hasar meydana gelmesini
engellemektir. Glinlimiizde KPB sirasinda miyokardiyal koruma i¢in kardiyopleji
soliisyonlar1 (kan veya kristalloid) ve hipotermi (sistemik ve topikal) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kardiyoplejik soliisyonlar %75-85, hipotermi %20-25, kardiyopleji
ve hipotermi kombinasyonu %95 oraninda miyokardiyal enerji ihtiyacini
azaltmaktadir (1). Miyokard hiicresine disaridan enerji destegi saglamak amaciyla
ATP, glukoz, glutamat, aspartat ve arginin gibi substratlar kardiyopleji soliisyonuna
eklenmektedir (108). Suleiman ve ark.’larinn (42) yaptig1 deneysel ¢alismada; soguk
kristalloid kardiyopleji ile olusturulan miyokardiyal iskemik arrest sonrasinda,
miyosit icinde glutamat ve aspartat diizeylerinde belirgin diisme saptamislardir.
Aspartat ve glutamathi kan kardiyoplejisi ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir.
Olumlu etkisinin bulunmadigini bildiren ¢aligmalar oldugu gibi, (109, 110) yararh
oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur (111, 112)).

Michael ve ark.’lar1 (113) domuz yavrusu miyokardinda olusturulan iskemik
arrest sonrasinda kros-klemp kaldirilmadan 4 dk. 6nce glutamat ve aspartat igeren
ik kardiyoplejik reperfiizat kullanilmis ve reperfiizyon hasarinda azalma ve
miyokardiyal fonksiyonlarda diizelme saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak hastalarin preop CO ve CI hesaplamalar1 ile postop degerleri
karsilastirildiginda 2 grup arasinda artis agisindan anlamli fark tespit edilmistir.
(p<0,05) CO ve CI degerleri dekaniilasyondan hemen sonra en yiiksek degerlere

ulagsmis ve sonrasinda diigsmiistiir. Fakat preop degerlerden yiiksek olarak kalmigtir.

California Universitesinde (112) 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada, glutamat
ve aspartat ile zenginlestirilmis 1lik kan kardiyoplejisi ile glutamat aspartat ilavesi

olmayan kan kardiyoplejisini karsilastirmiglar ve erken postoperatif donemde
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glutamat ve aspartat ile zenginlestirilmis 1lik kan kardiyoplejisi verilen grupta sol
ventrikiil fonksiyonlarinda gecici bir diizelme oldugunu saptamislardir. Yine 1999
yilinda {ilkemizde Discigil ve ark.’larinin (5) yaptigi c¢aligmada; aspartat ve
glutamatla zenginlestirilmis 1lik kan kardiyoplejisinin kullanimint redo, sol
ventrikiilii kotii ve kros-klemp siireleri uzun olan hastalara dnermislerdir. Bizim
calismamizda sicak indiiksiyon sirasinda ve terminal sicak kardiyopleji sirasinda
kardiyoplejiye glutamat ve aspartat eklendi. Hasta gruplarimiz acik kalp cerrahisi
sirasinda KPB’ye giren CABG, MVR ve AVR yapilan hastalardan secildi.

Kardiyopulmoner baypas sirasinda kardiyopleji soliisyonlar1 aort kdkiinden
antegrad, koroner sinusten retrograd veya distal anastomoz yapilan greftler yoluyla
verilmektedir (114). Antegrad yontemle verilen kardiyopleji soliisyonu tim
miyokarda dagilir. Ancak yaygin proksimal koroner arter lezyonu olan hastalarda
retrograd yontem daha etkilidir (14). Retrograd veriliste kaniiliin koroner siniisten
geri c¢ikmasi, sinus yirtilmalart  ve bununla ilgili kanamalar bilinen
komplikasyonlardir. Bizim ¢alismamizda hastalarin hepsine antegrad ve retrograd

kombine kardiyopleji uygulanmistir.

Wallace ve ark.’larmin (112) 67 hasta, Dis¢igil ve ark.’larinin (5) 20 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda ilik kardiyopleji icerisine 13 mmol glutamat ve
13mmol aspartat ilave edilmistir. Pisarenko ve ark.’lar1 (115) ise izole si¢an kalbinde
yaptiklar1 calismada kardiyopleji soliisyonuna 20mmol glutamat ve 20mmol aspartat
eklemislerdir. Bizim ¢aligmamizda piyasada mevcut bulunan, 30mmol glutamat ve
30mmol aspartat ihtiva eden hazir formlarindan 15mmol’ii sicak indiiksiyona diger

15mmol’l terminal sicak kardiyoplejiye ilave edilmistir.

Agik kalp ameliyati sirasinda genellikle aorta klemp edilerek koroner kan
akimi gegici olarak durdurulur. Boylece hareketsiz, gevsemis kalpte, intrakardiyak
deformitelerin ~ diizeltilmesi ve  koroner  anastomozlarin  yapilabilmesi
kolaylasmaktadir. Aort kros-klemp siiresinin uzamasi miyokardin iskemiye
maruziyetini artiracaktir. Pompa ¢ikist 1sinma sirasinda uzun siiren ventrikiil

fibrilasyonu hem subendokardiyal perfiizyonu bozar, hem de miyokardiyal oksijen
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tilketimini artirir (108). Ayrica kros-klemp siiresi ve pompa c¢ikist uygulanan
defibrilasyon islemi de CK-MB ve CnTI basta olmak tlizere miyokardiyal iskemik
enzimlerin ylikselmesine neden olmaktadir. Calismamizda, kros-klemp siiresi ve
defibrile edilen hasta sayilar1 (higbir hastaya defibrilasyon gerekmemistir) yoniinden
iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik yoktu (p>0.05).

Kardiyak debinin < 2.0 It/dk/m2 olmas1 diisiik kardiyak output sendromu
olarak tanimlanir (108). Tedavisinde Oncelikle inotropik ilaglar kullanilir.
Kardiyopulmoner baypas’tan ¢ikista inotropik ilaglara ragmen diisiik kalp debisinin
devam etmesi durumunda IABP uygulanir. Bu uygulama (IABP), kalbin &niindeki
yikli azaltip koroner perfiizyonu arttirarak kardiyak fonksiyonu diizeltir.
Calismamizda kardiyopleji soliisyonuna glutamat ve aspartat ilave edilen 1. grupta
miyokardiyal performansta bir iyilesme, dolayisiyla pompa ¢ikisi ve postoperatif
donemde pozitif inotropik destek ve bir azalma oldugunu gordiik. Glutamat aspartatli
kardiyopleji kullanilan 1. gurupta 1 hastaya dopamin, 2 hastaya dopamin + adrenalin
destegi gerekirken; glutamat aspartat kullanilmayan 2. grupta 2 hastaya dopamin +
adrenalin, 4 hastaya da dopamin destegi gerekmistir. Bu da istatistiksel olarak
anlaml olarak tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica hastalarin preop EF degerleri ile
postop EF degerleri arasindaki fark % olarak hesaplandiginda 2 grup arasinda
anlaml fark tespit edilmistir. Grup 1 deki kardiyak fonksiyon diizelmesinin daha iyi

oldugu goriilmiistiir.

Bilinen iskemik kardiyak enzimler kreatin kinaz, CK-MB, CnTI, AST ve
laktat dehidrokinazdir (112, 116). Kardiyak troponin I’'nin 9 ng/ml’den, CK-MB’in
ise 10-13 U/L’den yiiksek olmasi miyokard infarktiisii tanis1 i¢in anlamlidir (116,
117). Kardiyak troponin I, 12-16 saat iginde yiikselir, 24-36 saat i¢inde pik yapar ve
10-14 giinde normale doner. Diger enzim, CK-MB ise semptomlarin baslamasindan
6-10 saat sonra yiikselir, 14-36 saat sonra pik yapar ve 48-72 saat sonra normale
doner. Bizim c¢alismamizda CK MB diizeyleri postop 1. saat, Troponin degerleri
postop 1. giin, AST degerleri postop 2. giin pik diizeye ulasmis ve daha sonra

diismiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

KPB sirasinda olusan miyokardiyal hasar1 en aza indirmek, giiniimiizde
arastirilan onemli konulardan biridir. Elektif miyokardiyal iskemik arrest ve
reperfiizyon doneminde iyi bir miyokardiyal koruma, miyositlerde iskemik
degisikliklerin geciktirilmesi, fonksiyonel biitiinliiglinlin bozulmamast ve enerji

depolarinin korunmasi esasina dayanir.

Calismamiza dahil edilen 28 hastadan glutamat aspartat ileve edilmis
kardiyopleji kullanilan 14 hastanin miyokardiyal performansta iyilesme, pompa
c¢ikisi ve postoperatif donemde pozitif inotropik destek ihtiyacinda azalma oldugunu
gordiik. 2 grup arasinda preop ve postop CO, CI ve EF Olgiimleri arasindaki fark

hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli farki edilmistir.

Kardiyak hasar belirtegleri icinde CK, CK MB ve troponin degerlerinin
yiikselisi agisindan her nekadar istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemisse de
glutamat aspartat ilavesi olmayan grupta bu degerlerin diger gruba gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

Glutamat ve aspartat ile zenginlestirilmis 1lik kan kardiyopleji kullanimin
redo, sol ventrikiil fonksiyonlar1 kotii ve aort kros-klemp siireleri uzun olan hastalara
miyokardiyal koruma amaciyla Oneren ¢alismalar vardir (5). Biz calismamiz
sonucunda glutamat ve aspartat ilavesinin sadece kotii ventrikiillii hastalarda degil
tim elektif kardiyak cerrahi hastalarinda kullanilabilecegini ve bu sayede
miyokardiyal korumanin arttirabilecegini diisiiniiyoruz. Daha fazla sayida hasta

gruplart ile yeni ¢aligmalar yapilmasina ihitiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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