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KORONER BYPASS OLACAK SOL ANA KORONER DARLIĞI OLGULARINDA
RETROGRAD VE ANTEGRAD KARDİYOPLEJİ UYGULAMASININ

MİYOKARD KORUMADA ETKİNLİĞİNİN KARŞILAŞTIRILMASI

Yüksek Lisans Tezi

Pervin YEŞİLEL

ÖZET

Günümüzde koroner arter bypass cerrahisi sıklıkla uygulanan operasyonlardan biridir. Bu

operayonlarda miyokardiyal koruma da farklı miyokardiyal koruma stratejileri

izlenmektedir. Biz de kliniğimizde sol ana koroner darlığı veya eşdeğeri olan ve bypass

uygulanan hastalarda miyokardiyal korumada kullanılan, retrograd ve antegrad

kardiyoplejinin miyokard korumadaki etkisini karşılaştırmayı hedefledik.

Bu çalışmada, 60 hastanın yer aldığı iki grup oluşturulmuş olup, bunlardan 31 hastaya

retrograd kardiyopleji uygulaması, 29 hastaya ise antegrad kardiyopleji uygulaması

gerçekleştirilmiştir. Her iki grupta da seçilen tüm hastaların ejeksiyon fraksiyonu (EF) %50

ve üzerindedir. Bu çalışmada operasyon öncesi ve sonrası kardiyak troponin I (CTn-I) ve

kreatin kinaz miyokard bandı (CK-MB) değerleri baz alınarak miyokard hasarı

değerlendirilmiştir.

Sonuç Antegrad ve Retrograd birlikte kardiyopleji uygulamasının, miyokard

korumada Antegrad kardiyopleji uygulamasına göre daha etkin olduğu gözlenmiştir.

Anahtar kelimeler : Sol ana koroner hastalığı, antegrad kardiyopleji, retrograd

kardiyopleji, miyokard koruma

Sayfa Adedi : 77

Danışman : Prof. Dr. Mehmet ACIPAYAM



iii

COMPARISON OF THE EFFECTIVENESS OF RETROGRADE AND
ANTEGRADE CARDIOPLEGIA TO MYOCARDIAL PROTECTION IN CASES

WITH LEFT MAIN CORONARY STENOSİS THAT WILL BE CORONARY
BYPASS

Master Thesis

Pervin YEŞİLEL

ABSTRACT

Today, coronary artery bypass surgery is one of the most frequently performed operations.

In these operations, different myocardial protections trategies are followed in myocardial

protection. In our clinic, weaimed to compare the effect of retrograde and antegrade

cardioplegia on myocardial protection in patients with left main coronary stenosis or

equivalent and used bypass.

In this study, two groups of 60 patients were formed, of which 31 patients under went

retrograde cardioplegia and 29 patient sunder went antegrade cardioplegia. Ejection

fraction (EF) of all patients selected in both groups is 50% and above. In this study,

myocardial damage was determined based on the values of cardiac troponin I (CTn-I) and

creatine kinase myocardial band (CK-MB) before and after the operation.

As a result, in this study, Antegrade and Retrograde combined cardioplegia applications

and Antegrade cardioplegia applications were more effective than in myocardial

protection.

Keywords : Left main coronary disease, antegrade cardioplegia, retrograde

cardioplegia, myocardial protection

Number of Pages : 77

Advisor : Assoc. Prof. Mehmet ACIPAYAM
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1.GİRİŞ VE AMAÇ

Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında önde gelen mortalite nedenidir.  Bu

hastalıkların büyük bir kısmı, çeşitli patofizyoloji mekanizmalarına sahip kasılma

fonksiyon bozukluğu, hücre hasarı ve ölümü ve kalp pompası yetmezliğine yol açar.

Bununla birlikte, çok sayıda müdahale, tedavi seçeneği ve tedavi, hasarı en aza indirmeyi,

işlevselliği geri yüklemeyi, ortaya çıkmayı önlemeyi ve kardiyovasküler hastalık riskini

azaltmayı amaçlamaktadır (1).

Kalbin, pompa işlevinin ve kan-gaz arasındaki değişimin vücut dışında geçici bir

süre ile kalp-akciğer makinesi denilen bir sistemle gerçekleştirilmesi olayına

“Kardiyopulmoner Bypass” ya da “Ekstrakorporeal Dolaşım” denir. Açık kalp cerrahisi

pompa ve oksijenlenmiş kanın, fizyolojik ihtiyaçları uygun karşılayabilecek şekilde

düzenlenmesini gerektirir (2).

Açık kalp cerrahisinde miyokard koruması, kalp cerrahisinde ve sonrasında

oluşabilen post iskemik miyokard disfonksiyonunun önlenmesi ya da azaltılmasına yönelik

yöntem ve tekniklerin bütününü oluşturur. Post iskemik miyokard disfonksiyonu sıklıkla

iskemi reperfüzyon hasarı ile ilişkili olması klinik olarak kardiyak debinin azalması ve

hipotansiyon şeklinde bulgu vermektedir. İskemi reperfüzyon hasarı oluşan patolojinin

derecesine göre geçici ve kalıcı olarak iki grup altında incelenebilir. Kalıcı hasar genellikle

elektrokardiyografik değişiklikler, troponin I/T proteinleri veya kreatinkinaz (CK) gibi

plazma enzimlerinde artış ve elektro kardiyografik olarak lokal/global duvar hareket

bozukluklarının tespit edilmesi ile birliktelik gösterir. Bu durum ekstrakorporeal dolaşım

operasyonlarında %10 hastada kendini miyokard infarktüsü, kalp yetmezliği, ciddi

ventrikül disfonksiyonu ve ölüm ile gösterebilir. Bu yüzden organları iskemik hasardan

korumak, açık kalp ameliyatlarının ön koşulunu oluşturmaktadır (3).

Koroner arter bypass greftleme (CABG) sırasında miyokardiyal hücre hasarının

tanısı zordur. Serum CK seviyesi Akut Miyokard İnfarktüsü (MI) sürecinin başlamasıyla

beraber 4-8 saat içinde yükselir ve normal değerlere dönmesi 3-6 gün sürer. Serum CK

seviyesinin yükselmesi kardiyak hasarlarda çok duyarlı bir belirteçtir. CK-MB izoenzim

ölçümü miyokard nekrozunun en faydalı ve en yaygın kullanılan testi olarak kabul

edilmektedir. Miyokard İnfarktüsü, 12 saatten fazla CK-MB yüksekliğinde konulabilir bir

parametre olarak kabul edilmektedir. Troponin-I, kalp kası kasılmasında görev alan bir

yapısal proteindir. Troponin-I, kalp kası hasarında duyarlı bir parametre olarak kabul edilir.
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Troponin-I düzeyleri 7-14 gün boyunca yüksek seyretmesi, Akut Miyokard İnfarktüsü

yanısıra, Subakut Miyokard İnfarktüsü tanısında da önemli bir belirteçtir (4).

Metabolik miyokardiyal stres, kardiyoplejiyle iskemik arrest sırasında meydana

gelir. Bu olay; metabolizmanın yetersiz baskılanmasıyla birlikte CTn-I' da bir artış ve

aortik kros klemp kaldırıldıktan sonra maksi2mal olan CK-MB salınımıyla ilişkilidir. Bu

değişikliklerin yapısal miyokardiyal hücre hasarını göstermesi muhtemeldir (5).

Günümüzde koroner arter bypass cerrahisi sıklıkla uygulanan operasyonlardan

biridir. Bu operayonlarda miyokardiyal koruma da farklı miyokardiyal koruma stratejileri

izlenmektedir. Günümüz kalp cerrahisinde, miyokard koruması için kardiyopleji

solüsyonları ile uygulanan farmakolojik arest; solüsyonun içeriği, veriliş şekli ve ısısı

bakımından halen tartışmalı bir konu olmakla beraber, en yaygın kullanılan ve en geçerli

yöntem olmaya devam etmektedir. Antegrad kardiyopleji genellikle aort köküne bir

kardiyopleji kanülü yerleştirilerek kros klemp konulduktan sonra aort üzerinden sağ sol

koroner arter orfislerinden besleme ve koruma yapılmak üzere uygulanan yöntemdir.

Retrograd kardiyopleji de ise sağ atrium dan bir retrograd kardiyopleji kanülü koroner

sinüs ağzına yerleştirilerek kalbin ana toplar damarından gerisin geriye kardiyopleji

solüsyonu verilerk koroner arterlere ulaşması ve burdan kalbin beslenmesi hedeflenir (6).

Bu çalışmada sol ana koroner veya eşdeğeri damarlarda darlığı olan ve bypass

uygulanan hastalarda miyokardiyal koruması için retrograd ve antegrad kardiyopleji

kullanılmasının miyokard korumadaki etkisini karşılaştırmayı hedefledik.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Kalp Anatomisi

Kalp, göğüs ön duvarı arkasında, orta kısımda iki akciğer arasında bulunan kaslı bir

organdır. Göğüs boşluğunda mediastinum anteriorda bulunur. Akciğerlerle her iki taraftan

sarılan, arkada oesophaus, aorta descendens, ductus thoracicus ve columna verebralis ile,

önde sternum ve costalar'la, aşağıda diyafragma, üstte kalpten çıkan ve kalbe giren büyük

damarlar ile komşuluk yapar. Tepesi aşağıda, tabanı yukarıda hafif basılmış bir koni

şeklinde olan kalp oblik olarak durur. Dört odadan oluşur: iki üst odaya sağ ve sol atriyum

denir ve iki alt odaya sağ ve sol ventrikül denir.  Sağ atrium ve ventrikül birlikte genellikle

sağ kalp olarak adlandırılır ve sol atrium ve sol ventrikül birlikte fonksiyonel olarak sol

kalbi oluşturur (7,8).

Şekil 2.1. Kalbin anatomik görünümü (9)

Kalp bir erişkinde ortalama 12 cm uzunluğunda ve 9 cm genişliğinde, piramit

şeklinde ve içi boş kassal bir organdır. Ağırlığı yaklaşık olarak erkeklerde 250-390 g,

kadınlarda 200-275g aralığında bulunmaktadır. İnsan kalbi orta mediastende torasik

vertebra T5-T8 seviyesinde bulunur. Perikard adı verilen çift zarlı bir kese kalbi çevreler

ve mediastine bağlanır.  Kalbin arka yüzeyi vertebral sütunun yanında yer alır ve ön yüzey

sternum ve kaburga kıkırdaklarının arkasında bulunur.  Kalp ile sternum arasındaki

bölgeye regio retrosternalis, kalp ile columna vertebralisin arasindanki bölgeye regio retro

cardiaca denir (10).
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Şekil 2.2. Frontal göğüs radyografisi (a) göğüs kafesine göre kalp siluetinin ana
hatlarını gösterir. (b) Kalp odacıkları

Kalbin keskin olmayan koni şeklindeki ucu apeks (tepe) olarak isimlendirilir.

Kalbin apeksi yani tepe noktası öne, aşağıya ve sola doğru uzanmış pozisyondadır. Apeks

normalde orta klavikular hatta 5. ve 6. Kostalar arasında (5.interkostal aralık) bulunur.

Kalbin tabanınada basis adı verilir. Apeks ventriküllerden oluşurken, basis’e ise kalbe girip

çıkan büyük damarlar tutunur (10).

Kalp göğüs boşluğunda perikard adını alan bir zar içinde bulunur. Perikard fibröz

ve seröz perikard olarak 2 kısımdan oluşur. Seröz perikardın dış kısmı parietal, iç kısmı ise

viseral perikard adını alır. Viseral perikard kalp duvarının dışını oluşturduğu için epikard

adını alır. Kalp, kalp kası olarak bilinen özel bir tip çizgili kastan oluşmuş kendiliğinden
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kasılma özelliğine sahip kuvvetli bir pompadır ve kalp duvarları üç katmandan oluşur.

Bununla birlikte, atriyal kas, AV düğümü hariç ikisi arasında hiçbir elektriksel iletim

meydana gelmeyecek şekilde fibröz bir atriyo ventriküler iskele ile ventriküler kastan

tamamen ayrılır. Bunlar;

1- Epikardiyum-Epikard: En dışta bulunur ve pericardium serosum’un lamina

visceralis’i tarafından oluşturulur.

2-Myokardium-Myokard: Kalp duvarının orta tabakası, kalp kası olan tabakadır.

Üç ayrı katman, içten dışa kalp duvarlarını içerir:

•  endokard

•  kâlp kası

•  Epikard (perikardın iç tabakası)

Miyokard adı verilen kalbin kasları, kalp duvarının orta ve en kalın katmanını

oluşturur. Bu katman, iç bölmeleri çizen tek hücreli endokard tabakası ile kalbi çevreleyen

ve koruyan perikardın bir kısmını oluşturan dış epikardiyum arasında yer alır.  Histolojik

olarak, kalp kasları, kasılma işlevleriyle ilişkili benzersiz yapılara ve özelliklere sahip olan

kardiyo miyosit adı verilen hücrelerden oluşur (11).

3-Endokardiyum-Endokard: Kalbin en iç tabakasına endokard denir.  Basit

skuamözepitel tabakasından oluşur ve kalp odalarını ve valfleri kapsar.  Kalbin

damarlarının ve arterlerinin endoteliyle süreklidir ve ince bir bağ dokusu tabakası ile

miyokardiyuma birleştirilir. Endokardiyum, endotelin salgılayarak, miyokardın

kasılmasını düzenlemede de rol oynar.

Kalp kası hücrelerinde eksprese edilen spesifik proteinler bulunmaktadır. Bunlar

çoğunlukla kas kasılması ile ilişkilidir ve aktin, miyozin, tropomiyosin ve troponin ile

bağlanır.  Bunlar MYH6, ACTC1, TNNI3, CDH2 ve PKP2'yi içerir.  İfade edilen diğer

proteinler, iskelet kasında da eksprese edilen MYH7 ve LDB3'tür (11).
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Şekil 2.3. Perikart ve Kalp Duvarlarının Anatomik Görünümü

2.1.1. Koroner arter ve venler

Kalp kası, kalp içinde bulunan kandan direkt olarak yararlanamaz; ancak özel

damarlar aracılığı ile yararlanabilir. Kalbi besleyen damarlar da büyük dolaşımın başlangıç

yeri olan aortadan çıkar. Kalbin pompaladığı tüm kanın %5-10’u kalp duvarının

beslenmesi için kullanılır. Damarlar 3 katmandan oluşmaktadır. Bunlar;

• Tunica intima: Basit yassı epitelyumun en iç tabakası

• Tunica media: Elastin ve düz kaslardan oluşan orta bağ dokusu

• Tunica adventitia: Büyük damarların yapısını koruyan en kalın kalın kollajen doku

tabakası.

Koroner arterler, aorta ile miyokard içindeki kapiller yatak arasındaki damar

yollarıdır. Koroner arterlerin ana fonksiyonu myokardiyal kas kitlesini oksijenize kanla

kanlandırmaktır (12).

Sol ana koroner arter (LMCA): Sol ana koroner arter, valsalvanın sol sinüsünden

anterior- inferioruna ve pulmoner trunkus ile sol atrial apendiks arasında sola doğru

seyreder. Tipik olarak 10 ila 25 mm boyunca ilerler ve daha sonra ön interventriküler

artere (sol ön inen (LAD) ve Dul yapıcı olarak da adlandırılır) ve sol inceltme arterine

(LCx) bifürkasyon yapar (13).

Sol ön inen koroner arter (LAD, left anterior desendan): Sol ana koroner

arterden çıkar çıkmaz, pulmoner konusun hemen arkasında birinci septal dalını verir. Sol

ön inen (LAD) arter, anterior interventriküler dal olarak da bilinir, sol koroner arterin iki

dalından biridir (diğer dal sirkumfleks (Cx) arterdir). İnter ventriküler oluk boyunca iner.
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Proksimal, orta ve distal segmentlere ayrılabilir ve bu, çeşitli küçük dallarının adlarını ayırt

etmeye yardımcı olur (14).  LAD, koroner dolaşım ile taşınan kanın yaklaşık %50'sini

taşır. LAD iki dal kümesi verir.  Septal dallar septumun ön üçte ikisini beslemek için

interventriküler septumu delmektedir. İkinci dal grubu, sol ventrikülün ön yönü boyunca

ilerler ve diyagonal dallar olarak adlandırılır.  Bunlar ayrıca proksimal dendista kadar

başlayarak D1, D2 olarak numaralandırılır. Koroner arterler arasında çoklu anastomozlar

bulunur.  Posterior interventriküler olukta posterior inen arterin (PDA) terminal dalları ile

terminal LAD anastomozu yaklaşık %90 oranındadır. LAD ve dalları epikardiyaldir ve

gerçekte miyokardı perfore eden arteriyolleri sağlamak için “son arterleri” verir (15).

LAD dalları:

• Birinci diagonal

• Birinci septal perforatörler

• Sağventriküler (her zaman görülmez)

• Diğer septal perforatörler ve diagonal dallar

Sirkumfleks koroner arter (Cx): Sol koroner arterden çıkar, atrioventriküler

yerleşim yerinde sol atrial apendiks altına doğru bir uzantı verir. Obtus adı verilen yan

dallar sol ventrikülün çeşitli yerlerine dağılım gösterir. Sirkumfleks arter dalları birinci

marjinal, ikinci marjinal gibi isimler alır. Bu tip dolaşım sol dominant, predominant olarak

tanımlanır. İnsanların %5’ de sinüs nod arteri sirkumfleks arterden çıkar (13).

LCx dalları:

• Sinüs nod arteri (%40-50)

• Sol atrium

• Antero lateral marjinal

• Distal circumflex,

• Posterior desenden arter (%10-15)

• Bir veya daha fazla postero lateral marjinaller

Sağ koroner arter (RCA): Koroner dolaşımda, sağ koroner arter (RCA), kalpteki

sağ aort sinüsünde aort kapakçığının sağ ucundan çıkan bir arterdir. Sağ koroner sulkusu

aşağı doğru, kalbin en önemli noktasına doğru hareket ettirir.  RCA, AV oluğunda

posterior olarak devam eder ve AV düğümüne bir dal verir. Olguların %65'inde posterior
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inen arter (PDA) RCA'nın (sağ dominant dolaşım) bir dalıdır. PDA sol ventrikülün alt

duvarını ve septumun alt kısmını sağlar. Sol ventrikülün diyafragmatik yüzü hangi arter

tarafından kanlanıyorsa cerrahi bakımdan o koronere ‘dominat koroner’ adı verilir.

İnsanların %90’ nında sağ dominant, %10’ nunda sol dominanttır (16).

Sağ Koroner Arter (RCA) ve dalları:

• Sinüs nod arteri (%50-60)

• Conus arteri (%40-50)

• Sağ atrium dalı

• Akut marjinal dal

• AV nod dalı

• Posterior desenden arter (%80-85)

• Sol ventrikül ve sol atriuma terminal dallar

Koroner venöz dolaşım: Koroner sinüs ostium, sağ atriyumun posteroseptal

bölgesinde bulunur ve koroner venöz sistemin son kısmıdır. Koroner sinüs genellikle

Marshall veninin (bazen sol atriyumun eğik veni olarak da adlandırılır) tipik olarak büyük

kardiyak vene bağlandığı yerde başlar. Marshall damarı, sağ atriyumun yüzeyinde sol vena

kavanın bağıyla seyreden küçük bir damardır.  Bazen Vieussens'in valfi de ortaya çıkar.

Koroner sinüsün rolü damarları toplamak ve bir araya getirmek; miyokarddan kan toplar ve

oksijensiz kanı sağ atriyuma iletir. Büyük kardiyak venin başlangıcı olan ilk dal, ön vendir,

bazen ön interventriküler ven olarak adlandırılır ve sol inen artere paralel uzanır. Koroner

venöz sistemin bir başka sınırı orta kardiyak vendir.  Orta kardiyak ven kalbin tepesine

yakın başlar ve posterior interventriküler oluğa girer ve son olarak koroner sinüs ostiumuna

yakın koroner sinüse girer (16).

V. cardiaca manga; kalp tepesine yakın yerden başlar. Sol koroner arterin dalı olan

ramus interventricularis anterior ile birlikte uzanır.

V. obliqua atrii sinistri; küçük bir ven olup, sol atrium’un arka duvarı üzerinde yer

alır. Prenatal yaşamda var olan sol v. cava superior’un kalıntısıdır. Yetişkinlerde seyrek

olarak görülür.

V. cardiaca media; her iki ventrikülün arka duvarından venöz kanı toplar. Sulcus

interventricularis posterior’da uzanır. Sinus coronarius’a dökülür.
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V. cardiaca parva; kalbin sağ kenarından başlar, sağ atrium ve sağ ventrikülün

arka duvarını drene eder.

Vv. Cardiacae minimae; küçük venler olup, öncelikle atriumlar olmak üzere ,

üzerinde yer aldıkları kalp boşluğuna doğrudan dökülürler.

Şekil 2.4. Korener Arterlerin Görünümü

2.2. Kalp Cerrahisinde Temel Teknikler

2.2.1. Kalp akciğer pompası

Kardiyopulmoner bypass (KPB) kalp cerrahisi için kansız bir alan sağlar.  Venöz

kanın bir rezervuara boşaltıldığı, oksijen verildiği ve bir pompa kullanılarak vücuda geri

gönderildiği fizyolojik destek sağlamak için ekstrakorporeal bir devre içerir.  Cerrah,

perfüzyonist ve anestezi uzmanı arasındaki ekip çalışması, KPB'nin başarılı kullanımı

için çok önemlidir (20).

Kardiyopulmoner bypass (KPB) gelişmesi nedeniyle kalp cerrahisinde ilerlemeler

mümkün olmuştur. KPB, kalp ve büyük damarlarda cerrahiyi kolaylaştırmak için sıcaklık

yönetimi ile birlikte dolaşım ve solunum desteği olan bir ekstrakorporeal dolaşım

şeklidir. KPB kullanılarak ilk başarılı kalp cerrahisi 1952'de atriyal septal defektin

onarımı için John Gibbon tarafından gerçekleştirildi (19).
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Şekil 2.5. CPB Devresi

Ekstrakorporeal dolaşım tekniklerinin ilerlemesi, çeşitli doku hasar derecelerinden

çoklu organ disfonksiyon sendromu’na kadar değişebilen kardiyopulmoner bypass

komplikasyonlarının en aza indirilmesinde önemli bir rol oynamıştır (21).

KPB sırasında, venöz kan yerçekimi yoluyla bir rezervuara boşaltılır.  Pompa,

arteriyel dolaşıma dönmeden önce kanı bir ısı eşanjörü aracılığıyla rezervuardan

oksijenatöre taşır.  Ek bileşenler arasında emiciler (kanı cerrahi alandan çıkarmak için),

havalandırmalar (kalbi açmak için), hemofiltre (ultrafiltrasyon için) ve kardiyopleji

sistemi bulunmaktadır (22).

Mekanik bileşenleri ve kan ile etkileşimleri nedeniyle, KPB vücutta önemli

değişiklikler meydana gelmesine neden olabilmektedir.  Kan ve yapay malzemeler

arasındaki temas, sürekli akış, hemodilüsyon, hipotermi ve antikoagülasyon gibi faktörler

nedeniyle tüm organlar KPB sistemlerinden etkilenmektedir. Bu komplikasyonlar

ameliyattan hemen sonra veya daha sonra yoğun bakım ünitesinde ortaya

çıkabilmektedir.  Ekipmandaki gelişmelere rağmen, daha uzun KPB sürelerinin artmış

risk ve komplikasyon şiddeti ile ilişkilidir (23).

Son 20 yılda ortaya çıkan teknolojik gelişmeler, KPB’nin güvenilir bir şekilde

uygulana bilirliğini arttırmıştır (17). KPB’ye bağlı enflamasyon ve enflamasyona bağlı

gelişen organ yetersizliği, kalp cerrahisi yapılan hastalarda görülen preoperatif morbidite

ve mortalitenin en önemli sebepleridir (4).

Temel olarak KPB sırasında kullanılan perfüzyon sistemi ile tam ya da kısmi

dolaşımsal ve respitaruvar destek sağlanabilmektedir. Standart bir KPB düzeneği Şekil 2.5

‘de görülmektedir. KPB sistemi temel olarak kanüller ve hatlar (tubing), rezervuar,

oksijenatör, ısı değiştirici, pompa, filtreler ve bubble tuzakları, ara bağlantılar, kardiyopleji

setleri ve sistemi ile hemofiltrasyon cihazından oluşmaktadır. Günümüzde, KPB’ye bağlı

morbidite ve mortalitenin azaltılması amacıyla KPB sisteminde birtakım değişiklikler
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yapılmış (mini ve kaplamalı devreler) ve bu değişikliklerin birçoğu klinik kullanıma

girmiştir (18).

Şekil 2.6. Kardioplejik sistemi, aort kökü suction, vent ve cerrahi alan suctionı

içeren tipik kardiopulmoner bypass çizimi

2.3. Kardiyopulmoner Bypass’da İskemi Reperfüzyon Hasarı

Perfüzyonun bozulması sonucu dokunun oksijenden ve gerekli diğer maddelerden

eksik kalması olarak tanımlanan iskemi, hücrede enerji depolarının boşalmasına ve toksik

metabolitlerin birikmesine yol açarak hücre hasarına ve hücre ölümüne neden olmaktadır.

İskemik dokuda, hücre rejenerasyonu ve toksik metabolitlerin atılması için perfüzyonun

yeniden sağlanması gerekmektedir. Beklenin aksine reperfüzyonun dokuda oluşturduğu

hasarın iskemiyle ile oluşan hasardan çok daha ciddi olduğu gösterilmektedir (26).

Reperfüzyon döneminde ortaya çıkan bu hasarda, hücreye oksijen girişi ile tetiklenen

serbest oksijen radikali (SOR) oluşumu, hücre içi Ca artışını sıfırlayan bir mekanizma

yoktur.  Bu aşamada polimorf nüveli lökositlerin aktivasyonu, sitokin ve eikanozoidlerin

salınımında artış ve kompleman sisteminin aktive olmaktadır. Reperfüzyon hasarından en
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çok etkilenen hücresel yapılar ise; proteinler, membran lipidleri, DNA molekülleri ve

nükleik asitlerdir (27).

Miyokardiyal reperfüzyon hasarı, uzun süreli iskemiyi takip eden reperfüzyon

sırasında meydana gelen hasarı ifade etmektedir (4). Reperfüzyon hasarının

patofizyolojisinin anlaşılmasındaki zorluk, iskemik fazda meydana gelen hasarla

reperfüzyon fazında oluşan hasarın tam ayrımının yapılmasının güç olmasıdır. Deneysel

çalışmalar dört tip reperfüzyon hasarının olduğunu göstermiştir (28).

1. Ölümcül Reperfüzyon Hasarı: Reperfüzyondan hemen önce hala yaşıyor olan

kardiyak miyositlerin koroner kan akımı yeniden sağlandığında reperfüzyona bağlı olarak

ölmesi.

2. Vasküler Reperfüzyon Hasarı: “No-reflow” fenomeni ve koroner vazodilatör

rezervin azalması ile sonuçlanan ilerleyici mikrovasküler hasar.

3. Miyokardiyal Stunning: Anormal intrasellüler metabolizmanın neden olduğu

azalmış enerji üretimine bağlı olarak, reperfüzyon sırasında meydana gelen geri dönüşümlü

mekanik disfonksiyondur.

4. Reperfüzyon Aritmileri: Reperfüzyonu takip eden saniyelerde ventriküler

taşikardi veya fibrilasyon gelişmesi.

Kan akımının dokuya ulaşmaması ile oksidatif fosforilasyon ve buna bağlı olarak

adenozin 5’-trifosfat (ATP) gibi yüksek enerjili fosfat bileşikleri sentezi azalmakta veya

tamamen durmaktadır. Hücrede enerji depolarının boşalması ile membranda bulunan

sodyum-potasyum ATPaz pompası inhibe olmaktadır. Sonuçta hücrede bulunan Na ve Ca

iyon konsantrasyonları artmaktadır. Hücre içindeki Ca iyon konsantrasyonu kontrolsüz

olarak artışı hücre için toksiktir.  Hücrede iyon konsantrasyonunun değişimi ile

proinflamatuar ve lökosit adhezyon moleküllerinin yapımında artış, buna karşılık

antioksidan enzim yapımında azalma olurmaktadır. Bu durum hücreyi reperfüzyon

dönemindeki hasara karşı dayanıksız kılar (29,30).

Hücredeki protein yapılar, oluşan SOR ile doğrudan etkileşime girerek tahrip

olmaktadır. Metionin, sistein gibi merkezi sülfidril yapılarına sahip olan aminoasitler ve

triptofan, tirozin, histidin gibi aromatik aminoasitler oksidasyondan fazlasıyla etkilenen

moleküllerdir. Bu proteinlerin fonksiyonları ikincil ve üçüncül yapılarında oksidasyon

nedeniyle değişikliklerden dolayı etkilenmektedir. Enzim veya reseptör görevi gören

membran proteinleri, özellikle serbest radikal farklılıklarına hassas oldukları için önemli

hücresel ve işlevsel membran fonksiyonları bozulur (31). SOR, çoklu unsatüre yağ

asitleriyle tepkimeye girerek lipid peroksidazların ve hidroperoksitlerin oluşumuna yol
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açmaktadır. Bu ajanlar sarkolemmaya hasar vererek membran bağımlı enzim sistemlerini

bozarlar (32). Ayrıca SOR, hücrelerdeki nükleik asitlerin oksidasyonuyla dolaylı yoldan ya

da DNA hasarı ile doğrudan hücredeki apoptotik mekanizmaların tetiklenmesine yol

açabilmektedir.

Şekil 2.7. İskemi-reperfüzyon hasarının ana etkeni olarak sayılan Ca2+hemostazı ve

SOR oluşumunun intraselüler mekanizmalarca düzenlenmesi

İskemi süresince intraselüler Ca2+ iyonu, istirahat dönemindeki normal sitozolik Ca2+

konsantrasyonunu sağlayan, sarkolemmada ve sarkoplazmik retikulumda (SR) bulunan

enerji bağlımlı Ca2+ pompalarının çalışmamasına bağlı olarak artar. Ayrıca çeşitli G

protein-kenetli reseptörlerin (alfa ve beta adrenerjik reseptörler vb.) aktivasyonuyla stimule

olan fosfolipaz-C (PLC) mekanizması ile hücre içi Ca2+ artar. Bu yolakla oluşan

İnositoltrifosfat (IP3)’da SR gibi hücre içi depolardan Ca2+ salınımını artırır. Fosfolipaz-C

üzerinden oluşan Diaçilgliserol (DAG)’de ProteinKinaz C’nin (PKC) Ca2+ bağımlı ve

bağımsız izoformlarını aktive eder. PKC ise, Ca2+ konsantrasyonu ve metabolizmasını

regüle eden birçok enzim ve Ca2+ duyarlı kontraktil protein fosforilasyonunda rol alır.

Sodyum-Hidrojen pompası (NHE), intrasellüler H+ ile ekstrasellüler Na+ iyonu değişimini

sağlar ve artmış hücre içi Na+ konsantrasyonuna bağlı olarak sodyum-kalsiyum

pompasının (Na-Ca) ters çalışmasına neden olabilir. Reperfüzyonda ortaya çıkan SOR,

(Süper oksit anyonu (O2
-), Hidroksil anyonu (OH-) ve Hidrojen peroksit (H2O2) çeşitli

protein (Ca2+ pompaları, SR Ca2+ kanalları, kontraktil proteinler vb.) oksidasyonu ile

hasara neden olmaktadır. Süper oksit anyonu ise sarkolemmadaki veya mitokondrideki

nitrik oksit (NO) ile birleşerek peroksinitrit (OONO-) gibi diğer reaktif nitrojen

bileşiklerini oluşturarak iskemi-reperfüzyon hasarında rol alır (33).
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Şekil 2.8. Kalp dokusu üzerine iskemireperfüzyon hasarı etkisi

SOR’a bağlı gelişen endotel disfonksiyonu mikrovasküler hasarla sonuçlanır. Yine

SOR nedeniyle artan enflamatuvar mediatörler ve adezyon molekülleri, trombosit ve

nötrofil aktivasyonuna neden olmaktadır. Aktive olmuş nötrofiller fonksiyonel olmayan

endotelle temas ettiklerinde tahrip olan bölgeye giderek artan nötrofil göçüyle sonuçlanan

ardışık bir reaksiyon başlatırlar. Güncel çalışmalarda nötrofil aktivasyonu ve yayılım

derecesi ile reperfüze dokudaki nekroz ve apoptoz derecesi arasında benzerlik olduğu

gösterilmiştir (34). Bunlara ek olarak, SOR endotel tarafından üretilen nitrik oksiti

baskılamaktadır (35). Tüm bu etkilerin sonucunda, iskemi sonrasında reperfüze olan

miyokard dokusunda gelişen koroner damar kasılması reperfüze olan alana kan akımının

mikrovasküler düzeyde kısıtlanmasına hatta durmasına neden olur.  Buna “no-reflow”

fenomeni adı verilir (32).

İskemik miyokard dokusunda anaerobik metabolizmaya bağlı olarak laktik asit

(laklat) üretimi ortaya çıkmaktadır. Reperfüzyondan sonra bu üretimin devam ettiğini

gösteren çalışmalar mevcuttur (36). Bu konu, aerobik yolun devreye girmesinin,
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reperfüzyona rağmen, geciktiğinin bir göstergesi olarak postoperatif ventrikül

disfonksiyonu ve aritmi açısıdan önem taşımaktadır.

Kardiyoplejik arrest sonrası ortaya çıkan miyokard nekrozu ilk olarak 1967’de

Morales ve arkadaşları tarafından tarif edilmiştir (37). Miyokard da gelişen iskemi

reperfüzyon hasarı (İRH), apoptoz, nekroz ve Türkçede sersemleme olarak tarif edilen

miyokardiyal stunning ile sonuçlanabilir. ‘Stunned miyokard’ kavramı 1980’lerde ortaya

konulmuş olup, miyokardiyal hücrelerin iskemi sonucunda nekroz olmaksızın ya da

yapısal hasar gelişmeksizin fonksiyon kaybettiğini tariflemektedir. Bu fonksiyon kaybı

birkaç saat ile birkaç güne kadar uzayabilmektedir (38).

Güncel miyokard koruma tekniklerinin temel amacı, farklı mekanizmalar ile

miyokard hasarına neden olan farmakolojik arrestin istenmeyen etkilerini yok etmek ya da

en aza indirmektir.

Şekil 2. 9. Miyokard korumanın tarihsel gelişimi
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2.4.Miyokard Koruma Yöntemleri

2.4.1. Hipotermi
Hipoterminin organ korumasındaki temel etkisi hücrelerin bazal metabolik

hızında ve oksijen talebinde azalma sağlamasıyla gerçekleşir. Her 1 derecelik sıcaklık

düşüşüyle metabolik ihtiyaçta yaklaşık %7 lik azalış olmaktadır. Ancak hipotermi ne

kadar derin olursa olsun metabolizmayı hiçbir zaman sıfıra indiremez. Hücrelerin

canlılığını kardiyak arrest ve hipotermi altında dahi sürdürebilmesi ve hücre

bütünlüğünün korunabilmesi için bazal bir enerjiye gereksinimleri bulunmaktadır (24).

Ayrıca hipotermi ile miyokard oksijen tüketimindeki azalmanın, en büyük kısmının 34°C

ile 28°C arasında meydana geldiğini ve miyokardın daha fazla soğutulmasının, oksijen

tüketimini daha fazla düşürmediğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (25).

Şekil 2.10. Kalbin çalışma durumu ve ısısına bağlı miyokardiyal oksijen tüketimi

2.4.2. Farmakolojik arrest (Kardiyopleji)
Kardiyopleji, kalbin miyokardiyal oksijen tüketimini azaltan elektromekanik

tutuklamaya neden olan bir çözelti ile perfüze edildiği bir miyokardiyal koruma

yöntemidir. Aortik kanül klempi distalken kardiyopleji kanülü proksimal olarak

yerleştirilir. Ayrı bir pompa, kardiyoplejiyi aortik kök içine antegrad veya koroner sinüse

retrograd veya her ikisine birden verir. Transözofageal ekokardiyografi, balon uçlu
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retrograd kanülün koroner sinüse yerleştirilmesinde rehberlik edebilir. Retrograd

kardiyoplejinin tek başına yetersiz sağ ventrikül koruması ile sonuçlanabilir. Şiddetli aort

yetersizliği olduğunda ostial kardiyopleji verilir (39).

Kardiyopleji kristalloid (soğuk) veya kan bazlı (sıcak veya soğuk) olabilir; sürekli

veya aralıklı olarak verilebilir. Potasyum bazlı çözeltiler yaygın olarak kullanılmaktadır.

Kan kardiyoplejisi, 1:1 ila 8:1 arasında bir oranda oksijenli kan ve kristaloid

kombinasyonudur.  Bikarbonat, mannitol, magnezyum, kalsiyum, adenosin, prokain,

glikoz ve glutamat gibi maddeler ilave edilebilir (40).

Diğer devre bileşenleri, kontrollü bir karışımda oksijenatöre taze gaz veren gaz hattı

ve karıştırıcıdır.  Ayarlanan FiO2, PaO2'yi belirler, toplam akış ise bypass’taki PaCO 2 'yi

belirler.  Arteryel hat filtresi, pompanın distalinde bulunur ve partikül maddeyi (20-40

μm'den daha fazla) uzaklaştırır.

Devrenin çeşitli malzemelerle yüzey kaplaması biyouyumluluğu artırmak, iltihabı ve

trombüs oluşumunu en aza indirmeye çalışılmıştır.  Kovalent olarak bağlanmış heparin

devreleri, daha az kanama ve transfüzyonla sonuçlanan azalmış inflamasyon ve trombosit

aktivasyonu çalışmalarında kanıt göstermiştir (40).

2.4.2.1. NonKardiyoplejik yöntemler

“Fibrilasyonlu aralıklı kros klemp”; açık kalp cerrahisiyle beraber kullanılmaya

başlanmış ilk yöntemlerden biri olmakla beraber bazı merkezlerde uygulanmaya halen

devam edilmektedir. Günümüzde “orta derecede hipotermik perfüzyon (30-32°C) ile

fibrilasyonlu aralıklı kros klempleme” olarak da bilinmektedir. Bu teknik ile koroner arter

bypass ameliyatları nispeten hareketsiz bir ortamda uzun iskemik periyotların yol açtığı

metabolik durumlardan kaçınılarak uygulanabilmektedir (41). Bonchek ve ark. 1992’de

yayınladıkları 3000 hastalık ve Raco ve ark. 2002’de yayınladıkları 800 hastalık serilerde,

bu yöntemin koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda miyokardı korumada

güvenilir bir yöntem olduğunu göstermeye çalışmışlardır (42).

“Sistemik hipotermi ve elektif fibrilatuvar arrest” yöntemi diğer bir nonkardiyoplejik

tekniktir. Bu yöntemde temel olarak sistemik hipotermi, elektif fibrilatuar arrest ve 80-

100mmHg basıncında sistemik perfüzyon uygulanır. Bu yöntemin dezavantajları

revaskülarizasyon sırasında koroner akımın devam etmesine bağlı cerrahi konforun düşük

olması ve ventriküler fibrilasyona bağlı artan kas tonusu nedeniyle cerrahın görüntü için
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kalbe istediği pozisyonu verememesidir. Ayrıca hava embolisi riski nedeniyle kardiyak

boşukların açıldığı prosedürler için uygun bir yöntem değildir.

2.5.Kardiyopleji

2.5.1. Kardiyopleji tanımı ve kardiyoplejide temel prensipler

Kardiyopleji solüsyonları çeşitli kimyasal içerikleri sayesinde kalpte hızlı bir

diyastolik arrest sağlamak, iskemi ve sonrasındaki reperfüzyon döneminde miyokardı

gelişebilecek hasara karşı korumak üzere tasarlanmıştır. Bu solüsyonlarda olması gereken

genel özellikler şöyle sıralanabilir.

Hızlı diyastolik arresti sağlamak, iskemik dönemde elektromekanik işi bir an önce

ortadan kaldırarak enerji ihtiyacını düşürmeyi amaçlar. Arrest potasyum, magnezyum,

prokain ve bazı hiperkalsemik solüsyonlarla elde edilebilir. Kalbin enerji tüketimi temel

olarak elektromekanik iş içindir. Duvar gerilimi ve sıcaklık diğer belirleyici etkenlerdir

(49).

Elektromekanik aktivitenin rükürrensini önlemek, enerji ihtiyacını azaltmak için

kardiyopleji solüsyonun 0-4°C uygulanması, kardiyopleji uygulamasının en önemli

özelliklerinden birisidir. Hipotermi enzim inhibasyonu yolu ile hücresel metabolizmayı

yavaşlatmaktadır ve hücre membranında transmembran Ca kaçışını ve ATP üretimini

bloke edicek olan mitokondriyal işgali engellediği ileri sürülmüştür (50). Bu bildiriler,

kardiyoplejik solüsyonların soğutulmasının benimsenmesini sağlamıştır. Günümüzde kalp

cerrahlarının neredeyse tamamı soğuk kardiyopleji yöntemini uygulamaktadırlar. Arrest ile

büyük oranda azalan enerji ihtiyacı, hipotermi ile desteklendiği zaman %90-95 oranında

düşürülebilmektedir. Geri kalan enerji ihtiyacı optimal şartlarda kalbin anaerobik

metabolizmasıyla karşılanarak, iskemik hasarın minimuma indirilmesi amaçlanmaktadır

(50).

Substrat içeren kardiyoplejik solüsyonlar aort klembi konduktan sonra aerobik ve

anaerobik enerji üretimini devam ettirebilmelidir (51). Hipoksi sırasında metabolizmayı

optimum düzeyde devam ettirmek ve oluşan asidozu nötralize etmek amacı ile

kardiyoplejik solüsyonun pH’ sı 7.4-7.5 aralğında olmalıdır. Bütün kardiyopleji

solüsyonlarında tamponlayıcı bir madde olması gerekmektedir. Membran stabilizasyonunu

sağlamalı (52). Miyokard ödemi iskemik hasara sürekli eşlik ettiği için solüsyonun
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osmolaritesinin yüksek olması (350-370mosm), iyatrojenik olarak ödemin artışına neden

olmamak için dikkat edilmesi gereken bir husustur (53).

Hipotermi çoğu kardiyoplejik stratejinin bir diğer önemli bileşenidir.  İskemi

dönemlerinde miyokardiyal metabolizmayı daha da düşürmek için başka bir yol olarak

kullanılır. Van't Hoff denklemi, sıcaklıktaki her 10°C'lik azalma için oksijen tüketiminin

%50 oranında düşeceğini hesaplar.  Bu Q10 etkisi, kimyasal bir kalp durması ile

birleştiğinde miyokardiyal oksijen tüketimini (MVO2) %97 oranında azaltabilir.

Günümüz kalp cerrahisinde, miyokard koruması için kardiyopleji solüsyonları ile

uygulanan farmakolojik arrest; solüsyonun içeriği, veriliş şekli ve ısısı bakımından halen

tartışmalı bir konu olmakla beraber, en yaygın kullanılan ve en geçerli yöntem olmaya

devam etmektedir. Genel olarak iki ana gruba ayrılmaktadır: Kristalloid kardiyopleji

solüsyonları ve kan kardiyoplejisi solüsyonları. Kristalloid solüsyonlar ise intrasellüler ve

ekstrasellüler olarak iki gruba ayrılmaktadır. İntrasellüler solüsyonlar düşük miktarda veya

hiç sodyum ve kalsiyum iyonu içermez iken ekstrasellüler solüsyonlar yüksek sodyum,

kalsiyum ve magnezyum oranına sahiptirler. Her iki grup da yüksek potasyum

konsantrasyonuna, tamponlama için bikarbonata ve dengede bir osmolariteye sahiptir.

İlk olarak 1979’da Buckberg tarafından ortaya konan, kanın kardiyopleji solüsyonu

olarak kullanılmaya başlanması miyokard korumasında yeni bir dönem açmıştır (54).

Kardiyopulmoner bypass sırasında alınan otolog hasta kanı ve yüksek potasyum

konsantrasyonuna sahip kristalloid solüsyon karışımı ile elde edilen kan kardiyoplejisinin

birçok avantajı olduğu gösterilmiştir. Fakat kristalloid kardiyopleji solüsyonlarına benzer

şekilde kan kardiyoplejisi birçok merkezde farklı şekillerde hazırlanmaktadır. En çok

kullanılan kan/kristalloid oranı 8:1, 4:1 ve 2:1 şeklindedir (55).

Hiperkalemik solüsyonlar ile sağlanan ekstrasellüler sıvıdaki potasyum

konsantrasyonu artışı, normal değeri -85 mV olan istirahat membran potansiyelinin biraz

depolarize olmasını sağlamaktadır. Bu sayede daha düşük negatif bir istirahat membran

potansiyeli oluşmaktadır. Bu istirahat membran potansiyeli seviyesinin kaç milivolt

olacağı, ekstrasellüler potasyum yoğunluğuyla doğrudan ilişkilidir. Ekstrasellüler

potasyum yoğunluğu, yaklaşık olarak 10 mmol/L olduğunda membran potansiyeli -65 mV

seviyesine gelir ve hızlı sodyum kanalları inaktive olur. Böylece aksiyon potansiyelinin

başlaması engellenmiş olur (56). Ekstrasellüler potasyum yoğunluğu yaklaşık 30 mmol/L

olduğunda membran potansiyeli -35 mV seviyesine gelmektedir. Bu seviyede kalsiyum

kanalları aktive olmakta ve hücre içine yoğun kalsiyum girişi gerçekleşmektedir. Bu durum

hücre içinde aşırı kalsiyum birikimine neden olmaktadır. Bu durum doğrudan hücre hasarı
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ve iskemi reperfüzyon hasarıyla ilişkilidir. Bundan dolayı hiperkalemik solüsyonların dar

bir güvenli potasyum aralığı vardır (56).

Hiperkalemiyle oluşturulmakta olan depolarize arrestin alternatifi polarize veya

hiperpolarize arresttir. Bu yolla amaçlanan, iyonik denge bozukluğundan kaçınıp enerji

tüketimini azaltmaktır. Polarize arrest oluşturmak için en önemli yöntem hipokalsemidir.

Kalsiyumun ekstrasellüler sıvıdan tamamen çıkarılması, yavaş kalsiyum kanallarından

hücre içine kalsiyum geçişini önlemektedir. Böylelikle sarkoplazmik retikulumdan

kalsiyum salınımı gerçekleşmemekte ve uyarılma-kasılma bağlantısı kırılmış olmaktadır

(56).

Günümüzde en sık kullanılan kardiyopleji türleri arasında sodyum ve magnezyum

içeriği yüksek olan Bretschneider solüsyonu;

Tablo 1.1.Bretschneider iyon konsantrasyonu
NaCl 15 mmol
KCl 9 mmol
Potassiumhydrogen 2-ketoglutarate 1 mmol
Magnesiumchloride X 6 H2O 4 mmol
Histidine X HClX  H2O 18 mmol
Histidine 180 mmol
Tryptophan 2 mmol
Mannitol 20 mmol
Calciumchloride X 2 H2O 0,015

mmol
Osmolarite 310 mmol

Ringer solüsyonuna potasyum, magnezyum eklenmesiyle oluşturulan St. Thomas

(57) solüsyonu;

Tablo 1.2. St. Thomas iyon konsantrasyonu

Sodyum 144 mmol
Potasyum 20 mmol
Magnezyum 32 mmol
Kalsiyum 4,8 mmol
pH 5,5 mmol
Osmolarite 285 mmol

Mannitol: Kardiyoplejik arrest esasında ve sonrası reperfüzyon sırasında

miyokardiyal hasar kısmen süperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil içeren
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oksijensiz radikallerin bir sonucu olabilir. Bu radikaller normal olarak hücrede enzimatik

olarak karşılanır, ancak miyokard arresti sırasında inhibe edilmelidir (58,59). Ek olarak

miyokardiyal ödem postiskemik miyokardiyal bozuklukla da indirilmiştir. İntravenöz

uygulamalarda mannitol çözeltisi diüretik etki göstererek osmotik basıncı yükseltir.

Hiperozmotik manitolün hem serbest radikalleri uzaklaştırdığı hem de miyokardiyal hücre

şişmesini azalttığı gözlenmiştir (60).

Magnezyum Sülfat: Miyokard kontraksiyonu intrasellüler kalsiyum

konsantrasyonu ile yakından iligilidir. Miyokard, kontraksiyon esnasında intrasellüler

kalsiyum miktarını arttırıp gevşeme esnasında azaltmaktadır. Kalsiyumun miyokard’da

birikme durumunda gevşemede kesinti olabilir ve diastolik sertlik meydana gelebilir (54).

Arrest esnasında hürce içi kalsiyum iyonunun artması iskemi-reperfüzyon hasarına yol

açabilir. Magnezyum doğal bir kalsiyum kanal blokörü olduğu bilinmektedir. Böylece

diastolik arrest esnasında kalsiyumu ekstrasellüler alanda tutup erken kontraksiyonları

engellemektedir. Magnezyum ayrıca ATP ve diğer nükleotidlerin yapımında, substrat

olarak kullanan enzimlerin kofaktörüdür (61).

Sodyum bikarbonat: Miyokardiyal arrest esnasında, miyokardın aerobik

metabolizmayı devam ettirmesi mümkün değildir. Bu nedenle anaerobik glikoliz

desteklenmelidir. Anaerobik glikoliz ve ATP üretiminin, hidrojen iyonunun birikmesi ile

engellendiği bilinmektedir (62). Del Nido kardiyopleji çözümü, aşırı hidrojen iyonlarını

temizlemek ve hücre içi pH'ın korunmasına yardımcı olmak için tamponlayıcı bir iyon

olarak sodyum bikarbonatı içermektedir (63). Kırmızı kan hücrelerinde yüksek

konsantrasyonda yer alan karbonik anhidrazın, hidrojenin bikarbonatla bileşip,

karbondioksit ve su oluşumunu kolaylaştırdığı bilinmektedir. Kırmızı kan hücrelerinin

kardiyoplejideki en önemli rolü bu kabul edilebilir (64).

2.5.2. Kardiyopleji çeşitleri

2.5.2.1. Kan kardiyoplejisi

Hastadan alınan oksijenlenmiş kana, 20 mEq/L K+ ve özel birtakım maddelerin

(Mg++, HCO3-, glukoz) eklenmesi ile yapılır. Kristalloid kardiyoplejide olduğu gibi kalp

diyastolde durdurulur. Kan kardiyoplejisi soğuk ve sıcak olmak üzere 2 ye ayrılır. Soğuk

kan kardiyoplejisi ile korunduğunda normal kalplerde 4 saatlik iskemiden sonra tam

miyokardiyal iyileşme olur. Soğuk kan kardiyoplejisi yaklaşık 20 °C olarak uygulanır.
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Kristaloid kardiyoplejiye göre üstünlüğü gösterilmemiştir. Klinikte kullanımı yaygın

değildir. Ilık kan kardiyoplejisi yaklaşık 29°C olarak uygulanır. Klinik çalışmalarda sıcak

ve soğuk uygulamalara nazaran kalp korumasında daha etkili olduğu belirtilmiştir. Sıcak

kan kardiyoplejisi (normotermik), 37 °C olarak uygulanmaktadır. İlk kez 1990 yılında

kullanılmış, sol ventrikül fonksiyonunu soğuk kardiyoplejiye göre daha iyi koruduğu

gösterilmiştir. Buna karşılık, bu yöntemin böbrek, beyin gibi organlarda hasara neden

olabildiği iddia edilmiştir. Sıcak kan kardiyoplejisi indüksiyonu iskemik kalplerde

reperfüzyon hasarını sınırlar. Kan kardiyoplejisinin;

1.Oksijen taşıma kapasitesi

2.Tamponlama kapasitesi

3.Benzer osmolarite ve elektrolit bileşimi

4.Serbest radikal temizleme kapasitesi gibi avantajları bulunmaktadır.

Soğuk kan kardiyoplejisi genellikle yeterli bir miyokard koruması sağlamasına

karşın, miyokardial glukoz, laktat ve yağ asidi oksidasyonunu deprese etmektedir. Soğuk

kardiyoplejik arrest ile mitokondrial evre 3 respirasyonda bir defekt ve sitrat sentetaz

aktivitesinde bir azalma meydana gelir (74). Soğuk kardiyopleji süresince mitokondrium

ve sarkolemma fonksiyonlarında meydana gelen depresyonun, membranın lipid

komponentlerindeki faz değişikliklerine bağlı olabileceği gösterilmiştir (75). Soğuk

kardiopleji sonrası CK-MB izoenziminde daha yüksek değerlerin elde edilmesi de bu

membran alterasyonlarının bir sonucu olarak değerlendirilebilir. Soğuk kardioplejinin aynı

zamanda koroner arter endotel disfonksiyonuna sebep olabileceği de gösterilmiştir (76).

Koroner endotel hücreleri iskemik hasarlanmaya karşı kardiyomiyositlere oranla çok daha

duyarlı olduğundan, koroner vasküler rezistans ölçümleri metabolik ve fonksiyonel

iyileşmenin duyarlı bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. Bu çalışmada da, soğuk

kardioplejide sıcak kardiyoplejiye göre daha yüksek koroner vasküler rezistans değerleri

oluştuğu görülmüştür. Yau ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada soğuk

kardiyopleji sonrası, normotermik kardiyoplejiye göre ventriküler fonksiyonel iyileşmede

bir gecikme olduğu gösterilmiş ve bu olay endoteliel disfonksiyon ve

kardiyomiyositlerdeki mitokondrial disfonksiyona bağlanmıştır (77). Normotermik ve

tepid kan kardiyoplejilerinin her ikisi de oksidatif metabolizmada meydana gelen bu

anormalliklere ve membran disfonksiyonuna sebep olmazlar.

Sıcak kan kardiyoplejisi tekniğinin ortaya konduğu 1990'lı yılların başından bu

yana, bu yöntemle erken dönem sol ventrikül fonksiyonlarında soğuk kan kardiyoplejisine

göre daha iyi sonuçlar elde edilmiştir. Ancak serebral ve renal komplikasyonların oluşma
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riskinin fazlalığı bu yöntem için önemli bir dezavantajdır (77,78,79). Normotermik

koşullarda, cerrahi süresince ve erken postoperatif dönemde sistemik vazodilatasyona

eğilim ve buna bağlı kan basıncı kontrolunun daha zor olduğu gösterilmiştir. Hipertermik

ısılarda ise SVR'da düşme ve dolayısıyla vazodilatasyona olan bu eğilim ortaya

çıkmamaktadır (77). Nitekim normotermik ısı çalışmamıza alınmamasına karşın, tepid ve

soğuk kan kardiyoplejilerinin karşılaştırmasında SVR'ların birbirlerine yakın değerlerde

olduğu görülmektedir. Sıcak kan kardiyoplejisi ile ilgili yapılan çalışmalarda, postoperatif

dönemde ölçülen LVSWI değerleri sıcak grubunda hem normotermik, hem de soğuk

grubundan daha yüksek bulunmuştur (80,81).

2.5.2.2. Kristalloid kardiyopleji (Plegisol)

Plegisol (Kardiyoplejik Solüsyon), steril, pirojenik olmayan, esasen izotonik olan,

enjeksiyon için sudaki elektrolit formülasyonudur.  Uygulamadan önce pH'ı ayarlamak için

sadece sodyum bikarbonat ilave edildikten sonra kullanılmak üzere tasarlanmış bir

"çekirdek çözeltidir". Hafif ila orta şiddette hipotermiyle ilişkili soğuk kristalloid

kardiyoplejinin oksijen tüketimini azaltma avantajı vardır ve düşük akış veya düşük

perfüzyon basıncı dönemlerinde bir miktar koruma sağlar. Ayrıca, kristalloid kardiyopleji,

distal koroner arter anastomozları yaparken daha iyi bir görüş sağlar. İçerisinde enerji

prekürsörü olarak 2 gr glukoz mevcuttur. Osmolaritesi 345 mOsm/lt’dir. 6mM/lt

magnezyum iyonu bulunmaktadır. 10 ila 40 mmol/l (mEq/l) arasında potasyum

konsantrasyonu içerirler ve genellikle yüksek tamponlama kapasitesine (bikarbonat)

sahiptirler.  Hem ticari hem de kendi kendine yapılan çeşitli çözüm türleri vardır.  Ayrıca

iki türe ayrılabilirler.

- Hücre içi tip- tipik olarak düşük veya düşük konsantrasyonlarda sodyum ve

kalsiyum ile karakterize edilir.

- Hücre dışı tip- tipik olarak daha yüksek konsantrasyonlarda sodyum, kalsiyum ve

magnezyum ile karakterize edilir.

Formulünde; 100 ml’de
- 643 mg Sodyum Klorür
- 17.6 mg Kalsiyum Klorür dihidrat
- 325.3 mg Magnezyum Klorür heksahidrat
- 119.3 mg Potasyum Klorür
- pH 3.5-3.9
- pH 7.8’i elde etmek için  o/o 8.4’lük Sodyum Bikarbonat 10 ml ilave edilmesi

gerekmektedir.
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Düşük K içeren Kristalloid hazırlama :
- 1 ltPlegisol
- 10 cc NaHCO3
- 10 cc K (%22.5)
- 1000 – 1200 cc plegisol

Yüksek K içeren 4:1 Kanlı Kardiyopleji hazırlama
- 1 ltPlegisol
- 10 cc NaHCO3
- 25 cc K (%22.5)
- 10 cc/kg
- 100mm/Hg

2.5.2.3. Modifiye del nido kardiyopleji

Del Nido kardiyoplejisi 1990'larda Pedro Del Nido ve Pittsburgh Üniversitesi'ndeki

ekibi tarafından geliştirildi (82). 1994'ten beri Boston Çocuk Hastanesinde pediatrik kalp

cerrahisi için kullanılmaktadır ve 2003 yılından bu yana yetişkin kalp cerrahisinde de

başarıyla kullanılmaktadır. Kardiyoplejik arrest esnasında spontan aktiviteyi engeller ve

kardiyomiyositlerde daha düşük intrasellüler Ca++ seviyeleri sahiptir. Kardiyopleji

çözeltisinin kendisi ekstrakorporeal devreden elde edilen otolog kanla karıştırılmış hücre

dışı bir çözeltidir.  Kristalloid: kan oranı 4: 1'dir. 90 dakika boyunca optimal miyokardiyal

koruma elde etmek için 20 ml / kg'lık bir doz hesaplanır.  Uygulama basıncı 100-200 mm

Hg'dir ve uygulama akışı 200–300 ml / dakikadır.  Potasyum konsantrasyonuı 25 mEq /

l'dir.  Elde edilen miyokardiyal sıcaklık <15°C'dir.  Kristalloid çözeltisi, bazik bir çözelti

olarak Plazma-Lyte, mannitol, magnezyum sülfat, bikarbonat, potasyum ve lidokain içerir.

Bazı bileşenler Avrupa'da dağıtıldığında farklı bir konsantrasyona ve hacme sahiptir, bu

nedenle çözeltide aynı bileşen konsantrasyonunu elde etmek için formülün değiştirilmesi

gerekir (8*).

Mannitol, hiperosmatik mannitol serbest oksijen radikalleri temizler ve

miyokardiyal hücre ödemini azaltır. Magnezyum, doğal Ca++ kanal blokeri. Ca++ kontraktil

protein ınteraksiyonunu yarışmalı olarak inhibe ederek kontraktil aktivasyonunu engeller.

NaHCO3 ise anaerobik glikoliz ve ATP üretimi fazla H+ iyonu birikimi ile inhibe olur.

İntrasellüler pH yı korur ve fazla H+ iyonlarını temizleyerek tamponize eder. Kan kısım

yüksek doz karbonik anhidraz içerir. Bu enzim H+ iyonlarının NaHCO3 ile temizlenmesini

aktive ederek CO2 ve su oluşturur. Lidokain ise Na+ kanal blokeri ve antiaritmiktir. Na+

kanal blokajı myositin refraktör periyodunu arttırır. Hücre membranını bir miktar polarize
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ederek ve hücre içi Na+ ve Ca++ birikimini engelleyerek hiperkalemik depolarize arrestin

negatif etkileri ile mücadele eder (83).

Kristaloid del Nido çözeltisi %20 hacimde kan katkısı ile verilir.  Kanın aerobik

metabolizmayı destekleme, tamponlama yetenekleri sağlama ve doğum sırasında koroner

perfüzyonu iyileştirme etkisi vardır. Önemli olan, kan ilavesi del Nido kardiyopleji

çözeltisindeki tek kalsiyum iyonu kaynağıdır.  Bu, sadece bir kalsiyum izi verilmesini

sağlar.  Teslim sıcaklığı 8–12°C'dir.  Hipotermi metabolizmayı ve oksijen tüketimini

azaltır (65,81).

Plazma-Iyte Asolüsyonu: her 100ml’de
• NaCl :526
• Na Glukonat:502mg
• Na Asetat Trihidrat:368 mg
• KCl:37 mg
• MgCl:30mg
• pH:7.4(6.5-8)
• Kristalloid kısmında Ca+ yok
• Lidokain-Magnezyum içeren depolarizasyonhiperkalemik solüsyon
• 6℃ 20cc/kg. Hipertrofiye kalpler için biraz daha fazla gerekebilir.
• Potansiyel ek doz 90.dk (10cc/kg)
• Kristalloid/Kan (4:1)
Del Nido 1:4 (1 Birim Kan 4 Birim Del Nido):
• 1 ltİsolyte-S solüsyonu içerisine;
• % 20Mannitol 17 cc
• % 15magnesiumsulfate 14 cc
• % 8.4 NaHCO3 13 cc
• Potassiumchloride (% 22,5) 9 cc
• % 2 Lidocaine 6.5 cc

2.5.3. Kardiyopleji verme teknikleri

2.5.3.1. Antegrad kardiyopleji

Hipotermi kardiyoplejik solüsyonların soğutulması ile sağlanmaktadır. Böylece

hücresel metabolizma yavaşlarken aerobik ve anaerobik enerji üretiminin devamı için

oksijen, glukoz, glutamat, aspartat gibi substratların eklenmesi daha iyi miyokardiyal

koruma sağlamaktadır. Hipotermi, hiperkalemik arrestle miyokard enerji tüketiminde

sağlanan azalmadan daha ileri bir azalma sağlamaktadır. Antegrad teknikte standart KPB
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bağlantısından sonra aort kök kanülü assendan aort köküne yerleştirilir. Kros klemp

konulmasını takiben 150-200 mmHg basınç ile kardiyoplejinin sağ ve sol koroner arterler

üzerinden verilmesi esasına dayanır. Ameliyat öncesi ve sonrası dönemde miyokardın

yeterli korumasının sağlanması başarının en önemli faktörleridir. Bu perfüzyon metodu

özellikle kardiyak fonksiyonun korunmasıyla ilgili klinik sonuçlara olumlu yansımıştır

(66).

2.5.3.2. Retrograd kardiyopleji

Koroner arter hastalığı olan hastalarda kardiyoplejik miyokardiyal koruma, ancak

koroner stenozların veya oklüzyonların ötesinde yeterli kardiyoplejik solüsyon verilmesi

durumunda etkilidir. Retrograd kardiyopleji, miyokardiyal korumanın yerleşik bir

yöntemidir. Retrograd kardiyopleji uygulaması koroner sinüse yerleştirilen balonlu bir

kateter ile yapılır. Yerleştirilen kateterin pozisyonunu belirlemede transözofageal

ekokardiyografi önemli bir tetkiktir. Birçok merkezde kros kemp uygulamasını takiben

kardiyak arrest antegrad kardiyopleji ile sağlanırken, kardiyak arrestin devamı sürekli ya

da aralıklı olarak verilen retrograd kardiyopleji ile sağlanmaktadır. Bu kateterler çeşitli

formlarda gelir.  Perkütan olarak (tipik olarak sağ iç juguler kılıftan) veya cerrah tarafından

sağ atriyotomi yoluyla yerleştirilebilirler.  Kateterde kardiyopleji çözeltisi için bir infüzyon

portu, koroner sinüste basınç üretmek için bir manometre ve kardiyoplejinin retrograd

çalışmasını sağlamak için koroner sinüsü tıkamak için bir balon bulunur. Retrograd

uygulamanın arkasındaki mantık, antegrad olarak iletilen kardiyoplejinin dağılımının

ventriküler hipertrofi veya önemli koroner arter stenozu nedeniyle bozulmuş olabilmesi ve

retrograd uygulamanın rahatsız edici damarları atlaması avantajlı olabileceğidir. Bununla

birlikte, retrograd perfüzyon ile ilgili problem tamamen anatomiktir (67).

Retrograd kardiyoplejinin en büyük komplikasyonu koroner sinüs rüptürü riskidir.

Bu çok nadir bir olaya rağmen, orijinal operasyonun karmaşıklığını büyük ölçüde arttırır

ve hastaların daha uzun kardiyopulmoner bypass sürelerine maruz kalmasını uzatır ve

işlem sırasında potansiyel olarak daha olumsuz sonuçlara yol açan kötü kalp koruma

şanslarını arttırır (68).

Retrograd kardiyoplejinin kullanıldığı artan deneyim ile çok sayıda çalışma bu

tekniğin (retrograd kardiyoplejiyle anterograd) tıkanmış koroner damarların dağılımında

sadece antegrad kardiyoplejiden daha üstün bir miyokardiyal fonksiyon geri dönüşü

sağladığını göstermiştir. Analiz ayrıca kardiyoplejinin retrograd olduğu bu hasta

popülasyonunda miyokardın daha homojen bir şekilde soğuduğunu ve postoperatif erken
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dönemde sol ventrikül sistolik fonksiyonunun iyileşmesine neden olabileceğini

göstermektedir (69). Açıkça miyokardın iskemiye karşı en savunmasız bölgesi olarak

kurulan subendokard, hipertrofik ventrikülde özellikle savunmasızdır. Retrograd

kardiyoplejinin, hipertrofik subendokardiyumun korunmasında sadece antegrad

kardiyoplejiden daha üstün olduğu gösterilmiştir. Retrograd yaklaşımın diğer avantajları

arasında, tam kardiyak duraklama ile daha uzun veya daha fazla ilgili prosedürlerin yerine

getirilmesine yönelik bir izin yer alır (70,71).  Koroner sinüsün kanülasyonu yoluyla,

klinisyenler sürekli bir kardiyopleji infüzyonu yapabilir ve / veya istediği zaman yeniden

dozlayabilir (72).

2.5.3.3. Kombine kardiyopleji

Antegrad veya retrograd kardiyopleji uygulamaları için özel dizayn edilen kanüller,

bu işlemlerin hızlı ve pratik bir şekilde yapılmasına imkan tanımaktadır. Bu iki yönden

uygulamanın kendilerine has kuralları vardır. Bu kurallar veriliş hızı ve basıncıdır. Bu iki

parametre yapılan çeşitli klinik çalışmalarla standardize edilmiştir ve antegrad verilişi için

ortalama 60-90 mmHg basınç ve 200-350 mL/dak hız, retrograd için 40 mmHg basınç ve

250-300 mL/dak hız önerilmektedir. Antegrad ve retrograd kombine uygulamaların da

efektif olabileceği ileri sürülmektedir (73).

2.5.3.4. Kanül aracılığıyla kardiyopleji

Bu kardiyopleji veriliş şekli genellikle Aort kapak yetmezlikleri ve ileri KAH

hastalıklarında kullanılmaktadır. KAH daha iyi dağılım gerçekleşmektedir. Bu yöntem

vaka sürecini engellememektedir. Bu yöntem hastaya göre uygun formlardaki kanüller

aracılığı ile yapılır. Kompleks bir yapı barındırır. Bu yöntemin dezavantajı sağ koroner

dağılım daha az olmaktadır.

2.5.3.5. Aralıklı kardiyopleji

Topikal kardiyak hipotermi, miyokard metabolizmasını yavaşlatarak enerji

ihtiyacını azaltır. Topikal kardiyak soğutma ile birlikte aralıklı soğuk kardiyopleji

uygulanması, elektro-mekanik olarak hareketsiz ve kansız bir ortam sağlar. Soğuk
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kardiyoplejik solüsyonlar genellikle aralıklı olarak verilirken normotermik solüsyonlar

sürekli infüzyon şeklinde verilebilmektedir (3).

2.5.3.6. Devamlı kardiyopleji

Günümüzde açık kalp cerrahisinde miyokard korunmasına standart yaklaşım, soğuk

anaerobik arresti ilke edinmiştir. Devamlı normotermik kanlı kardiyopleji ise bu konuda

yeni uygulamaya başlanan bir tekniktir. Böylece aerobik arrest sağlanmakta ve soğuk

iskeminin hücre bütünlüğü ve enzimatik fonksiyonlar üzerine zararı etkilerini de içeren

birtakım dezavantajlardan kaçınılmış olmaktadır.

2.5.4. Miyokard korunmasında teknik ile ilişkili komplikasyonlar

Kardiyopleji tipinin seçimi konusunda bir fikir birliği olmamasına rağmen,

kombine antegrad ve retrograd izotermik kan kardiyoplejisi kullanılmasıyla açık kalp

ameliyatı sırasında yeterli miyokardiyal koruma sağlanabilir. Pompayla uygulanan

retrograd kardiyoplejinin cerrahi manipulasyon esnasında basınç artmasına bağlı olarak

zararı olabileceğinden, retrograd kardiyoplejik solüsyonunun yer çekimine bağlı pasif

infüzyonu tercih edilebilir. Günümüzde hiperkalemik kardiyopleji altın standart olarak

kullanılmaktaysa’ da, depolarize arrest sağladığından aşırı sodyum ve kalsiyum

yüklenmesine bağlı zararlı etkileri de vardır.

Soğuk kan kardiyoplejisi yeterli bir myokard koruması sağlamasına rağmen,

myokardiyal glukoz, laktat ve yağ asidi oksidasyonunu azaltır. Mitokondriyal evre 3

respirasyonunda bir defekt ve sitrat sentetaz aktivitesinde bir azalma oluşur. Soğuk

kardiyopleji uygulanmasıyla mitokondri ve hücre membranında oluşabilecek

değişikliklerin membranın lipid komponentlerindeki faz değişikliklerine bağlı olabilir.

Ayrıca, soğuk kan kardiyoplejisi koroner endotelyal fonksiyonunu da bozabilir (43).

En sık görülen kardiyopleji komplikasyonu ise soğuk reaksiyonlu oto antikorların

neden olduğu aglütünasyondur. Bu nedenle soğuk reaksiyonlu oto antikorların varlığında

soğuk kardiyopleji uygulanırsa, aglütinasyona bağlı makro veya mikro embolizasyonlar

gelişebilir (44). Hipotermi esnasında presipite olan ve kırmızı kürelerin agütinasyonuna

sebep olan bu soğuk reaktif proteinler mikrovaskülar yatakta tıkanmalara ve çeşitli

organlarda hasara (miyokard infarktüsü, serebral infarkt, hepatik ve renal yetmezlik vs) yol

açarlar. Üç tipi mevcut olup, perfüzyon esnasında en sık sorun oluşturan soğuk tip
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aglütininlerdir. Kriyoglobolinler ve paroksismal soğuk hemoglobinüri ile ilgili perfüzyon

sorunu oldukça enderdir (45). Akut enfeksiyonun neden olduğu soğuk aglutininlerin

olması halinde elektif ameliyatların kanda antikorlar yok oluncaya kadar ertelenmesi

önerilmiştir (46).

Sıcak kardiyoplejik solüsyonlar ile yapılan ameliyatlarda sol ventrikül global

fonksiyonunun, klemp kaldırıldıktan sonra daha hızlı normale döndüğü ve kan

akışkanlığındaki (viskozite) düzelme ile koroner kan akımının daha iyi olduğu

bildirilmektedir. Ayrıca, sarkoplazmik retikulum fonksiyonlarının da daha iyi korunduğu

ve Ca-ATPaz enzim aktivitesinin normale yakın seviyelerde tutulabileceği bildirilmektedir

(47). Kros kaldırılmadan verilen sıcak kan kardiyoplejisinin (hot shot) aerobik

metabolizmayı düzelttiği ve diyastolik kompliyansı arttırdığı görülmüştür. Bu faydalı etki

ısıya dayalı mitokondriyal respirasyon ve ATP oluşumunun daha erken başlamasından

dolayı olabilir (48).

3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Araştırmanın Tipi
Araştırmamız retrospektif bir çalışmadır.

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı

Bu araştırma KSÜ.Tıp Fak. Kalp ve Damar Cerrahi Anabilim Dalı Kliniği ve ikinci

merkez olarak Gaziantep Dr. Ersin Arslan Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kalp ve Damar

Cerrahisi Kliniği’nde yapılmış olup, Mayıs 2015 ile Nisan 2019 tarihleri arasında, koroner

bypass olacak sol ana koroner darlığı veya eşdeğeri hastalığa sahip olgular, arşiv ve

laboratuvar sonuçları taranarak saptanmıştır.

3.3. Araştırmanın Tasarımı:

Araştırmaya dahil edilecek kriterler.

• 18 yaşından büyük olan hastalar

• 3 ya da daha fazla damar bypass planlanan,

• Ek girişim planlanmayan

• İzole sol ana koroner arter veya eşdeğeri lezyonlara sahip hastalar.
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• Altta yatan hemotolojik hastalığı olmayan,

• Bilinen bir kanama patolojisi olmayan,

Araştırmada dışlama kriterleri:

• Koroner bypass dışında ek girişim yapılması,

• Bir ya da iki damar bypass planlanan hastalar ile

• Sol ana koroner veya eşdeğeri darlığı olmayan

• 18 yaşından küçük olan hastalar

•

3.4. Araştırmanın İçeriği

Ciddi sol ana koroner arter (LMCA) tıkanıklığı bütün uzmanlarca bu damarın

lümeninde %50 veya daha fazla daralmanın olması şeklinde tanımlanmıştır. Bu tanıma

eşdeğer bir tanım olan sol ana koroner arter hastalığı eşdeğeri ise sol ana koroner arterde

tıkanıklık olmaksızın sol ön inen arter ve sol sirkumfleks arterin her ikisinin de

proksimalinde %70 veya daha fazla tıkanıklık olmasıyla tanımlanır. Bu hastalarda önemli

olan bir noktada kardiyopulmoner bypass esnasında miyokardiyal korumayı iyi

yapabilmektir. Bilindiği gibi aort kökünden uygulanan antegrad kan kardiyoplejisi ciddi

sol ana koroner arter hastalığı olanlarda sol ventriküle yeteri derecede ulaşamayabilir. Bu

tür olgularda her ne kadar sağ ventrikül dağılımı yeterli olmasa da koroner sinus yoluyla

retrograd kan kardiyoplejisi bazı cerrahlarca antegrad kan kardiyoplejisine ek olarak tercih

edilmektedir. Bu araştırmanın amacı, LMCA veya eşdeğeri darlığı mevcut olan koroner

bypass yapılan çok damar (üç ve üzeri) hastalarında kalbi durdurmak için kullanılan iki

faklı kardiyopleji uygulama stratejisinin (antegrad+retrograd ile sadece antegrad yoldan

uygulama) miyokard koruma üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

3.5. Veri Toplama Araçları

3.5.1. Çalışma protokolü

Araştırmamıza KSÜ Tıp Fak Kalp Damar Cerrahisi AD ve Dr Ersin Arslan Eğitim

ve Araştırma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Kliniğinde 2015 Mayıs ve 2019 Nisan

tarihleri arasındaki sol ana koroner darlığı veya eşdeğeri lezyonlara sahip olup, koroner

bypass uygulanan ve operasyon sırasında iki farklı kardiyopleji uygulanan 60 hasta

alınmıştır.
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Araştırma yapılan her iki grubun hastaları yaş, cinsiyet, diyabetes mellitus (DM),

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), periferik arter hastalığı, ejeksiyon fraksionu

(EF), Euro Skor ve aortik kros klemp (AKK) süreleri ile KPB süreleri kaydedildi.

Labaratuvar verileri olan CTnI, CK-MB, üre, kreatinin, AST, ALT değerleri preoperatif ve

postoperatif sonuçları kaydedildi.

Her iki grupta intraoperatif ve postoperatif dönemde tekli inotropik (dopamin) ya

da çoklu inotropik gereksinimleri ile peroperatif defibrilatör kullanım oranı kaydedildi.

3.5.2. Anestezi protokolü

Tezimize konu olan tüm hastalarda aynı anestezi protokolü uygulanmıştır.

Preoperatif dönemde iv yolla 0,05 mg/kg midazolam (Sedever -Haver İlaç, İstanbul) ile

hastalara premedikasyon uygulanmıştır. Hastalar 5 derivasyonlu elektrokardiyografi

(EKG) ve pulsoksimetre ile monitörize edildi. Radial artere invazivarteriyal basınç

monitorizasyonu için katater takıldı. Monitorizasyon sonrası anestezi indüksiyonu için iv 2

mg/kg propofol (Propofol 1 % Fresenius – FreseniusKabi AB, İsveç), 0,1 mg/kg

midazolam (Sedever- Haver İlaç, İstanbul), fentanilsitrat (Talinat – Vem İlaç, Tekirdağ),

0,1 mg/kg rokironyum bromür (Jecron – Tüm Ekip İlaç, İstanbul) kullanıldı.

Hastalar uygun endotorakal entübasyon tüpü ile entübe edildikten sonra 7F, santral

venöz katater ile internal jugular ven kataterize edildi. Anestezi idamesi için 0,1 mg/kg/h

renifentanil infüzyonu ve 20 dk aralıkla 0,025 mg/kg rokironyum bromür (Jecron – Tüm

Ekip İlaç, İstanbul) ve 0,04 mg/kg midazolam (Sedever -Haver İlaç, İstanbul) kullanıldı.

3.5.3. Cerrahi yöntem

Tüm hastalara koroner bypass işlemi için standart asendan aorta arter kanülü, sağ

atrium appendikse venöz kanül yerleştirildi. Asendan aorta antegrad kardiyopleji kanülü

yerleştirildi. Retrograd kardiyopleji kullanılan olgularda ilave olarak ikinci bir kardiyopleji

kanülü sağ atriumdan koroner sinüse yerleştirdi.

Grup 1’deki hastalara (n=31) kan kardiyopleji 150-200 mm/Hg basınçla 10ml/kg

olarak antegrad verildi. Distal anastomoz sırasında retrograd sürekli infüzyon 40-50mm/Hg

basınçla kan kardiyoplejisi işlem sonunda sıcak kan kardiyoplejisi olarak verildi.
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Grup 2’deki hastalara (n=29) standart antegrad 150-200mm/Hg basınçla kan

kardiyoplejisi verildikten sonra her 20 dakikada aralıklı kan kardiyoplejisi ve işlem

sonunda sıcak kan kardiyoplejisi verildi.

LIMA grefti ile LAD anastomozu en sona bırakıldı. Proksimal anastomozlar aortun

parsiyel klemplenmesi ile yapıldı.

3.5.4. Perfüzyon protokolü

Gruplardaki tüm hastalar için KPB’ de roller pompa (Maquet HL20 ve Stockhert S

III) ve oksijenatör olarak membran oksijenatör (Sorinİnspire) kullanıldı. Tüm hastalar için

aynı yetişkin perfüzyon protokolü uygulandı. Prime solüsyonu olarak 1200 cc ringer laktat,

3 ml/kg %20 mannitol, 30 cc NaHCO3 ve 5000 IU heparin, 1 ampul lasix kullanıldı.

KPB’ a başlanılarak kros klemp konduktan sonra aortaya konulan kanül yardımıyla

antegrad kan kardiyopleji verilerek kalp arrest edildi. Perfüzyon akım hızı, kardiyak indeks

(CI) 2,4 olacak şekilde ayarlandı. Hastalar 32 oC’ ye göre soğutularak hipotermi sağlandı.

Her yarım saatte bir kan gazı ve ACT takibi yapıldı. Grup I’ deki hastalara antegrad ve

retrograd kanül takılarak ilk doz antegrad kardiyopleji sonrası retrograd kanülden kros

klemp süresince devamlı olarak kan kardiyoplejisi verildi. Grup II’ deki hastalara antegrad

kanül takılarak 20 dk aralıklı kan kardiyoplejisi, antegrad olarak verildi. Hematokrit değeri

24 ve üzerinde tutuldu. Kros klemp kaldırıldıktan sonra fibrile olan kalpler defibrile edildi.

KPB çıkışında ihtiyaç halinde hastalara öncelikle tek inotropik ajan olarak dopamin

başlandı, yeterli olmayan olgularda dopamine ilave olarak çoklu inotropik (adrenalin,

noradreanalin ve dobutamin infüzyonu) ajan başlandı. Hastanın kan gazları, ısısı ve arter

basıncı normal seviyeye ulaştıktan sonra KPB’dan ayrıldı.

3.6. Postoperatif Tedavi ve Klinik Değerlendirme

İşlem sonrası tüm hastalar yoğun bakım ünitesine alındı. İnotropik destek ve

ventilasyon ile ilgili kararlar birim protokollerine, hemodinamik duruma ve klinik duruma

göre yapıldı. İntraoperatif ve ameliyat sonrası klinik değişkenler retrospektif olarak

ameliyat formları, perfüzyon formları ve yoğun bakım gözlem formlarından elde edildi.
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3.7. Kardiyak Enzim ve Laboratuvar Parametrelerin Ölçümü

Peroperatif KPB’a girmeden hemen önce, greftleme sonrası ve sonrasında

postoperatif 12, 24, 72. saatlerde ölçülen CTnI, CK-MB, üre, kreatinin, AST, ALT

değerleri kayıt edildi.

3.8. İstatiksel Analizler

Çalışmadan elde edilen verilerin analizinde SPSS 24 (Statistical Package for Social

Sciences) paket programı ile yapıldı. Niceliksel verilerin normal dağılım testleri

uygulanarak çalışma parametrelerinin normal dağılım gösterip gösterilmediğine

bakılmıştır. Normal dağılıma uyan niceliksel verilerin grup içi karşılaştırılmasında bağımlı

gruplarda T Testi, normal dağılıma uymayan niceliksel verilerin grup içi

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi ve tekrarlı ölçümlerde ANOVA ve Mixed

Factor ANOVA testi uygulanmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki dağılım ilişkisi Chi-

Square test ve Fisher exact test ile incelendi. Sonuçlar, %95’lik güven aralığında, p<0,05

düzeyi anlamlı kabul edilerek değerlendirilmiştir.

3.9. Etik Kurul Onayı

Koroner Bypass Olacak Sol Ana Koroner Darlığı Olgularında Retrograd ve

Antegrad Kardiyopleji Uygulamasının Miyokard Korumada Etkinliğinin Karşılaştırılması

konulu araştırmamız 17.04.2019 tarihinde 122 protokol numarası 2019/07-11 nolu karar

numarası ile KSÜ Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunda kabul edilmiştir.

Çok merkezli bir çalışma olup Gaziantep Valiliği İl Sağlık Müdürlüğü 76924598-

774.99 sayılı 29/03/2019 tarihinde Dr Ersin Arslan Eğitim ve Araştırma Hastanesin’den

hasta verileri kullanma izni alınmıştır.
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4. BULGULAR

Bu araştırma, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp Damar

Cerrahisi Anabilim Dalı ve Dr. Ersin Arslan Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Ameliyathanesi’nde Mayıs 2015- Nisan 2019 tarihleri arasında CABG uygulanan 18 yaş

üstü toplam 60 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar randomize olarak iki gruba

ayrılmıştır. Grup 1’ deki hastalara (n=31) standart antegrad ve retrograd kan kardiyoplejisi

ve Grup 2’ deki hastalara (n=29) sadece antegrad kan kardiyoplejisi uygulanmıştır. Grup 1

ve Grup 2’ye ait demografik bilgiler Tablo (2.1) gösterilmektedir.

Tablo 2.1. Çalışmadaki Gruplara Ait Yaş ve Demografik Veriler
Retrograt +Antegrat Grubu

(n:31)
Antegrat Grubu (n:29) Anlamlılık

Ort±std Min-
Max Ort±std Min-

Max
P

Yaş (yıl) 58.38±10.85 42-74 59.03±11.35 56-77 0,822
N % n %

Cinsiyet Erkek 24 77,4 13 44,8 0,010*
Kadın 7 22,6 16 55,2

DM Var 28 90,3 23 79,3 0,203
Yok 3 9,7 6 20,7

Perifer
Arter

Var 5 16,1 4 13,8 0,544
Yok 26 83,9 25 86,2

KOAH Var 13 41,9 14 48,3 0,408
Yok 18 58,1 9 31,0

X2 : Ki-kare Testi    p<0,05 anlamlılık

Çalışmada yer alan grupların yaş verileri incelendiğinde; Grup 1’deki hastaların yaş

ortalaması 58.38±10.85 yıl olurken, Grup 2’deki hastaların yaş ortalaması 59.03±11.35 yıl

olarak tespit edilmiştir. İki gruptaki hastaların yaş ortalamaları bakımından aralarında

istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir (p>0,05).

Çalışmada Grup 1’deki hastaların %77,4’ü (n=24) erkek, %22,6’sının (n=7) kadın

olduğu tespit edildi. Grup 2’deki hastaların %44,8’i(n=13) erkek ve %55,2’sinin(n=16)

kadın olduğu saptandı. İki gruptaki hastaların cinsiyet bakımından aralarında istatistiksel

anlamlı fark tespit edilmiştir (p=0,010).
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Tablo 2.2. Hastaların Gruplara Göre Preoperatif Kan Değerleri ve İntraoperatif
Veriler

Retrograt +Antegrat
Grubu (n:31)

Antegrat Grubu (n:29) Anlamlılık

Ort ±Std Ort ±Std p
EF % 49.61±8.73 50.44±8.35 0.598
CK-MB (2U/L-25U/L) 16.58±31.19 8.10±12.97 0.169
TNI(<0,03mg/L) 5.26±7.44 2.93±3.68 0.643
Üre (10-40mg/dL) 32.70±11.14 33.55±11.27 0.847
Kreatinin (0,50-1,40mg/dL) 0.98±0.08 0.97±0.11 0.943
Euro skor 7.93±3.19 7.10±3.45 0.329
AST (15-50IU/L) 32.32±28.21 24.75±16.13 0.367
ALT (19-33IU/L) 20.51±8.42 19.93±11.50 0.477
Greft sayısı 3.96±0.54 3.75±0.63 0.158
Kros klemp zamanı dk 55.67±13.29 53.89±17.56 0.519
Pompa zamanı dk 91.48±20.57 89.27±42.99 0.141

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, CK-MB: Kreatin kinaz-miyoglobulin bandı, CTnI: Kardiyak

troponin I, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz. *Mann-Whitney u test
p<0,05 anlamlılık

Çalışmada yer alan hastaların gruplara göre preoperatif labaratuvar değerleri ile

intraoperatif verileri dağılımı Tablo 2.2’de incelenmiştir. Buna göre Grup 1’deki hastaların

EF ortalaması 49.61±8.73 olurken, Grup 2’de yer alan hastaların EF ortalaması ise

50.44±8.35 olarak tespit edilmiştir. İki gruptaki hastaların EF ortalamaları bakımından

aralarında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir (p> 0,05).

Çalışmadaki Grup 1’deki hastaların preoperatif CK-MB ortalaması 16.58±31.19

U/L olurken, Grup 2’de yer alan hastaların preoperatif CK-MB ortalaması ise 8.10±12.97

U/L olarak saptanmıştır. İki gruptaki hastaların CK-MB ortalamaları bakımından

aralarında istatistiksel anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0,05).

Çalışmada yer alan Grup 1’deki hastaların preoperatif CTnI ortalaması 5.26±7.44

mg/L olurken, Grup 2’de yer alan hastaların preoperatif CTnI ortalaması ise

2.93±3.68mg/L olarak tespit edilmiştir. İki gruptaki hastaların preoperatif CTnI

ortalamaları bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir (p>0,05).

Çalışmada yer alan Grup 1’deki hastaların preoperatif Üre ortalaması 32.70±11.14

mg/dL olurken, Grup 2’de yer alan hastaların preoperatif Üre ortalaması ise

33.55±11.27mg/dL olarak tespit edilmiştir. İki gruptaki hastaların Üre ortalamaları

bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir (p>0,05).

Çalışmadaki Grup 1’deki hastaların preoperatif Kreatinin ortalaması

0.98±0.08mg/dL olurken, Grup 2’de yer alan hastaların preoperatif Kreatinin ortalaması
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ise 0.97±0.11 mg/dL olarak saptanmıştır. İki gruptaki hastaların Kreatinin ortalamaları

bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0,05).

Çalışmada yer alan Grup 1’deki hastaların Euroskor ortalaması 7.93±3.19 olurken,

Grup 2’de yer alan hastaların Euro ortalaması ise 7.10±3.45 olarak tespit edilmiştir. İki

gruptaki hastaların Euroskor ortalamaları bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark

tespit edilmemiştir (p>0,05).

Çalışmada yer alan hastaların preoperatif ALT ve AST değerleri ortalamaları

incelendiğinde; Grup 1’deki preoperatif AST ortalaması 32.32±28.21U/L ve ALT

ortalaması 3.96±0.54 U/L olurken, Grup 2’de preoperatif AST ortalaması 24.75±16.13U/L

ve ALT ortalaması 19.93±11.50U/L olarak tespit edilmiştir. İki gruptaki hastaların ALT ve

AST değerleri ortalamaları bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark tespit

edilmemiştir (p>0,05).

Çalışmada yer alan Grup 1’deki hastaların greft sayısı ortalaması 3.96±0.54

olurken, Grup 2’de yer alan hastaların greft sayısı ortalaması ise 3.75±0.63 olarak

saptanmıştır. İki gruptaki hastaların greft sayısı ortalamaları bakımından aralarında

istatistiksel anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0,05).

Çalışmada yer alan hastaların Kros-Klemp ve KPB süreleri ortalamaları

incelendiğinde; Grup 1’deki hastaların Kros-Klemp süreleri ortalaması 55.67±13.29 ve

KPB süreleri ortalaması 91.48±20.57 olurken, Grup 2’de yer alan hastaların Kros-Klemp

süreleri ortalaması 53.89±17.56 ve KPB süreleri ortalaması 89.27±42.99 olarak tespit

edilmiştir. İki gruptaki hastaların Kros-Klemp ve KPB süreleri ortalamaları bakımından

aralarında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir (p>0,05).

Tablo 2.3. Grupların İntraoperatif Defibrilatör Kullanım ve Postoperatif AF Gelişimi
oranı

Retrograt +Antegrat
Grubu (n:31)

Antegrat Grubu
(n:29)

Anlamlılık

N % N % P

AF Var 0 0,0 0 0,0
1,000

Yok 31 100,0 29 100,0

İntraoperatif
Defibrilatör Kullanımı

Var 8 25,8 23 79,3
0,001

Yok 23 74,2 6 20,7

AF: Atriyal fibrilasyon. X2 : Ki-kare Testi    p<0,05 anlamlılık
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Çalışmadaki Grup 1 ve Grup 2’de AF gözlenmemiştir. Bunun yanı sıra Grup 1’de

sadece hastaların %25,8’inde intraoperatif defibrilatör kullanımı bulunurken, Grup 2’deki

hastaların %79,3’ünde kullanıldığı tespit edildi. İki gruptaki hastaların intraoperatif

defibrilatör kullanımı bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark tespit edilmiştir

(p=0,001).

Tablo 2.4. Grupların Postoperatif Biyokimya Değerlerinin Değişimi
Retrograt

+Antegrat Grubu
(n:31)

Antegrat Grubu
(n:29)

Anlamlılık

Ort ±Std Ort ±Std P

YBÜ(gün) 2(1-7) 4(1-10) 0.43

CK-MB
(2U/L-25U/L)

Post-op 0.
Gün 21.58±28.49 14.41±21.50 0,118

Post-op 1.
Gün 31.90±28.00 27.85±41.87 0.095

Post-op 3.
Gün 15.96±20.20 11.07±10.84 0.802

CTnI
(<0,03mg/L)

Post-op 0.
Gün 5.13±5.90 6.43±6.87 0.348

Post-op 1.
Gün 6.83±7.62 8.87±7.19 0.022*
Post-op 3.
Gün 2.51±2.13 5.68±7.41 0.193

ÜRE (10-40mg/dL)

Post-op 0.
Gün 34.19±9.52 34.00±12.10 0.672

Post-op 1.
Gün 39.64±12.29 40.35±17.73 0.682

Post-op 3.
Gün 47.96±21.45 51.21±19.30 0.425

KREATİNİN
(0,50-1,40mg/dL)

Post-op 0.
Gün 1.03±0.17 1.06±0.37 0.943

Post-op 1.
Gün 1.06±0.24 1.07±0.26 0.917

Post-op 3.
Gün 1.06±0.34 1.00±0.00 0.329

AST (15-50IU/L)

Post-op 0.
Gün 44.03±49.19 26.79±20.81 0.100

Post-op 1.
Gün 50.90±31.64 143.60±490.09 0.309

Post-op 3.
Gün 97.25±328.32 256.50±608.82 0.033*

ALT (19-33IU/L)

Post-op 0.
Gün 24.87±32.42 15.24±13.80 0.027*
Post-op 1.
Gün 25.67±12.31 79.82±291.75 0.331

Post-op 3.
Gün 112.77±470.33 203.96±472.66 0.143

CK-MB: Kreatin kinaz-miyoglobulin bandı, CTnI: Kardiyak troponin I, AST: Aspartat

amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz. *Mann-Whitney u test      p<0,05 anlamlılık
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Hastaların gruplara göre postoperatif biyokimya değerlerindeki değişim Tablo

2.4’de gösterilmektedir Grup 1 de, hastaların yoğunbakım kalış süresi ortalama 2 gün olup,

Grup2 de, hastaların yoğun bakım kalma süresi ortalama 4 gündür.

Çalışmadaki Grup 1’deki hastaların CK-MB ortalaması sıfırıncı günde

21.58±28.49U/L olurken, 1.günde yükselme göstererek 31.90±28.00U/L ve 3.günde düşüş

göstermiş 15.96±20.20U/L gerilemiştir. Grup 2’de yer alan hastaların CK-MB ortalaması

ise sıfırıncı gün 14.41±21.50U/L 1.günde 27.85±41.87U/L olup yükselmiştir 3. Günde

11.07±10.84U/L olup düşüş göstermiştir. İki gruptaki hastaların 0. gün 1. Gün ve 3. Günde

CK-MB ortalamaları bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark gözlenmemiştir

(p>0,05).

Çalışmada yer alan Grup 2’deki hastaların CTnI ortalaması sıfırıncı günde

6.43±6.87mg/L olurken, 1.günde yükselme göstererek 8.87±7.19mg/L ve 3.günde düşüş

göstermiş 5.68±7.41mg/L gerilemiştir.  Grup 1’de yer alan hastaların CTnI ortalaması ise

sıfırıncı günde 5.13±5.90mg/L olurken, 1.günde 6.83±7.62mg/L kadar yükselmiş ve

3.günde tekrar düşüş göstererek 2.51±2.13mg/L kadar gerilemiştir. İki gruptaki hastaların

CTnI ortalamaları bakımından aralarında 1.günde istatistiksel anlamlı fark gözlenirken

(p=0,022), sıfırıncı günde ve 3. Günde iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır

(p>0,05). Çalışmada yer alan Grup 1’deki hastaların Üre ortalaması sıfırıncı günde

34.19±9.52mg/dL olurken, 1.günde yükselme göstererek 39.64±12.29mg/dL ve 3.günde

47.96±21.45mg/dL kadar yükselmiştir. Grup 2’de yer alan hastaların Üre ortalaması ise

sıfırıncı günde 34.00±12.10mg/dL olurken, 1.günde yükselme göstererek

40.35±17.73mg/dL ve 3.günde 51.21±19.30mg/dL kadar yükseldiği gözlemlenmiştir. İki

gruptaki hastaların 0. gün 1. gün ve 3. günde Üre ortalamaları bakımından aralarında

istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir (p>0,05).

Çalışmadaki Grup 1’deki hastaların Kreatinin ortalaması sıfırıncı günde 1.03±0.17

mg/dL olurken,1.günde 1.06±0.24mg/dL ve 3.günde1.06±0.34mg/dL olarak tespit

edilmiştir.  Grup 2’de yer alan hastaların Kreatinin ortalaması ise sıfırıncı günde

1.06±0.37mg/dL olurken,1.günde 1.07±0.26mg/dL ve 3.günde 1.00±0.00mg/dL olarak

saptanmıştır. İki gruptaki hastaların 0. gün 1. gün ve 3. günde Kreatinin ortalamaları

bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0,05).

Çalışmada yer alan hastaların AST değerleri ortalamaları incelendiğinde; Grup

1’deki hastaların sıfırıncı günde AST ortalaması 44.03±49.19IU/L olurken, 1.günde

50.90±31.64IU/L ve 3.günde yükselme göstererek 97.25±328.32IU/L kadar artmıştır.Grup

2’de yer kadar alan hastaların AST ortalaması sıfırıncı günde 26.79±20.81IU/L olurken,
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1.günde 143.60±490.09IU/L ve 3.günde yükselme göstererek 256.50±608.82IU/L kadar

artmıştır.İki gruptaki hastaların AST değerleri ortalamaları bakımından aralarında 3.günde

istatistiksel anlamlı fark gözlenirken (p<0,05), sıfırıncı günde ve 1. Günde iki grup

arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05).

Çalışmada yer alan hastaların ALT değerleri ortalamaları incelendiğinde; Grup

1’deki hastaların sıfırıncı günde ALT ortalaması 24.87±32.42IU/L olurken, 1.günde

25.67±12.31IU/L ve 3.günde yükselme göstererek 112.77±470.33IU/L kadar artmıştır.

Grup 2’de yer alan hastaların ALT ortalaması sıfırıncı günde 15.24±13.80IU/L olurken,

1.günde 79.82±291.75IU/L ve 3.günde yükselme göstererek 203.96±472.66IU/L kadar

artmıştır. İki gruptaki hastaların ALT değerleri ortalamaları bakımından aralarında sıfırıncı

günde istatistiksel anlamlı fark gözlenirken (p<0,05), 1. günde ve 3. Günde iki grup

arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05).

Tablo 2.5. Grupların postoperatif inotropik ajan, İABP kullanımı ve mortalite

oranları
Retrograt +Antegrat

Grubu (n:31)
Antegrat Grubu

(n:29)
Anlamlılık

N % N % P
İABP

1 3,2 2 6,9 0,518

Tekli İnotropik Ajan
Kullanımı 14 44,8 13 44,8 0,610

Çoklu İnotropik Ajan
Kullanımı

6 19,4 13 44,8 0,036*

Exs 1 3,2 1 3,4
0,342

İABP: İntra aortik balon pompası .X2 : Ki-kare Testi    p<0,05 anlamlılık

Çalışmada yer alan hastaların gruplara göre postoperatif İABP, tekli inotropik ajan

ve çoklu inotropik ajan kullanımları Tablo 2.5’de gösterilmektedir. Grup 1’de sadece

hastaların %3,2’sinde, Grup 2’deki hastaların %6,9’unda İABP kullanımı ihtiyacı

olmuştur. İki gruptaki hastaların İABP kullanımı bakımından aralarında istatistiksel

anlamlı fark tespit edilmemiştir.

Çalışmadaki hastaların Postoperatif 0. gün ve 1. gün tekli inotropik ajan

kullanımları incelendiğinde; Grup 1’de hastaların 0. günde %44,8’inde ve 1. günde

%,28’inde tekli inotropik ajan kullanımı bulunurken, Grup 2’deki hastaların sıfırıncı günde

%44,8’inde ve 1.günde %20’sinde tekli inotropik ajan kullanımı bulunduğu tespit edildi.

İki gruptaki hastaların 0.günde ve1.günde aralarında anlamlı fark bulunmamıştır.
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Çalışmadaki hastaların Postoperatif 0. gün ve 1. gün çoklu inotropajan kullanımları

incelendiğinde; Grup 1’de hastaların sıfırıncı günde %19,4’ünde ve 1. Günde %22,6’sında

çoklu inotropik ajan kullanımı bulunurken, Grup 2’deki hastaların sıfırıncı günde

%44,8’inde ve 1. Günde %34,5’inde çoklu inotropik ajan kullanımı bulunduğu gözlendi.

İki gruptaki hastaların 0.günde çoklu inotropik ajan kullanımı bakımından aralarında

istatistiksel anlamlı fark tespit edilirken (p=0,036), 1.günde aralarında anlamlı fark

bulunmamıştır. Çalışmadaki her iki grupta bir tane exitus gelişmiştir. İstatistiksel olarak bir

anlamlılık bulunmamaktadır.

Grup 1’ deki hastaların, CK-MB ve Üre ölçüm değerleri preoparatif, postoperatif

12., 24., ve 72. saatleri arasında istatistiksel olarak önemli bir fark saptanmıştır (Tablo 2.6).

CK-MB ölçüm değerlerinde anlamlılığın Postoperatif 24. saatte olduğu belirlenmiştir.

Grup 2’ deki hastaların, CK-MB, CTnI ve Üre ölçüm değerleri preoparatif, postoperatif

12., 24., ve 72. saatleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (Tablo

2.6). CK-MB ölçüm değerlerinde anlamlılığın preoperatif-postoperatif 12. ve preoperatif,

postoperatif 24. saatte; CTnI ölçüm değerlerinde anlamlılığın preoperatif, postoperatif 24.

ve preoperatif, postoperatif 72. saatte; Üre ölçüm değerlerinde anlamlılığın postoperatif 72.

saatte olduğu saptanmıştır (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Grupların Preoparatif ve Postoperatif Kan Parametrelerinin

Karşılaştırılması
Retrograt +Antegrat Antegrat Retrograt +

Antegrat-
Antegrat

Mean±SD P Anlamlılık Mean±SD p Anlamlılık p

CK-MB
(2U/L-
25U/L)

Perop.
A1

16.58±31.19 0.040
A3

8.10±12.97 0.022 A1-A2,
A1-A3

0.202

Postop. 12.
Saat A2

21.58±28.49 14.41±21.50

Postop. 24.
Saat   A3

31.90±28.00 27.85±41.87

Postop. 72.
Saat   A4

15.96±20.20 11.07±10.84

CTnI
(<0,03mg/L)

Perop.      A1 2.93±3.68 0.002 A1-A3
A1-A4

5.26±7.44 0.072 0.898

Postop. 12.
Saat   A2

5.13±5.90 6 6.43±6.87

Postop. 24.
Saat   A3

6.83±7.62 8.87±7.19

Postop. 72.
Saat   A4

2.51±2.13 5.68±7.41

ÜRE(10-
40mg/dL)

Perop.
A1

32.70±11.14 0.001 A1-A3
A1-A4

33.55±11.27 0.001 A4 0.652

Postop. 12.
Saat   A2

34.19±9.52 34.00±12.10

Postop. 24.
Saat   A3

39.64±12.29 40.35±17.73

Postop. 72.
Saat   A4

47.96±21.45 51.21±19.30
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KREATİNİN
(0,50-
1,40mg/dL)

Perop.
A1

0.98±0.08 0.418 0.97±0.11 0.133 0.378

Postop. 12.
Saat   A2

1.03±0.17 1.06±0.37

Postop. 24.
Saat   A3

1.06±0.24 1.07±0.26

Postop. 72.
Saat   A4

1.06±0.34 1.00±0.00

AST
(15-50IU/L)

Perop.
A1

32.32±28.21 0.333 24.75±16.13 0.081 0.227

Postop. 12.
Saat   A2

44.03±49.19 26.79±20.81

Postop. 24.
Saat   A3

50.90±31.64 143.60±490.09

Postop. 72.
Saat   A4

97.25±328.32 256.50±608.82

ALT
(19-33IU/L)

Perop.
A1

20.51±8.42 0.298 19.93±11.50 0.053 0.761

Postop. 12.
Saat   A2

24.87±32.42 15.24±13.80

Postop. 24. Saat
A3

25.67±12.31 79.82±291.75

Postop. 72. Saat
A4

112.77±470.33 203.96±472.66

CK-MB: Kreatin kinaz-miyoglobulin bandı, CTnI: Kardiyak troponinI AST: Aspartat amino

transferaz, ALT: Alanin amino transferaz. Tekrarlı Ölçümlerde ANOVA testi, ** Tekrarlı

Ölçümlerde Mixed Factor ANOVA testi.

5. TARTIŞMA

Kardiyak cerrahi sırasında miyokardiyal koruma başarılı olduğunda, postoperatif

kardiyak fonksiyon, iyileşme ve komplikasyonlar üzerine doğrudan etkisi görülebilir. Off-

pump cerrahi son zamanlarda daha popüler hale gelmesine rağmen, koroner

revaskülarizasyonun büyük çoğunluğu hala bir KPB ile gerçekleştirilmektedir (57,84).

Kardiyopleji ile kardiyak arrest, elektromekanik kardiyak sessizliği indüklemek ve

sürdürmek için tekrarlanabilir ve güvenli bir yöntem sağlar.  Kardiyoplejik durgunluğa

bağlı miyokard iskemisinden sonra reperfüzyonun geri dönüşü olmayan hücresel

değişikliklere neden olduğu bilinmektedir. Belirgin reperfüzyon hasarı potansiyeli,

ameliyat yapmak için koroner dolaşımın geçici olarak kesilmesini gerektiren tüm kalp

ameliyatlarında mevcuttur. Bu, postoperatif dönemde gelişen bozulmuş kardiyak

performansına ve konjenital veya edinilmiş kardiyak hastalıkların cerrahi olarak

düzeltilmesinden sonra ortaya çıkabilecek nihai miyokard fibrozisine katkıda bulunabilir.

Açık kalp cerrahisinde postoparatif mortalite ve morbidite miyokard koruması ile doğrudan

alakalıdır. Verilen kardiyopleji yöntemleri kros klemp süresince daha da önem

kazanmaktadır. Kardiyopleji solüsyonu hastada en kısa sürede diyastolik arrest sağlamalı

kros klemp sırasında etki süresi boyunca koruyucu olmalıdır (85).
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Yetersiz miyokardiyal korumadan kaynaklanan kardiyak hasarın neden olduğu

düşük çıkışlı kardiyak sendrom hem perioperatif hem de geç ölüm için güçlü bir

belirleyicidir ve aynı zamanda hastanede kalış süresini ve maliyetlerini de uzatabilir.  CK-

MB kütle ölçümü metodu kalp cerrahisine bağlı miyokardenfaktüsü hadiselerini

göstermede CK-MB için 32 microg/lt ile 24 saat boyunca %100 hassastır (86). Üç saatte

CK-MB değeri 2,5 kat artar. Çalışmamızda kros klemp zamanı grup 1’de 55.67±13.29 dk,

grup 2’de 53.89±17.56 dk dır. Aralarında istatistiksel olarak bir anlamlılık

bulunmamaktadır(p>0.05).

Çalışmamızda Grup 1’deki hastaların CK-MB ortalaması sıfırıncı günde

21.58±28.49U/L olurken, 1.günde yükselme göstererek 31.90±28.00U/L ve 3.günde düşüş

göstermiş 15.96±20.20U/L gerilemiştir. Grup 2’de yer alan hastaların CK-MB ortalaması

sıfırıncı günde 14.41±21.50U/L, 1.günde 27.85±41.87U/L ve 3.günde 11.07±10.84U/L

düşüş göstermiştir. İki gruptaki hastaların 0. gün 1. Gün ve 3. Günde CK-MB ortalamaları

bakımından aralarında istatistiksel anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0,05).

Guru ve ark. (86) Toronto Üniversitesi'nden 34 çalışmayı toplam 5.044 hastayla

karşılaştırmıştır ve 2.582 kan kardiyoplejisi ile 2.462 kristalloid kardiyoplejisi uygulanan

hastaları incelemiştir. Yazarlar gruplar arasında perioperatif ve postoperatif miyokard

enfarktüsü ve ölüm açısından fark bulamadıklarını bildirmişlerdir. Bununla birlikte, kan

kardiyoplejisi ile reperfüzyondan hemen sonra düşük çıkış sendromu (LOS) insidansını

önemli ölçüde daha düşük gözlemlemişlerdir. Ayrıca, ameliyattan 24 saat sonra CKMB

salınımı kan kardiyoplejisi ile oldukça düşüktü (p:0,007). Bilal ve arkadaşlarının (87) 1992

yılındaki çalışmalarında Antegrad/retrograd devamlı oksijenlenmiş sıcak kan kardiyoplejisi

(DOSKK) yöntemi ile antegrad soğuk kristalloid kardiyopleji (AKK) yönteminin miyokard

korunmasındaki etkinliğini karşılaştırmışlar ve araştırmaları sonucunda Postoperatif 18.

saatte ölçülen kreatin fosfokinaz (CPK) ve CPK-miyokardiyal band (MB) enzim düzeyleri

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). DOSKK grubunda serum

glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT) düzeylerinde anlamlı bir düşme olduğunu

tespit etmişlerdir. Aksun ve arkadaşlarının (88) 2015 yılında yaptıkları çalışmada kardiyak

cerrahide miyokardiyal koruma açısından intermittant antegrad kardiyopleji ile

antegrad/retrograd sürekli kardiyopleji karşılaştırmışlar ve çalışma sonucunda Troponin-I,

CK-MB düzeyleri ile KPB ve kros-klemp zamanları arasında anterograd/retrograd sürekli

kardiyopleji uygulanan grupta korelasyon saptamamışlardır. Antegrad/retrograd sürekli

kardiyopleji ile efektif miyokardiyal koruma sağlandığında, troponin-I ve CK-MB

değerleri etkilenmediğini ve miyokardiyal koruma daha iyi olduğunu tespit etmişlerdir.
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Bizim çalışmamızda da Grup 1.de ki hastaların preoperatif CTnI ortalaması, Grup 2 de ki

hastaların preoperatif CTnI ortalaması yüksek olup, postoperatif 24. Saatte ve 72.saatte

anlamlılık göstermiş, miyokardiyal koruma antegrad/retrograd kullanılan grupta daha

etkilidir. CK-MB değerleride antegrad grupta 24. Saatte 3 katına çıkmıştır. Kombine

kardiyopleji grubunda da preoperatif dönemde de yüksek olup 24.saatte 2,5 kat artması

beklenirken 2 katına dahi çıkmamıştır.

Açık kalp cerrahisinde, özellikle koroner arter bypass cerrahisi sırasında

miyokardial hasarın tanınması zordur. Son zamanlarda kardiyak troponin I (CtnI) açık kalp

cerrahisi sırasında myokardial hücre hasarının bir göstergesi olarak kullanılmaktadır.

Yapılan çalışmalar, kardiak troponın I nın CK-MB, LDH ve myoglobilin e göre özellikle

myokardial iskemide daha güvenilir bir gösterge olduğunu ortaya koydu (89,90). Horvath

CTnI değerlerinin her çeşit kardiak cerrahiden sonra arttığını bildirdi (91). Adams ve

arkadaşları CTnI’nin insan kalp kasındaki dağılımını incelediler ve %3 nün sitoplazmada

ve %97 sinin ise miyofibrillere bağlı olduğunu saptadılar (92). İskemi sırasında ilk

aşamada miyokardial hücre zar geçirgenliği bozulmakta ve molekül ağırlığı nispeten hafif

olan sitozolik yapılar hücre dışına çıkmaktadır (90,93). Dolayısı ile hücre zar geçirgenliği

iskemiye bağlı bozulduğunda serum CTnI değerleri derhal yükselirken, bu dönemde CK-

MB ve LDH değerlerinde yükselme olmamaktadır. Çalışmamızda grup 2’de CTnI

preoperatif dönemde de yüksek olup, postoperatif 1. Günde de yükselmiştir. 3.günde

düşmeye başlamıştır. Grup 1’de preoperatif dönemde yüksek olup 1.günde yükselmiş olup

3.günde düşmeye başlamıştır.

Açık kalp cerrahisinde aortik kros klemp süresinin 90 dk. ve kardiyopulmoner

bypass süresinin 120 dk. üzerinde olması mortaliteyi etkilemektedir (100). Çalışmamızda

Grup 1’deki hastaların Kros-Klemp süreleri ortalaması 55.67±13.29 ve Pompa süreleri

ortalaması 91.48±20.57 olurken, Grup 2’de yer alan hastaların Kros-Klemp süreleri

ortalaması 53.89±17.56 ve Pompa süreleri ortalaması 89.27±42.99 olarak tespit edilmiştir.

İki gruptaki hastaların Kros-Klemp ve Pompa süreleri ortalamaları bakımından aralarında

istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir (p>0,05).

Aort kökünden antegrad kardiyopleji uygulaması sırasında aort yetmezliği olan

hastalarda, verilen kardiyoplejinin ventriküle kaçması nedeniyle, koroner ostiyumlar

vasıtasıyla yeterli miktarda kardiyopleji miyokardiyumu besleyememektedir. Ayrıca ciddi

proksimal koroner arter darlığı olan hastalarda, kardiyoplejinin antegrad olarak homojen

dağılmasındaki problemler nedeniyle retrograd kardiyopleji kullanılması gündeme

gelmiştir. Retrograd kardiyopleji uygulamasının miyokardiyal korumada efektif olabileceği
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bildirilmiştir ancak tek başına kullanılmasının, kardiyoplejinin sağ ventriküle ve arka

septuma dağılımında yetersizlik sonucu, yetersiz sağ ventrikül korunmasına yol açabileceği

belirtilmiştir (92,93).

Kardiyoplejinin antegrad ya da retrograd verilmesindeki dezavantajlar, cerrahın

ameliyat sırasındaki kardiyopleji kullanım tercihinde önemli rol oynamaktadır. Aort

yetmezliği, ciddi proksimal koroner arter lezyonları ve redo olgulardaki önceki greftler,

antegrad kardiyopleji kullanımını kısıtlayabilir (94). Antegrad aralıklı 20 şer dakikalık

kardiyopleji uygulamaları, total perfüzyon zamanını ve aortik kros klemp süresini de

uzatmaktadır.

Çalışamızda Preoperatif ile Postoperatif 12., 24., ve 72. Saatlerdeki CK-MB, CTnI.,

Üre, Kreatinin, AST, ALT değerleri ile gruplar arasında istatistiksel açıdan önemli fark

saptanmıştır. Bizim yaptığımız çalışmada, defibrilatör kullanımı,  çoklu inotropik ajan

kullanımı grup 1’ de daha az olup, hastaların yoğun bakım kalma süreleride grup 1 de daha

kısadır. Menasche ve arkadaşları, aort valvreplasmanı uyguladıkları 24 hastada yaptıkları

çalışmada, retrograd yolla kardiyoplcji verdikleri hastaların, postoperatif l.,6.,24. saatlerde,

bizim çalışmamızda olduğu gibi, kardiyak indeksini daha yüksek bulmuşlar ve preoperatif

ventrikül fonksiyonlarının kazanılmasının daha erken ve yüksek oranda gerçekleştiğini

göstermişlerdir (92). Bizim çalışmamıza benzer olarak Çiçek ve ark. 2018 yılındaki

çalışmasında Koroner bypass cerrahisinde antegrad kardiyopleji yönteminin antegrad

retrograd kardiyopleji yöntemi ile inflamatuar cevap ve sol ventrikül sistolik fonksiyonları

açısından kıyaslanmasını yapmışlar ve çalışma sonucunda preoperatif ve post operatif

dönemde CK-MB, TpI, BNP, TNF-α, IL1, IMA ve ICAM-1 değerleri ile gruplar arasında

istatistiksel açıdan önemli bir fark saptanmamıştır (95).

Bizim çalışmamızda kardiyopumuner bypass (KPB) sonrası hastaların defibrilasyon

gereksinimi postoperatif dönemde Üre, Kreatinin, AST, ALT, CTnI, CK-MB, postoperatif

inotrop ihtiyacı postoperatif çoklu inotrop ihtiyacı intraaortik balon pompası ihtiyacı ve

yoğun bakım kalış süreleri ile miyokard korumanın etkinliği değerlendirildi. Olsson ve ark.

yaptığı çalışmalarda da açık kalp cerrahisi sonrasında vakaların %94’ünde karaciğer

fonksiyon testlerinin çok yüksekliği gözlenmiştir. Enzim yükselmeleri çoğunlukla ilk üç

gün içinde olmuş ve vakaların çoğunda kısa sürede normal değerlere düşmüştür. Aynı

çalışmada transaminazların ortaya koydukları değişiklik incelenmiş ve AST

seviyelerindeki ani yükselmenin sadece hepatoselüler kaynaklı olmadığı ortaya koymuştur.

Preoperatif miyokardiyal hasarlanmanın, eritrosit harabiyetine bağlı olarak ortaya çıkan
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hemolizin, hepatoselüler hasarlanmanın AST yükselmesinden sorumlu olduğu ortaya

konmuştur (99). Bizim çalışmamızda da AST değerleri 2. Grup ta daha yükseklik

göstermiştir. ALT değeride 3. Günde daha çok yükselmiş olup sonraki günlerde normal

seviyesine ulaşmıştır.

Üre, Kreatinin değerlerinin kalp cerrahisi esnasında da böbrek sağlığı derecesini

güvenilir bir şekilde belirten parametreler olduğu bilinmektedir. Pompa kompleman

aktivasyonu sonucu üre miktarı artmaktadır (96). Bizim yaptığımız çalışmada grup 1 ve

grup 2 de kreatinin sonuçlarında önemli bir değişiklik olmamakla beraber grup1 ve grup2

de üre değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar bulunmaktadır. Gruplar kendi

aralarında grup1 preoperatif ve postoperatif 24.saat de değerler yükselir.72. saatde de

yükselme göstermiş olup istatistiksel olarak anlamlıdır(p=0,001). Grup 2’de 72. Saatde

belirgin bir artış olmuştur istatistiksel olarak anlamlıdır(p=0,001).

Özbek ve ark. 2018 yılındaki araştırmalarında İzole CABG operasyonlarında aralıklı

antegrad ile tek doz antegrad sonrası devamlı retrograd izotermik kan kardiyopleji

uygulamalarını karşılaştırılmışlar ve araştırma sonucunda, izole CABG operasyonlarında

gerek aralıklı antegrad, gerekse tek doz antegrad sonrası devamlı retrograd kardiyopleji

uygulamaları ile miyokardiyal koruma güvenle sağlanabildiğini tespit etmişlerdir (97).

Ekim ve ark. 2015 yılındaki araştırmasında izotermik hiperkalemik kan

kardiyoplejisinin miyokard korunmasında önemini anlatmışlardır. Çalışmalarında

Pompayla uygulanan retrograd kardiyoplejinin cerrahi manipulasyon esnasında basınç

artmasına bağlı olarak zararı olabileceğinden, retrograd kardiyoplejik solüsyonunun yer

çekimine bağlı pasif infüzyonu tercih edilebileceğini, ancak depolarize arrest sağladığından

aşırı sodyum ve kalsiyum yüklenmesine bağlı zararlı etkilerinin bulunabileceğini

belirtmişlerdir (98).

Ameliyat öncesi ve sonrası dönemde miyokardın yeterli korumasının sağlanması

başarının en önemli faktörleridir (66). Çalışmamızda kombine kan kardiyoplejisi kullanılan

grupta gerek  intraoperatif defibrilatör kullanımı, daha az inotropik ajan kullanımı, yoğun

bakımdan daha kısa sürede servis takibine alınmaları; her ne kadar preoperatif dönemde

kardiyak hasar göstergeleri CTnI,CK-MB değerleri yüksek olsa da postoperatif dönemde

grup 2 ye göre daha az yükselmesi ve postoperatif 3. Günde değerlerin preoperatif dönem

değerlerine düşmesi nedeniyle antegrad/ retrograd kardiyopleji yönteminin sadece antegrad

kan kardiyopleji grubuna göre kalbi daha iyi koruduğu ve  hastaların derlenip

toparlanmasında daha etkili olduğunu gözlemledik.
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER

Antegrad + retrograd kardiyopleji grubunda gerek daha az intraoperatif defibrilatör

kullanımı, gerek daha az inotropik ajan gereksinimi olması, gerekse yoğunbakımda kalış

süresinin kısa olması kalbi daha iyi koruduğunu ve hastaların derlenip toparlanmasında

daha etkili olduğu kanaatindeyiz.

Bu konuda daha geniş serilerde yapılacak çalışmalar ile daha geçerli sonuçlar elde

edileceğini düşünmekteyiz.
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