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. GIRiS

Geleneksel olarak cerrahlar miyokardiyal iskemi ve reperflizyon hasarimi en aza
indirmek i¢in kardiyoplejik soliisyonlar1 ve reperfiizyon tekniklerini geligtirme konusunda bir
¢ok calisma yapmuglardir. Yeni ¢aligmalar iskemik hasara karsi miyokard direncinin
artinimasim aragtirmaktadir (19).

Son yillarda kardiyopulmoner by-passin farmako-dinamiginin arastirilmas: ve
membran oksijenatorlerin kullamlmas: ile agik kalp cerrahisinde perioperatif mortalite ve
morbiditede azalma saglanmgtir. Tim bu ilerlemelere kargin yine de dnemli sayilabilecek
oranda mortalite ve morbiditenin goérilmesi dikkat ¢ekicidir. Ag:ik kalp ameliyatlan
sonrasinda postoperatif komplikasyonlarin patogenezinden sorumlu major etken organizmada
kardiyopulmoner by-passin neden oldugu inflamatuar reaksiyondur. Inflamatuar yamtin gok
sayida reaktif oksijen bilegikleri, sitokinler ve diger sitotoksik maddelerin olusumuna yol
actify gosterilmigtir. Kardiyopulmoner by-pass sonunda dokularin yeniden oksijenlenmesi
sonucu reaktif oksijen bilesiklerinin neden oldugu reperfiizyon hasari olugmaktadir (5).

Son yillarda hayvan modellerinde yapilan iskemik onkosullama ¢aligmalarinin
miyokard: iskemi ve reperfiizyon hasarinin sonuglarina karst koruyucu bir etki gosterdigi
ortaya konmustur.

Iskemik 6nkosullama miyokarda kisa siireli ve peryodik olarak uygulanan iskemik
streslerin daha uzun sireli benzer iskemik strese kargt miyokardda belirgin bir direng
olusturmasi ile gergeklesen miyokardi koruyucu, adaptif bir mekanizmadir. Iskemik
onkosullama tarif edildigi 1986 dan beri bilyiikk gogunlukla iskemik epizodlar olugturarak
kalbin mekanik ve metabolik disfonksiyonunu onlemeye yoneliktir. Yeni caligmalar 6n

kogullanmus kalplerde reperfiizyon sonrast iyilesmenin daha ¢abuk oldugunu gostermigtir.



Iskemik onkosullama kopeklerde, ratlarda, tavsanlarda ve domuzlarda ¢aligilmigtir.
Iskemik 6n kosullama uygulanan hayvan tiirlerinde iskemiye sekonder olusan nekroz alaminda
kiigiilme, aritmelerde azalma ve miyokardiyal disfonksiyona karyi giiglii bir korunma
saglanmigtir (31).

Iskemik 6n kogullamanin insan miyokardt iizerindeki etkilerini gosteren ¢ahigmalar
yapilmigtir, Bunlar PTCA uygulanan hastalarda tekrarlanan balon gigirilmelerine kargi
miyokardin toleransinin artmasi, miyokard infarktiisii gegirilmeden saatler veya giinler 6nce
olusan anjina ataklarimin yararh etkileri, tekrarlanan egzersiz yada pacing ile olusturulan
iskemiye karg1 hastalarda tolerans gelismesi, agik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner by-pass
altinda aralikli aort klemp teknigi ile iskemik miyokardda ATP diizeyinin korunmasi, CK-MB
salimminin azalmasi, miyokardin kontraktil fonksiyonunun geri déonmesinin kisa siirede ve
daha kolay olmasidir. Iskemik on kosullama miyokard: iskemi ve reperfiizyon hasarinin
sonuglarina karsi koruyucu bir etki gostermektedir .

Bu ¢aligmada elektif koroner arter cerrahisi gegirecek hastalarda kardiyo-pulmoner
by-pass altinda aortaya aralikli klemp teknigi ile iskemi ve reperflizyon uygulanarak
miyokardin iskemi ve reperfiizyon hasarina karsi daha iyi korunup korunamadigi biyo-
kimyasal ve ekokardiyografik olarak aragtirilmigtir.

Calismanin amaci kardiyopulmoner by-pass altinda uygulanacak iskemik 6n
kosullama ile agik kalp cerrahisinde miyokardin daha iyi korunabileceginin ortaya

konmasidir.
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1L GENEL BiLGILER

Iskemi-Reperfiizyon Hasari

Agik kalp cerrahisi sirasinda kargilagilan iskeminin neden oldugu patolojik olusumlar
hastanin yasamint tehdit eden durumlardir. Agik kalp cerrahisinde miyokardin, iki tip doku
hasarindan korunmas: gerekir. Bunlardan birincisi aortamin klempli oldugu siire igindeki
“primer iskemik hasar” dir. Ikincisi ise iskemik dokunun reperfiize edilmesi sonucu gelisen
“reperfiizyon hasart” dir.

Primer iskemik hasar oksijenin yetersiz dagilimi ve kan akimindaki azalmaya bagh
olarak toksik iiriinlerin ve aneorobik metabolizmanin son iriinlerinin birikimi sonucu ortaya
cikmaktadur.

Reperfiizyon hasarinda ise serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri direkt olarak kendileri etki ederek veya hiicresel antioksidan sistemleri
yetersiz kilarak doku hasarina yol agmaktadirlar (14).

Agik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner by-pass siiresince sol ventrikil diyastolik
basincinda gegici yikselme, kontraktilitede azalma, hiicre i¢i kalsiyum girigi, mitokondriyal
fonksiyon bozukluklari, hiicre membran hasari ve nekroz gibi degisikliklerle iskemi-
reperfiizyon hasani meydana gelmektedir (48). Iskemi sirasinda hiicre iginde aerobik
metabolizma hizla aneorobik metabolizmaya doniigiir. Yiiksek enerjili fosfatlar tiketilir ve
hiicre iginde proton, laktat ve inorganik fosfatlar birikir. Hiicre igerisinde gelisen asidoz iyon
dengelerinin bozulmasina neden olur (52).

Iskemi strasinda hiicre igine kalsiyum giriginin artmast endojen fosfolipazlarin aktive
olmasina ve hiicre membran bitinliiginiin bozulmasina yo! agar. Membran butinliglinin

bozulmas: hiicre i¢inde bulunan antioksidan enzimlerin kaybina yol agar. (Stperoksit



dizmutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) Bunun sonucunda hiicre serbest oksijen
radikallerinin etkisine daha duyarli hale gelir. Bu nedenle iskemi siiresi uzadik¢a iskemi-
reperflizyon hasarida o derece ciddi olmaktadir (51).

Iskemi sirasinda bozulan ATP bagimhi iyon pompalani nedeniyle hiicre igine
kalsiyum, sodyum ve klor iyonlan girigi artmakta, potasyum iyonu miktari azalmaktadir.
Kalsiyum iyonundaki artiy fosfolipaz C’nin aktivasyonu ile membrandaki serbest yag
asitlerinin yikimina neden olur. Iskemi dogrudan 3°5°siklik adenozin monofosfat (cAMP)
bagimh fosfolipaz A’min aktivasyonu ile potasyum, adenozin ve kategolamin salinimini
artirir. Iskemi sirasinda serbest yag asidi yikimi meydana gelir.

Lokositlerin miyokard hasarinda rol oynadiklari gosterilmigtir. Lokositler iskemi
sirasinda olugan membran hasan ve agifa ¢ikan kemotaktik faktorler nedeniyle endotel
hiicrelerinde birikmektedirler. Ayrica salgiladiklan fosfolipaz enzimi ile hiicre membraninda
hasar olusturmaktadirlar. Iskemi sirasinda endotel hiicrelerinde biriken lokositler kapiller
tikaglar olustururlar. Lokositler olusturduklart serbest oksijen radikalleri nedeniyle
reperflzyon hasarinda 6nemli rol oynamaktadirlar .

Iskemik Onkosullamanin Tanim ve Evreleri

Iskemik 6nkosullama (preconditioning): Miyokarda kisa siireli ve peryodik olarak
uygulanan iskemik streslerin daha uzun siireli benzer iskemik strese kargi miyokardda belirgin
bir direng olusturmasi ile gergeklesen miyokardi koruyucu, adaptif bir mekanizmadir.
Onkosullama ile koruma bilinen en giiclii koruma mekanizmasidir ve arastirilan tiim hayvan
tirlerinde gosterilmigtir (56). Iskemik o6nkosullama tarif edildigi 1986°dan beri biiyik
¢ogunlukla iskemik epizodlar olusturarak kalbin mekanik ve metabolik disfonksiyonunu

onlemeye yoneliktir. Yeni ¢aligmalar oOnkogullanmig kalplerde reperflizyon sonrast



iyilesmenin daha g¢abuk oldugunu gostermistir. Insan kardiyomiyositlerinde iskemik
onkosullama saf tek tabakali insan ventrikiler kardiyomiyositleri kullanilarak iskemi ve
reperfizyon modelleri yapilmigtir. Bu modelde iskemi ve reperfiizyon epizodlarimn selliiler
hasani azalttifa ve selliller yasamu artirdig1 gosterilmistir. Onkosullama sonras1 miyositlerin
daha az hidrojen iyonu trettigi, LDH salgilanmasinin azaldi1 ve ATP depolarimin kontrol
gruplarina gore daha iyi korundugu gosterilmistir (19). Kisa siireli iskemi ve reperfiizyon
uygulamalan, uzun sireli iskeminin zararli etkilerine karst miyokardi koruyucu etki
gostermektedir. Murry CE ve ark lannin kopek modellerinde yaptiklar ¢aligmalarda iskemik
onkosullama yapilan képeklerin subendokardiyal dolasimi ¢ok daha hizli geri donmektedir.
Iskemik énkosullama infarkt boyutunu sinirlar ve nekroz alam ile kolleteral akim arasindaki
iliskiyi degistirerek nekroz alanimin kanlanmasim arttinr.

Iskemik o6nkosullamanin koruyucu etkisinin bifazik olarak gelistigi son yillarda
aydinlatilmugtir.

1.Korumanin akut fazi

2 Korumanin ge¢ fazi
1. Korumanm akut faz:

Ilkkez 1986°da Murry ve ark.lari risk altindaki miyokardda herbiri 5’er dakikalik
reperflizyon ile aynilan 4 kez 5 dakikalik koroner arter okliizyonu gergeklestirerek, takip eden
daha uzun siireli ( 40 dakikalik ) koroner arter okliizyonu ile infarkt biyiikligiinde %75
azalma olabilecegini gozlemlemislerdir (36). Bu olgudan 6nce kisa siireli iskemi ataklarinin
adenin niikleotitlerinin tiiketimini artiracagi ve tekrarlayan iskemi ataklanmin kiimiilatif etki
gosterip miyokardda metabolik ve fonksiyonel bozukluklar olusturarak oliimciil

kardiyomiyosit hasarina neden oldugu gériisii hakimdi. Ancak galigilan hayvan modellerinde,



tekrarlayan kisa kardiyak iskemi ataklarindan ilkinde adenin niikleotitleri onemli 6lgiide
tuketilirken, takip eden ataklarda boyle bir etkinin ya ¢ok az yada hig gozlenmedigi, bu
etkinin kardiyak nekrozda azalmaya neden oldugu bilinmektedir (19).

2.Korumanin gec faz: :

Korumanin ge¢ fazi subletal miyokard iskemisine molekiiler adaptasyonun bir
sonucu olarak geligmektedir. Uzun siireli mekanik yiiklenme ile olugan kardiyak hipertrofiden
bagka, strese kargt gelisen ikinci bir kardiyak adaptasyon formu olan ge¢ adaptasyondan;
korumanin ge¢ fazindan soz edilmektedir.

Murry ve ark. kopekte (36), Yang ve ark. tavsanda (55), Li ve Kloner siganda (29)
onkosullamanin koruyucu etkilerinin onkogullama ile siirekli belirli bir siire gegtiginde
kayboldugunu bildirmislerdir. (2sa, 1sa, 1.5 sa.) Ancak Sack ve ark. domuzda 1 saatte
kaybolan bu korumanin 4 giin sonra tekrar kazanilabilecegini belirtmiglerdir (43).

Onkosullaminin yararh etkilerinin énkosullama ile sirekli iskemi atag: arasinda 1
saatlik gecikme oldugunda ortadan kalkmasina ragmen, Li ve Kloner siganda bir saat sonra
tekrarlanan 6nkosullama ile infarkt biiyiikligii ve aritmiler Gizerine olan etkilerinin tekrar elde
edilebilecegini gostermislerdir (29). Marber ve ark. tavsanda hem vuciit sicakliginda artisla
(15 dk. 42°C) hem de 4 kez 5’er dakikalik koroner arter okliizyonu ile onkosullama
uygulandiktan 24 saat sonra 30 dakikalikk koroner arter okliizyonu yapildiginda infarkt
buyikluginde azalma gozlemlemislerdir (33). Kopekte ve tavsanda kisa siireli hizh
ventrikiiler “pacing” den 24 ve 48 saat sonra yapilan “pacing” lerin EKG de ST segment
sapmasinda azalma olusturdugu bildirilmistir (42).

Miyokard iskemisi ve anoksiye karst katekolamin (izoprenalin, adrenalin,

noradrenalin) uygulamasi ile olugsan korumada oksijen sunumu ve gereksinimi arasindaki



uygunsuzluktan hem beta hem de alfa reseptér uyanmnin sorumlu oldugu, bu

dengesizliginde iskemiye benzer sekilde kalpte gecikmis korumaya neden oldugu

belirtilmektedir. 7-okzo-prostasiklinin sigan, kobay, kedi, kipek ve tavsanlara uygulanmasi
kalpte ge¢ olusan ve uzun siiren bir korumaya neden olmaktadir.

E.Coli’den tiretilen endotoksinin invivo olarak eksojen katekolaminlere karst
kardiyak cevaplar1 deprese ettigi bilinmektedir. E.Coli endotoksini uygulanmig siganlarin
kalpleri ¢ikanldiktan sonra sabit akimda perfiize edilip koromer arter okliizyonu
uygulandiinda, ventrikiiler aritmilerin ciddiyetindeki azalmamn serum fizyolojik verilenlere
gore endotoksin uygulamasindan 6zellikle 8 ve 24 saat sonra belirgin oldugu; deksametazon
uygulamas1 yapilanlarda ise ortadan kalktigi ve mekanizmamin NO sintaz ve Siklooksijenaz
I'nin induksiyonu ile oldugu bildirilmistir (42). Endotoksinin iskemi-reperfiizyon hasarina
karsi neden oldugu gecikmis korumammn katalaz gibi koruyucu antioksidan enzimlerin
indiiksiyonuna bagli olabilecegi diisiinilmiigtiir. Endotoksinin koruyucu etkileri bityiik bir
olasilikla anti oksidan enzim diizeylerinin artmasina neden olan TNF ve IL-1 olusumunun
artmast ile olmaktadir (47).

Iskemik Onkosullamanin Ozellikleri:

e Iskemik onkosullamamn, ¢ahgilan hayvan modellerinde kolleteral dolasima bagimh
olmadif: ve uzun siireli iskemiden 6nce kisa siireli tek bir arter okliizyonunun bile kalbi
onkosullayabildigi gosterilmigtir (28). Iskemik 6nkosullamanin koruyucu etkisinin
iskemik epizoddan 24 saat sonra tekrar ortaya ¢ikabilecegi (korumanin geg fazi)
bilinmektedir.

» Iskemik 6nkosullama iskemik miyokardda oliimciil hiicre hasarmi geciktirir. Primer

iskemik hasarda hiicrede birikmekte olan bir ¢ok potansiyel zararh katabolitler (H', NH;",



laktat vb.) her reperfiizyon ile uzaklastinlir. iskemik o6nkosullama subendokardiyal
dolagimi iskemiden sonra ¢ok daha hzli geri dondiriir ve kimilatif adenin niikleotit
azalmasi olmaz. Iskemik énkosullama uygulanan miyokardda metabolitlerin birikmesinin
Onlenmesi iskemi siiresince ozmotik yiikii sxmriar ve hasar gormig olan hiicre
membraninin par¢alanmasini onler ve miyositlerin restorasyon kapasitesi daha hizli olarak
geri doner (19).

Iskemik onkosullama kolleteral akim ile nekroz alani arasindaki akim iligkisini yeniden
diizenleyerek infarkt boyutunu simirlar. Murry CE ve ark. risk altindaki miyokardda
iskemik oOnkosullama yapmislar ve koroner arter oklizyonu ile olusan infarkt
buyikliginde %75 azalma olabilecegini gozlemlemiglerdir (36). Lott FD ve ark. rat
modellerinde iskemik 6nkosullamanin bolgesel miyokardiyal infarkt boyutunda azalma
yaptigin istikrarh olarak gézlemlemislerdir. Iskemik onkogullama yapilan rat’larda infarkt
boyutu yapilmayanlara gére %50 daha az bulunmustur. Infarkt boyutundaki azalmanin
gegici bir kiigiilmeden ziyade kalic: bir kiigiiime oldugu saptanmigtir (31).

Metabolik olarak, iskemik oOnkogullama dokudaki ATP depolarini %25-60 oraninda
korumaktadir. Iskemik énkosullama yapilmayan dokularda ATP depolarinin biiyiik kismi
ilk 20 dakikada harcanmaktadir. Yellon DM ve ark. 14 hasta iizerinde iskemik &6n
kosullama yaptilar. Caliyma ve kontrol grubundan operasyonun baglangici ve bitiminde
LAD nin besledigi sol ventrikiil 6nduvarindan biopsi ignesiyle doku &rnekleri alind:.
Alinan miyokard doku omneklerinde ATP igerikleri enzimatik inceleme yontemiyle
caligtldr. Her iki grupta ATP konsantrasyonlar: kardiyopulmoner by-pass baginda aym ve

normaldi. Iskemik onkosullama uygulanan hastalann miyokard ATP konsantrasyonlarn
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pompa cikist iskemik Onkosullama uygulanmayan hastalarin miyokard ATP
konsantrasyonlarindan belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur.

Iskemik onkosullama doku nekrozunu engelleyip infarkt biyiikligini smirlamakla
kalmaz, aym zamanda ATP’nin korunmasi, hiicre i¢i asidozun azalmasi ve miyokard
glikojen kullaniminda azalma gibi yararhi metabolik degisiklikleri indiikler ( 56 ).

Iskemik 6nkosullama uygulanan hastalarin sol ventrikiil basinglan kisa siirede iskemi
oncesi tepe basinci degerlerine ulagmaktadir. Iskemik 6nkosullama uygulanan kalplerde
tansiyon arteryelin sistolik basinct daha iyi korunmaktadir. Hirai T. ve ark. iskemik
onkosullamanin sol ventrikiil fonksiyonuna etkisini aragtirmiglar ve yaptiklar galigmada
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu iskemik énkosullama uygulanan hastalarda anlaml
derecede daha yiiksek bulmuslardir (%57). Iskemik 6nkosullama yapilmayan hastalarda
ejeksiyon fraksiyonu (%46) olarak bulunmustur. Iskemik 6nkosullama yapilan hastalarin
bolgesel miyokardiyal duvar hareketi (%13), iskemik onkosullama yapilmayan hastalarin
bolgesel miyokardiyal duvar hareketinden (%9) daha iyi gikmugtir (17).

Iskemik 6nkogullamanin EKG de ST segment sapmasinda azalma olusturdugu
bildirilmigtir (42). Lu Ex ve ark. yaptiklann galigmada iskemik onkosullama yapilan
hastalarda gerek ventrikiler fibrilasyon insidansinin digikligini gerekse elektriki
defibrilasyon zamanindaki kisah@: gostermiglerdir. Calismaya alinan hastalarin
elektrokardiyogramlart post op degisik zaman dilimlerinde elde edilmis ve her iki grubun
EKG’leri degerlendirilmistir. Iskemik  onkosullama  yapilan hastalarin
elektrokardiyogramlarinda ST segment yiikselmesi kontrol grubuna goére minimal

olmustur .
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Iskemik onkosullama CK-MB ve LDH salinimim azaltir (20). Lu Ex ve ark. ¢aligmasinda
(32), Yellon DM ve ark. galigmasinda (56), iskemik onkosullama yapilan hastalarin serum
CK-MK ve LDH dizeylerini kontrol gruplarmna goére anlamli derecede disik
bulmuslardir. Bu veriler primer iskemi ve reperflizyon hasarma kargi dokunun daha iyi
korundugunun indirekt bulgularidir.

iskemik énkosullama aritmilerin siddetini azaltir. Iskemik aritmilerin patogenezinde LPC
(Lysophosphatidylcholine) nin etkisinin oldugu ve iskemik miyokard bolgelerinde hzla
biriktigi bildirilmistir. Iskemik 6nkosullama yapilan hastalarda, iskemik miyokardiyal
bolgelerde LPC (lizofosfatidilkolin) birikiminin azaldig: Sedlis SP ve ark. gosterilmigtir
(44).

Iskemik Onkosullamanm Olasi Mekanizmalan

Giiniimiizde iskemik onkosullamanin, iskemi sirasinda miyokard1 nasil korudugu tam
olarak aydinlatilamamigtir. Bununla birlikte olasi mekanizmalar lizerinde durulmaktadir .
ATP harcanmasimn yavaslatiimas:

Sarkolemma veya sarkoplazmik retikulumda bulunan Na'-K" pompasi, Ca™-ATP az gibi
ATP azlarin fonksiyonlanimin diizenlenmesi hiicrenin yasayabilirligini artirir. Kuramsal
olarak azalmig ATP harcanmasi, acrobik solunum, aneorobik glikoliz veya fosfokreatinin
kaynaklarindan iiretilen ATP yapiminin artmast ile sonuglanr.
Iskeminin terminal safhasinda katabolitlerin birikiminin sinirlanmas::
Intermittan iskemi sonucunda glikojen ve adenin niikleotit gibi biiyiik molekiiller yikilirlar

ve onlarin pargalanma iiriinleri olan NH;", H', laktat, inorganik fosfat vb. katabolitler her
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reperfiizyon ile ortamdan uzaklagtinlir. Bu yolla zararli katabolitlerin miyokarda
verebilecegi zarar dnlenmis olur.
Kemotaktik faktdrlerin birikiminin simirlanmass:
Iskemik onkosullama kemotaktik faktorlerin birikimini sinirlar. Nétrofillere etki eden
kemotaktik faktorlerin birikimi engellenir. Bir ¢ok c¢aligma gostermigtirki nétrofiller
iskemik hasarin bir gostergesidir (36).
Miyokardiyal adenozinin korunmas::
Miyokardiyal adenozinin iskemik onkosullamanin mediyatorlerinden biri olduguna genis
capta inamlmaktadir. Miyokardiyal adenozin miyokardin korunmasimi reperfiizyonun
erken safhasinda nétrofillere karsi saglamaktadir. Miyokardin reperfiizyon injurisi kanin
tekrar iskemik miyokardda depolanmasi ile olugur. Reperfiizyon injurisinin belirtileri
sunlardur;
1.Molekiiler oksijenin rediiksiyonu ile olugan siiperoksid anyonlan
2.0ksijen igeren serbest radikallerin iretimi
3.Aktive notrofillerin gogii (notrofiller ayn1 zamanda serbest oksijen radikallerinin
kaynaklaridir.)
4 Kompleman aracili endotelyal hiicre hasar
5.Intraselliller Ca*™ birikimi Reperfiizyon hasarinin reperfiizyonun erken safhalarinda
olusturduguna inanilir. Reperfiizyon hasarinin iskemik onkosullama yapilan rat
kalplerinde vuku buldugu bilinmez (gosterilememistir) (31).
Adenozin A1 reseptirlerinin uyariimasi:
Tavsanda adenozin A1 reseptorlerinin uyanimasinin erken korumanin hem bir mediyatérii

hem de tetikleyicisi oldugu dusiniilmektedir. Ancak gecikmis korumanin tavsanda
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benzer mekanizma ile olup olmadif bilinmediginden Baxter ve Marber tavsan
modelinde tekrarlanan kisa koroner arter okliizyonlarindan 24 saat sonra miyokardda
infarktiise duyarliligin azaldigim gozlemleyerek gecikmis korumaninda adenozin ile ilgili
mekazinmalar ile baglayabilecegini One siirmiiglerdir (3). Claeys ve ark anjiyoplasti
swrasinda iskemiye adaptasyonun adenozin reseptor antagonisti aminofilin ile inhibe
oldugunu bdylece insanlardada iskemik onkogullamanin adenozin reseptorlerinin uyarimi
ile olabilecegini bildirmiglerdir (6). Wang ve ark. izole tavsan kardiyomiyositlerinde
onkosullama ile olusan korumanin adenozin reseptér antagonistlerini ile kismen yada
tamamen ortadan kaldirilabilecegini bildirmiglerdir (54).

Berchert ve ark. ge¢ adaptasyonun Na'-K" ATP az ve fosfodiesteraz I ve IV
(PDE I, 1V) gibi enzimlerin indiiksiyonundaki artisla birlikte oldugunu bildirmiglerdir (4).
Tomai ve ark. koroner anjiyoplasti uygulanan hastalarda selektif ATP duyarli K* kanal
blokorii glibenklamid 6n uygulamas: ile iskemik onkogullamanin koruyucu etkisinin
ortadan kalktifim ve insanlarda da hayvanlarda oldugu gibi 6nkogullamamn Na'-K* ATP
az aktivasyonu ile olabilecegini bildirmiglerdir (49). Bundan yola gikarak Krause ve
Szeker geg adaptasyona bagl korumanin mekanizmasininda adrenerjik uyarilara cevabin
azalmasinin, miyokarddaki cAMP diizeylerinde benzer degisikliklerle uyum gosterip
gostermedigini aragtirmiglar ve hatta bu degisikliklerin ge¢ adaptasyona bagh
fosfodiesteraz I ve IV ile nasil bir iligkisi oldugunu miyokardda olugsan korumanin
terapotik olup olamayacagini ortaya koymaya galigmislardir (26).

e mRNA transkripsiyonu ve antioksidan proteinlerin sentezi:

Baz1 aragtiricilarda Onkosullamanin geg¢ fazinin adenozin aractli olmas: yanminda mRNA

transkripsiyonu ve antioksidan proteinler gibi koruyucu proteinlerin sentezini de
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igerdigini bildirmislerdir (30,9). Kalpte gecikmis korumaya neden olan olaylar sirasinda
sentezlenen ve kalbi koruma o6zelligindeki olasi proteinler sunlardir. Sicak soku
proteinleri (hsp 70), Na'-K" ATP az, PDE izoformlari, NO sentaz, katalaz (42). Taggart
PI ve ark. kalpte iskemiye karg1 olugan gecikmis korumamin gesitli koruyucu proteinlerin
sentezine bagh oldugunu, ¢iinki yukandakilerin bir ¢ogunda korumamn protein sentez
inhibitoru siklohekzimid 6n uygulamasiyla bloke olabilecegini bildirmiglerdir (47).
Hoshida ve ark. 6nkosullanmig kopek kalbinde 24 saatlik subletal iskemiden sonra
antioksidan aktiviteyi incelediklerinde infarkt biyikligindeki azalmanin manganez-
siiperoksid dismutaz (Mn-SOD) da artigla birlikte oldugunu bulmuglardir (18). Zhou ve
ark. kolleteral kan akiminin s6z konusu olmadigi ve iskemik onkosullama iizerine serbest
oksijen radikallerinin spesifik etkilerinin ¢alisilmasinda iyi bir model olan izole sigan
miyositlerinde, miyokardda ge¢ donemdeki korumanin bagtaki oksidatif stres ile
indiiklenen antioksidan enzim aktivitesindeki artigla birlikte olup olmadig aragtirmiglar
ve bu caliymada kisa ve arahikli anoksi sirasinda olusan serbest oksijen radikallerinin,
anoksi ve reoksijenasyon hasarina karsi miyositlerin korunmasindan sorumiu olan

antioksidan enzimlerin aktivitesinin artmasina neden oldugunu bildirmislerdir (58).

Insanda iskemik Onkosullamanin Varhg

Giinimuizde hiicre nekrozunu geciktirdigi bilinen en yeni tekniklerden biri olan
iskemik onkogullama tanimlandigindan beri insanlarda olugup olugmadigi giindeme gelmis ve
aragtirma konusu olmustur. Insanlarda énkosullamamn varhgmn: destekleyen ve baslica 4 grup
altinda toplanabilecek ¢aligmalar s6z konusudur (24).

1.Balon anjioplasti ¢aligmalar1:
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2 Miyokard infarktiisiinden 6nce gorilen (prodromal) anjinanin etkilerini bildiren
caligmalar

3.Anjinaya adaptasyon

4. Aorto koroner by-pass sirasinda (invivo) ve invitro insan kardiyomiyositlerinin
6nkosullanmasi

1.Balon anjioplasti ¢calismalar:

Anjioplasti sirasinda aralikli olarak balonun sigirilmesi ile iskemik ataklar
olusturulmakta ve boylece reversibl iskemik hasar olusumu aragtirilabilmektedir. Bu islem bir
tir iskemik onkogullamadir. Deutch ve ark. sol 6n inen koroner artere perkutan transluminal
koroner anjioplasti yapilacak hastalarda iki kez 90 saniye siireyle balon sigirerek okliizyon
yapmuslardir. Ikinci balon gisirilmesi (okliizyonu) sirasinda viziiel anolog skala ile belirlenen
anjinal agn sirasinda ST segmentindeki yiikselmenin ve hem arteryel hemde vendz kanda
olgiilen laktat diizeyinin ilkine gére daha az oldugu, pulmoner arter basincinin ve koroner
sinis akimimnin da daha digiik oldugu bulunmustur (12). Buna kargin Oldrayd ve ark. ise
balonu 60 saniye siireyle sisirdiklerinde ciddi ST segment degigiklikleri yada laktat
olusumunda farklilik bulamamuglardir (40). De Jong ve ark. 60-90 saniye arasinda degigen
sirelerde balon sigirdiklerinde miyokardda laktat yada hipoksantinin azalmadifint
bulmuglardir (11). Bu bulgular korumay: baglatmak igin gerekli bir esik iskemi siiresi
oldugunu ve bu esigin 90 saniye oldugunu gostermektedir. Cribier ve ark. sol 6n inen koroner
arteri tikali 17 vakada ortalama 232 saniye (120-370 sn.) siren iki balon sigirilmesi
(okliizyon) arasinda 3 ila 5 dakika reperflizyon siiresi olan ve 5 kez balon sisirilen bir
anjioplasti ¢aligmasinda ST segment yiikselmesinin derecesinin, sol ventrikiil diyastol sonu

basincindaki yiikselmenin ve ejeksiyon fraksiyonundaki bozulmanin son iki balon sigirilmesi
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sirasinda Oncekilere gore daha az oldugunu bulmuslardir (8). Taggart ve ark. herbiri 2
dakikalik reperfiizyon ile ayrilan iki kez 90 saniye siireyle balon sigirilen PTCA’larda ikinci
balon sisirilmesi sirasinda anjioplasti kateterinin klavuz telinden epikardiyal EKG ile
kaydedilen ST segment yiikselmesinin derecesinin ve aksiyon potansiyelinin devam siiresinin
ilkine gore daha az oldugunu saptamiglardir (47).

Okishige ve ark. iskemik onkosullamamin miyokardin repolarizasyonu iizerine
etkilerini belirlemek i¢in koroner anjioplastilerde koroner arter okliizyon ve reperflizyonu ile
provoke olan QT dispersiyonunda (ventrikiiler repolarizasyon ve kardiyak elektriksel
instabilitedeki degisiklikleri yansitan) azalma tespit etmislerdir (39).

2.Miyokard infarktiisiinden &nce goriilen (prodromal) anjinanmn etkilerini

bildiren ¢cahymalar:

Klasik iskemik Onkosullamaya en ¢ok benzeyen klinik durum akut miyokard
infarktustinden hemen once, bir yada daha fazla stabil olmayan anjina ataklarinin
goralmesidir. Matsuda ve ark. miyokard infarktiisinden en az alt1 hafta 6nce anjina gegirmis
olan hastalarin hem global hem de bolgesel sol ventrikiil fonksiyonlarimin daha iyi
korundugunu bildirmiglerdir (34).

Cortina ve ark. miyokard infarktiisiinden en az bir ay 6nce anjina gegirmis olan
hastalarin gogunun birden fazla koroner arterinde hastalik oldugundan koroner kolleteral
skorunun yiiksek oldugunu, bu nedenlede 6n duvar infarktiisinden sonra sol ventrikiil
fonksiyonlarinin korunmasinin sadece kolleteral gelismesine bagli olmadiini belirtmiglerdir
(7). Ottani ve ark. infarktiis bagladiktan sonra 24 saat icinde anjinasi olanlarda anjinast
olmayanlara gore infarktin daha kigiik oldugunu bildirmiglerdir (41). Miiller ve ark.

infarktiisten en az 1 hafta 6nce anjinast olan hastalarin mortalitelerinin daha diigiik oldugunu
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bildirmiglerdir. Agiklanamayan nedenlerle infarktiisle ilgili arterin tekrar tikanmasinin bu
hastalarda daha zor oldugunu ve bununda azalan mortaliteye katkida bulunabilecegini 6ne
stirmiglerdir (37).

3.Anjinaya adaptasyon:

Hastalarda egzersizle yada “pacing”le olusturulan anjinaya karsi aniden tolerans
geligebilecegi, bu toleransin kolleteral akimdaki artmaya degil, miyokardin bolgesel oksijen
tiketimindeki degisiklie bagh oldugu bildirilmigtir. Jaffe ve Quinn 30 dakika yiiriitiip 30
dakika dinlendirerek bir kez egzersiz yaptirdiklarn hastalara ikinci kez egzersiz
yaptirdiklarinda ilkine gore daha az ST segment sapmasi oldugunu bulmuslardir (22).

Okazaki ve ark. egzersiz testlerinden ikincisinde ilkine gore daha az ST segment
sapmasi oldugunu ve miyokardin bolgesel oksijen tiiketiminin daha digiik oldugunu ve ikinci
test sirasinda biydk kardiyak venlerden adenozin salimminin dabha fazla oldugunu
bildirmiglerdir (38).

Williams ve ark. 5-15 dakikalik dinlenme peryodlari ile ayrilan iki benzer “pacing”
le induklenen tagikardi ile anjina olugturduklari ¢alismada ikinci “pacing” de ilkine gore

anjina ciddiyetinde, ST segment sapmasinda, laktat atiliminda azalma oldugunu bulmuglardir

(53).

4.Aorto koroner by-pass sirasinda (invivo) ve invitro insan kardiyomyositlerinin

onkosullanmasi;:

Koroner arter by-pass operasyonu sirasinda aralikli aort klemp teknigi ile metabolik
diizeyde koruma saglanmigtir. Onkosullanmis kalplerde kontrole gore daha az laktat olustugu

ve o6nkosullanmis miyokardin ATP diizeylerininde kontrole gore korundugu gosterilmistir (1).
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Walker ve ark. izole insan ventrikiil miyositlerinin ve sag atriyum trabekiillerinin
onkosullanabilecegini gostermiglerdir. Yaptiklan bu caliymada iskemik o6nkosullamanin
kontrol grubuna gore kontraktil fonksiyonun %100 geri dénmesini sagladigim saptamuglardr.
Bu koruyucu etkinin adenozin reseptor antagonistleri ile ortadan kaldirilmasinin, insan
kalbinde iskemik 6nkosullamanin tavsan ve kopeklerdeki gibi adenozinle tetiklenmeye bagh
olabilecegini 6ne stirmiiglerdir (50).

Ikonomidis ve ark. benzer gsekilde insan ventrkil miyositlerinin
onkosullanabilecegini ve 6nkosullanmig hiicrelerin kontrol grubuna goére hidrojen, laktat ve
LDH konsantrasyonlarmin diigiik oldugunu bildirmiglerdir (21).

Yellon ve ark. koroner arter by-pass operasyonunda aralikli aort klemp teknigi
uygulamasi sirasinda alinan biopsi 6rneklerinin kontrole gére metabolik diizeyde koruma
saglayabilecegini, insan miyokard dokusununda o6nkosullanabilecegini gosteren ilk
aragtirmacilardandir. Yellon ve ark. 14 koroner arter hastast iizerinde yaptiklan iskemik
onkosullama caligmasi sonucunda operasyon boyunca ATP titketim hizinin azaldigim ve
kontrol grubuna gore alinan biopsi 6rneklerinde ATP konsantrasyonunun daha yitksek
oldugunu bildirmiglerdir. Iskemik 6nkosullamamin doku nekrozunu engelledigini, hiicre ici
asidozu azalttigini, laktat seviyelerinde diigme goriildiigiinii, miyokard glikojen kullamminda
azalma sagladifmi, iskemi ve reperfizyona bagh aritmilere kargi korumada etkili oldugunu
bildirmislerdir (56).

Lu ve ark. romatizmal kalp hastaligt olan 30 kapak hastasinda iskemik onkosullama
yapmuslar ve insan kalbinin 6nkosullamaya miisait oldugunu bildiren ilk aragtirmacilardandir
(1997). Bu ¢aliymada kontrol grubuna goére onkosullama yapilan hastalarda ventrikiiler

kontraktilitenin daha hizh diizeldigi, EKG’de ST segment sapmalarimin daha az oldugu,

TC. YOMSEK GG R ETiM KURULY
ASYON MERKEZ!
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miyokard ATP konsartrasyonunun daha yiiksek ve CK-MB seviyesinin daha digik
bulundugunu bildirmislerdir (32).

Zellner ve ark. kardiyoplejik arrestten énce iskemik énkogullamanin reperfiizyon ile
miyosit kontraktilitesi Uzerine direkt ve vyararli etkilerini aragtirdiklann galigmada,
onkogullamanin  direkt olarak miyokard diizeyinde indiiklenebildii ve miyosit
onkosullamasinin kardiyoplejik arrest ve yeniden 1sinmadan sonra miyosit fonksiyonu ve B
adrenerjik cevap verirlilik tizerine koruyucu etkiler sagladigini bildirmislerdir (57).

Kollocassides ve ark. global normotermik iskemiden sonra izole kanla perfize sigan
kalbinde iskemik Onkosullamanin fonksiyonel iyilegsmeyi artirdifi ve oOnkosullamanin
koruyucu etkisinin kardiyoplejinin etkisine benzer oldugunu gostermistir (25). Bu nedenle
yeterli sirede reperfiizyonla aynilsa bile uzun siireli iskemilerde miyokardda hiicre nekrozu
olabilecegi olasiligina kargin, olasi iskemik hasarnt sinirlamak igin kardiyopleji kullanimi
tartigslmaktadir. Illes ve ark. izole tavsan kalplerinde kristalloid kardiyopleji ile iskemik
onkosullamanin miyokarddaki korumay1 anlaml gekilde artirdigini bildirmiglerdir (20).
Ekokardiyografi:

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve izlenmesinde ekokardiyografik goriintileme ve
hemodinamik degerlendirme 6nemli bir inceleme yontemidir. Ekokardiyografi noninvaziv bir
inceleme yontemidir. Transtorasik iki boyutlu, M-mode ekokardiyografi, Doppler
ekokardiyografi ve Transozefageal ekokardiyografi ile kalbin anotomisi ve fonksiyonlar
hakkinda bilgiler elde edilir. Ekokardiyografi, piezoelektrik transduser tarafindan mekanik
vibrasyonla tretilen ultrasonik dalgalarin vucut dokularim gegerek akustik impedansindaki
farklar1 yansitmas: perinsibine dayamr (45). Sol ventrikiil fonksiyonlart iki boyutlu

ekokardiyografide, enddiyastolik ve endsistolik olgiimler arasindaki fraksiyonel



20

degisikliklerin hesaplanmast ile kalitatif olarak tammlanabilir. Sol ventrikiil genigligi, alan1 ve
voliimii diastol ve sistolde degerlendirilerek ventrikiiler performansin ejeksiyon fazinin
gostergeleri olan fraksiyonel kisalma (FS, oransal kisalma) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF,
firlatma oran1) hesaplanabilir (13). EF atim voliimiiniin enddiastolik voliime oranidir, FS ise
sol ventrikiil uzun aksinin orta noktasina dik olarak alinan ¢ap ile hesaplanabilir. Ortalama

normal degerler EF %6718, FS %3215 olarak kabul edilir (16).
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M. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis ve Kalp Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali’nda
koroner arter hastalif1 nedeniyle elektif olarak operasyona alinan 16 hasta, biri kontrol grubu
olmak iizere her birinde 8’er hasta bulunan toplam 2 grup halinde ¢aligmaya alind1. Caliyma
oncesi hastalara uygulanacak iglemler hakkinda bilgi verilerek yazili izinleri alind1.

Caliyma ve kontrol grubunda bulunan hastalarin demografik verileri, preoperatif
kardiyak fonksiyonlari, laboratuvar incelemeleri ve klinik bulgulan agisindan aralarinda
herhangi bir anlamh fark bulunmamasina 6zen gosterildi.

Preoperatif donemde koroner arter hastalii diginda ek kardiyak patolojisi saptanan,
daha 6nce acik kalp cerrahisi uygulanmis olan veya koroner by-pass diginda kapak cerrahisi,
ventrikiiler anevrizmektomi gibi ek cerrahi girigimler yapilacak hastalar ¢aligmaya alinmadi.
Aym gekilde diabetes mellitus, peptik ilser, kronik obsriktif akciger hastalify,
serebrovaskiiler hastaliklar, malign hastaliklar veya steroid kullanma 6ykisii olan hastalar
calisma disinda tutulmusgtur.

Preoperatif donemde, tiim hastalarin detayli anamnezleri alindi, fizik muayeneleri
yapildi. Rutin laboratuvar incelemeleri (kan ve idrar biyokimyas:, hemogram, serolojik testler,
kanama ve pihtilagma testleri) yapildi. Elektrokardiyografileri gekilerek ST segment
yiksekligi olup olmadifi degerlendirildi. Hastalarin P.A. akciger grafileri g¢ekildi ve
degerlendirildi. Hastalara solunum fonksiyon testleri, kan gazlan analizi ve akciger grafileri
ile gogis hastaliklani konsiiltasyonu yapildi. Hastalarin ekokardiyografileri yaptinlarak

ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma degerleri saptand..
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Calismaya alinan hastalarin yaglan 42 ila 71 yas arasindadir. Hastalarin koroner
arterlerinden ikisinde, tgiinde yada dordiinde hastalik mevcuttur. Caligma grubunda bulunan
hastalarin koroner arter lezyonlar1 Tablo I’de, kontrol grubunda bulunan hastalarnin koroner
arter lezyonlan Tablo II’de gosterilmigtir. Hastalarin timii NYHA klas II-HI arasinda efor
kapasitesine sahipti.

Calisma grubunda bulunan 8 hastaya iskemik énkosullama uygulanmasi planland:.
Kontrol grubu hastalarinda ise iskemik onkogullama yapilmayacaktir. Her iki grupta da
islemler normotermik (37°C) sartlarda yapildiktan sonra sofuma islemine gegilecek ve kan
kardioplejisi kullanilacaktir. Cahiyma ve kontrol grubunda bulunan hastalardan gahsilacak
biyokimyasal parametreler igin ameliyat 6ncesi ve sonrasinda kan drnekleri alinacaktir.

Preoperatif donemde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Hasta gruplarimin preoperatif degerlendirmeleri Tablo III’de dzetlenmistir

Anestezi ve Cerrahi

Hastalara anestezi oncesi radial arter kateteri kondu ve invaziv olarak tansiyon
arteryel monitorizasyonu saglandi. Hastalara santral venoz basing kateteri kondu. Hastalarin
elektrokardiyografileri devamli monitorize edildi. Hastalarin 1s1s1 nazofarengeal prop yoluyla

operasyon boyunca stirekli monitorize edildi. Bylece hastalarin elektrokardiyografiler,
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santral venoz basinglari, viicut 1silart ve kan basinglant operasyon boyunca ve postoperatif
donemde siirekli olarak izlendi.

Her iki grupta bulunan hastalar igin anestezi ve cerrahi protokoller sabit tutuldu.
Preoperatif donemde hastalara premedikasyon igin 10 mg. diazepam ve 5 mg. morfin silfat
verildi. Indiiksiyonda 5 mg/kg thiopental ve 0.05 meg/kg fentanyl kullanildi. Noromuskuler
blokaj 0.1 mg/kg pancuronium ile saglandi. Entiibasyon sonrasi, anestezi O2/N20:%50-%50
ve 1-1.5 MAC izofluran ile idame ettirildi.

Hastalara median sternotomi yapildi. Hastalar heparinize edilerek sol internal
mammariyan arter (LIMA) hazirlandi. Perikardiyotomi yapilarak serbest ipek siitiirler ile
askiya alindi. Aorta kaniilasyonunu takiben sag atriyum apendixinden vendz kanil kondu.
Tiim hastalara kan 6rnekleri almak igin sag atriyumdan koroner siniise redrograt kardiyopleji
kanili yerlestirildi. Aortaya kardiyopleji ve samp kanili konuldu. Hastalarda membran
oksijenatdr ve nonpulsatil pompa kullanldi.

Hastalarda aorta ve two-stage tek venoz kaniille kaniilasyon yapildiktan sonra,
kardiyopulmoner by-pass’a girilmeden ¢aligma grubunda normotermik sartlarda (37°C)
iskemik onkosullama igin aortaya 3 dakika kross klemp kondu. Bu esnada aortadaki samp
kaniliinden kalp dekomprese edildi. 3 dakikahk iskemi siiresinden sonra aortadan kross
klemp kaldinlarak 2 dakika reperfiizyon yapildi. Sonra tekrar aortaya 3 dakika kross klemp
konarak kalp iskemiye maruz birakildi. 3 dakikalik iskemi sonunda kross klemp kaldirilarak
kalp tekrar 2 dakika reperfiize edildi. Toplam 10 dakikalik iskemi ve reperfiizyon
peryodlarindan sonra kardiyopulmoner by-pass’a baglanildi. Hastalar 28°C sogutuldu ve
aortaya kross klemp kondu. Hastalara kan kardiyoplejisi antegrad yolla verilerek kardiyak

arrest saglandi.
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Kontrol grubu hastalarinda ise iskemi ve reperfiizyon uygulanmamgtir. Yani iskemik
onkogullama yapilmamustir. Bu hastalarda ayni cerrahi yontemlerle kantlasyon yapildiktan
sonra kardiyopulmoner by-pass’a baglanarak normotermik gartlarda (37°C) 10 dakika
kardiyopulmoner by-pass’ da kalinmugtir. 10 dakika CPB’da kaldiktan sonra hastalar 28 °C
sogutulmus ve aortaya kross klemp konmustur. Hastalara antegrad yolla kan kardiyoplejisi
verilerek kardiyak arrest saglanmigtir. Kan kardiyoplejisi 4 birim kan ve 1 birim kristalloid
kardiyoplejiden olugmakta ve +8 C°de kullaniimaktadir.

Calisma ve kontrol grubu hastalarda aorta klemplendikten ve kardiyak arrest
saglandiktan sonra distal anostomozlar yapilmigtir. Distal anastomozlar yapildiktan sonra
aorta klempi kaldinlmig ve kalbin spontan ¢alisip ¢aligmadigi gozlenmistir. Kalbin spontan
caliymadif1 vakalarda defibrilasyon ile kalp galistinilmig ve kag kez defibrile edildigi not
edilmigtir. Proximal anastomozlar yapilirken hastalar 1sitilmig ve cerrahi iglem bittikten sonra
kardiyopulmoner by-pass’a son verilmistir. Dekaniilasyon ve kanama kontroliinden sonra
sternum kapatilmis ve operasyon sonlandirilmigtir. Calisma grubundaki hastalarinl’ine LAD-
LIMA, diagonal - safen by-pass, 2’sine LAD-LIMA, CX ve RCA-safen by-pass, 1’ine LAD-
LIMA, RCA ve intermediate-safen by-pass, 2’sine LAD-LIMA, CX-safen by-pass ve 2’ sine
LAD-LIMA, RCA-safen by-pass yapildi. Kontrol grubundaki hastalanin 3’ine LAD-LIMA,
CX-safen by-pass, 2’sine LAD-LIMA, RCA- safen by-pass,2’sine LAD-LIMA,CX ve RCA-
safen by-pass ve 1’ine LAD-LIMA, RCA, intermediate ve diagonal by-pass yapildi.
Operasyonlar sirasinda kaydedilen hemodinamik parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olugmadi. Hasta gruplarinin operatif verileri Tablo IV’de

gosterilmigtir.
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Iskemik onkosullama yapilan ¢aliyma grubu hastalarindan; iskemik 6nkogullama
yapilmadan once, iskemik $nkosullama yapildiktan sonra ve distal anastomozlar yapilip aorta
klempi kaldinldiktan ve kalp calistiktan 5 dakika sonra koroner siniisten retrograd
kardiyopleji kaniilii aracilifiyla kan ornekleri alinmigtir. Alinan kan 6rneklerinde serum
kreatin fosfokinaz MB (CK-MB) diizeyleri olgilmiigtiir. Serum malondialdehit (MDA)
diizeyleri i¢in kan érneklerinin serumlar1 —197°C’de likid azot tankinda saklanmugtir.

Kontrol grubu hastalarindan, kardiyopulmoner by-pass’a baslanilmadan,
kardiyopulmoner by-pass’da 10 dakika kalindiktan sonra ve distal anastomozlar yapildiktan
ve aorta klempi kaldinhip kalp caligtiktan 5 dakika sonra retrograd kardiyopleji kaniili
aracihigiyla koroner siniisten kan 6rnekleri alinmigtir. Alinan kan 6rneklerinde serumkreatinin
fosfokinaz MB (CK-MB) diizeyleri 6lgilmugtir. Serum malondialdehit (MDA) diizeyleri i¢in
alinan kan omeklerinin serumlart =197 °C’de likid azot tankinda saklanmgtir. Calisma ve
kontrol grubu hastalarinin serum malondialdehit (MDA) diizeyleri toplu olarak ¢aliymamizin
bitmesinden sonra galigilmigtir.

Postoperatif Donem

Hastalar postoperatif donemde yogun bakimda izlenilmigtir. Hastalar hemodinamik
degisiklikler, aritmi, digiik kalp debisi, (+) inotrop ajan gereksinimi, respirator destegi,
cerrahi drenaj, elektrokardiyogramda ST segment degigiklikleri ve vital bulgular yoniinden
yakin izlem altinda tutulmustur.

Hastalarin postoperatif 1. ve 6. saatte elektrokardiyogramlarnt (EKG) gekilerek ST
segment degisiklikleri izlenmistir.
Hastalardan 12.saatte kan Ornegi alinarak serum kreatin fosfokinaz MB (CK-MB)

diizeyi ol¢ilmiistiir.
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Hastalanin kan basinglar1 devamh invaziv monitérizasyon ile izlenilmig ve (+) inotrop

ajan gerektirenler ve ihtiyaglar: olan (+) inotrop ajan dozlar tespit edilmigtir.

Hastalarin postoperatif aritmi takipleri siirekli elektrokardiyografi monitérizasyonu
yapilarak izlenmistir. Aritmisi olan hastalar ve aritmi gekilleri tespit edilmigtir.

Hastalardan 48. saatte kan 6rnekleri alinarak serum laktik dehidrogenaz (LDH)
seviyeleri Olgiilmiistiir,

Hastalara postoperatif 10.giinde ekokardiyografi yaptinilarak ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) degerleri olgiilmiigtiir.

Hastalar 2-4 giin yogun bakimda izlendikten sonra 10-14. giinde taburcu edilmigtir.

Serum MDA diizeyleri spektrofotometrik yontemle tayin edilmistir (27).

Serum CK-MB dizeyleri Technicon DAX 48 otoanalizérinde Menarin
diagnostics’e ait CK-MB kitleri ile ¢aligtimigtir (46).

Serum LDH dazeyleri Technicon DAX48 otoanalizérinde Audit diagnostics’e ait
LDH kitleri ile galigilmgtir (2).

Caligmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi gruplar arasinda Mann
whitney U testi ve Fisher Ki-kare testi ile yapildi. P<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmisgtir.
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TABLO I: CALISMA GRUBUNDAKI HASTALARIN KORONER ARTER
LEZYONLARI

HASTANO LAD RCA CX DIAG. INTM
1 + +

2 + +

3 + +

4 + + +

5 + +

6 + + +

7 + +

8 + +

LAD: Sol 6n inen koroner arter
RCA: Sag koroner arter

CX: Circumflex kotoner arter
DIAG.: Diagonal koroner arter

INTM.: intermediate koroner arter
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TABLO II: KONTROL GRUBUNDAKI HASTALARIN KORONER ARTER

LEZYONLARI

HASTA NO LAD RCA CX DIAG. INTM
1 + +

2 + +

3 + +

4 + + +

5 + +

6 + +

7 + + + +

8 + + +

LAD: Sol 6n inen koroner arter
RCA: Sag koroner arter

CX: Circumflex koroner arter
DIAG.: Diagonal koroner arter

INTM.: intermediate koroner arter

L YORSEXOHGRETIM KUBULY
IKPRANTASYOR MERKRLS
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TABLO III: HASTA GRUPLARINDA PREOPERATIF DEGERLENDIRME

GRUP I GRUP II
YAS 61.245.23 63.2:+4.06
ERKEK/KADIN 5/3 5/3
LEZYONLU KORONER SAYISI  |2.540.5 3+1
EF. 57.87+5.46 62.62+6.98
F.S. 29.542.77 32.542.39
NYHA (/I/III/IV) 0/3/5/0 0/4/4/0
ST SEGMENT YUKSEKLIGI - -
CK-MB 16.5+4.92 16.8+5.02
MDA 2.9324+0.39 2.835440.41
LDH 378.37+48.38 372+56.49

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi.

GRUP I. Caligma Grubu
GRUP II: Kontrol Grubu
EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
FS: Fraksiyonel kisalma
NYHA: New York Heart Association Siniflamasi
CK-MB: Kreatin Fosfokinaz MB

MDA: Malondialdehit
LDH: Laktik Dehidrogenaz




30

TABLO IV: HASTA GRUPLARINDA OPERATIF VERILER

GRUP I GRUP Il
BY-PASS YAPILAN KORONER | 0/5/3/0 0/5/2/1
ARTER SAYISI (1/2/3/4)

PERFUZYON ZAMANI 87.12+13.6 874103
AORT KLEMP ZAMANI 50.8+11.41 54.25+10.3
IABP GEREKSINIMI - -
PERIOPERATIF MI - -

GRUP1I : Caliyma Grubu

GRUP 1I : Kontrol Grubu

IABP : Intra Aortik Balon Pampast
%11 : Miyokard Infarktiisii
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IV. BULGULAR

Gruplarda yer alan hastalarin yapilan rutin laboratuvar incelemelerinde toplam 14
hastada (%87.5) saptanan hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi diginda bir patolojiye
rastlanmadi.

Preoperatif ¢aliyma grubu hastalaninin 1’inde elektrokardiyografide gecirilmis yaygin
onduvar miyokard infarktiisii (MI), 3’tinde anteroseptal MI, 2’sinde inferior MI, ve 2’sinde
anterolateral MI 6rnegi vardi.

Kontrol grubundaki hastalarin 3’ iinde inferiér miyokard infarktiisi (MI), 3’tinde
anterolateral MI, 1’inde yaygin 6n duvar MI, 1’inde anteroseptal MI 6rnegi vardi. Gruplardaki
hastalarin tamamu siniis ritmindeydi.

Caliyma grubunda bulunan hastalarin 6’simin kalbi operasyon sonrasi spontan
caligmigtir. 1 hastamin kalbi 1 kez, 1 hastanin kalbi 2 kez defibrile edilerek galigtirtlmigtir.
Kontrol grubunda bulunan hastalarin kalpleri spontan ¢aligmamigtir. 3 hastamn kalbi 3 kez
defibrile edilerek, 2 hastanin kalbi 2 kez defibrile edilerek, 2 hastanin kalbi 1 kez defibrile
edilerek, 1 hastanin kalbi 4 kez defibrile edilerek ¢alistinlmigtir. Operasyon sonrasi kalplerin
spontan ¢aligmasi agisindan galigma grubunun sonuglann kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (P<0.05) (Tablo 1, Sekil 1).

Caligma grubundaki hastalarin higbirinin kalbi, calistiktan sonra ve postoperatif
donemde (+) inotrop destek ihtiyaci gostermemigtir. Bu hastalar postoperatif donemde
hipertansif seyretmigler ve regiilasyon igin nipruss ve perlinganit kullanilmigtir. Kontrol
grubunda bulunan hastalardan 3’uniin kalbi, ¢alistiktan sonra ve postoperatif donemde kan
basincim 90/60 mm Hg tizerinde tutmak igin 5 mcg/kg/dk dopamin, 2’sinin ise 8 meq/kg/dk

dopamin ihtiyact gostermigtir. 3 hastanin ise (+) inotrop ajan destegine ihtiyact olmamustir.
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(+) inotrop ajan destek ihtiyacinin olmamasi agisindan ¢aligma grubunun sonuglar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamh gikmugtir (P<0.05) (Tablo II, Sekil 2).

Calisgma grubunda bulunan hastalarin postoperatif 1. ve 6. saatlerde ¢ekilen
elektrokardiyogramlarinda (EKG); 7 hastada 1. ve 6.saatte EKG’de ST segment yiikselmesi
olmamugtir. 1 hastada 1.saatte EKG’de V,V,V; derivasyonlarinda 0.5 mV ST segment
yiikselmesi olmusg ve 6.saatte ¢ekilen EKG’de ST segment yiikselmesi kaybolmugtur. Kontrol
grubunda bulunan hastalanin postoperatif 1. ve 6. saatlerde ¢ekilen EKG’lerinde; 2 hastanin
postoperatif 1. ve 6. saatlerdeki EKG’lerinde ST segment yiikselmesi olmamistir.

6 hastamin 1.saatlerindeki EKG’lerinde; 1 hastada Vs, Ve,D; derivasyonlarinda 0,5
mV ST segment yiukselmesi, 1 hastada D2, D3 derivasyonlaninda 1 mV ST segment
yikselmesi, 1 hastada V,, V, derivasyonlarinda 0.5 mV ST segment yiikselmesi, 2 hastada
Vi, V3, V3 derivasyonlarinda 1 mV ST segment yiikselmesi, 1 hastada ise D3, AVF
derivasyonlarinda 0.5 mV ST segment yiikselmesi olmustur. Bu hastalardan 3’iiniin
postoperatif 6.saatte gekilen EKG’lerinde ST segment yilkselmesi saptanmamigtir. Diger 3
hastanin 2’sinde Vi, V3, V3 derivasyonlarinda 0.5 mV ST segment yiikselmesi ve 1’inde Dy,
D3 derivasyonlarinda 0.5 mV ST segment yiiksekligi devam etmigtir. Postoperatif EKG’de ST
segment ylksekligi agisindan ¢ahigma grubu hastalarinda EKG’de ST segment yiikselmesinin
olmamas: istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (P<0.05) (Tablo III, Sekil 3).

Hastalarin postoperatif elektrokardiyogram monitorizasyonlan ile aritmi takipleri
yapilmig ve sonucunda ¢aligma grubu hastalarinda aritmi gézlenmemistir. Kontrol grubunda 2
hasta atriyal fibrilasyona girmig, 1 hastada ventrikiiler extrasistoller gdzlenmistir. 2 hastada

atriyal extrasistoller olmustur. 3 hastada ise aritmi gozlenmemistir. Postoperatif aritmi takibi
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yapilan hastalardan galiyma grubu hastalarinda aritmi olmamasi istatistiksel olarak anlamlidir
(P<0.05) (Tablo IV, Sekil 4).

Caligma ve kontrol grubu hastalarimin preoperatif serum CK-MB diizeylerinde
anlamli bir fark yokken caliyma sonrasi 5.dakika ve 12.saatte alinan serum CK-MB
diizeylerinde ¢aligma grubu lehine istatistiksel olarak anlamh sonuglar ¢ikmugtir (P<0.05)
(Tablo V, Sekil 5).

Caliyma grubu hastalarinin iglem sonrasi serum MDA diizeyleri preop degerlerine
gore dusik ¢tkmugtir, Kontrol grubu hastalanmn ise serum MDA degerleri preoperatif MDA
degerlerine gore yiiksek ¢ikmigtir. Caligma ve kontrol grubunun preoperatif serum MDA
duzeylerinde anlamh bir fark yoktur. Caligma grubunun iglem sonrast serum MDA degerleri
kontrol grubuna gore belirgin diigik bulunmug ve istatistiksel olarak anlamh ¢ikmgtir
(P<0.05) (Tablo V1, Sekil 6).

Calisma ve kontrol grubunun preoperatif serum LDH degerleri arasinda anlamli bir
fark gozlenmemigtir. Caligma grubundaki hastalarin postoperatif 48.saat serum LDH degerleri
kontrol grubu hastalarimin postoperatif 48 saat serum LDH degerlerine gore belirgin disik
¢ikmig ve istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (P<0.05) (Tablo VII, $ekil 7).

Calisma grubunda bulunan hastalanin  postoperatif 10.ginlerinde yapilan
EKO’larinda E.F.ve F.S.degerleri preoperatif deSerlerine gore daha yiiksek ¢ikmugtir. Kontrol
grubunda bulunan hastalarin ise postoperatif 10.giinlerinde yapilan EKO’larinda EF. ve F.S.
degerleri preoperatif degerlerine gore daha disik ¢ikmigtir. Caligma ve kontrol grubu
hastalarinin preoperatif E.F. ve F.S. degerleri kontrol grubu lehine anlamlidir (P<0.05). Fakat
postoperatif 10. giinde yapilan EKO’ larda EF. ve F.S. degerleri ¢caligma grubu lehine

donmiig ve istatistiksel olarak anlamh ¢ikmgtir (P<0.05) (Tablo VIII, Sekil 8A, B).
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TABLO I :OPERASYON SONRASI HASTA KALPLERININ CALISMA $EKLI

SPONTAN DEFIBRILATORLE
CALISMA GRUBU 6 2
KONTROL GRUBU 0 8
P<0.05
P=0.0069

TABLO I : OPERASYON SONRASI HASTALARIN (+) INOTROP AJAN DESTEK

HTIYACI
DESTEK IHTIYACI DESTEK IHTIYACI
VAR YOK
CALISMA GRUBU 0 8
KONTROL GRUBU 5 3
P<0.05

P=0.025
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TABLO III : OPERASYON SONRASI HASTALARDA EKG ST SEGMENT

YUKSELMESI
YUKSELME VAR YUKSELME YOK
CALISMA GRUBU 1 7
KONTROL GRUBU 6 2
P<0.05
P=0.04

TABLO IV : OPERASYON SONRASI HASTALARDA ARITMI TAKIBI

ARITMI OLDU ARITMI OLMADI
CALISMA GRUBU 0 8
KONTROL GRUBU 5 3
P<0.05

P=0.02
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TABLO V : HASTALARIN OPERASYON ONCESI VE SONRASI SERUM CK-MB

DUZEYLERI
ILOKON I.OK.SON | AKKS5DK.SON |POSTOP12.SA.
CALISMA GRUBU 16.5+4.92 19.545.07 21.5+4.98 22.8+1.55
CPBON CBP10DK AKKS5DKSON | POSTOP12SA
KONTROL GRUBU 16.8+5.02 24.1+4.01 36.743.69 39.1+4.05
P=0.79 P=0.049 P=0.0002 P=0.0002
P<0.05

I.OK.ON.: iskemik onkosullama 6ncesi
[.O.K.SON.: iskemik onkosullama sonrasi

CPB.ON.: Kardiyopulmoner by-pass oncesi
CPB10DK.:Kardiyopulmoner by-pass 10.dakika
AKK5DKSON:.: Aort klempi kalktiktan 5 dakika sonra
POSTOP.12.SA.: Postoperatif 12.saat

TABLO VI : HASTALARIN OPERASYON ONCESI VE SONRASI SERUM MDA

DUZEYLERI
LOKON 1.0 K.SON AKKSDK .SON
CALISMA GRUBU 2.932440.39 2.7748+0.42 2.5573+0.45
CPBON CBP10DK AKK5DKSON
KONTROL GRUBU 2.835440.41 3.3305+0.38 4.0625+0.50
P=0.7984 P=0.02 P=0.0002
P<0.05

IOKON: iskemik énkosullama 6ncesi
IOKSON: iskemik énkosutlama sonras:
CPBON: Kardiyopulmoner by-pass ncesi
CPB10DK: Kardiyopulmoner by-pass 10.dakika
AKKS5DK: Aort klempi kalktiktan 5 dakika sonra
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TABLO VII : HASTALARIN OPERASYON ONCESI VE SONRASI SERUM LDH

DUZEYLERI
OPERASYON ONCESI OPERASYON SONRASI
48. SAAT
CALISMA GRUBU 378.37+48.38 491.62145.54
KONTROL GRUBU 372+56.49 651.75+107.80
P=0.87 P=0.003
P<0.05

TABLO VIII : HASTALARIN OPERASYON ONCESI VE SONRASIEF. VEF.S.

DEGERLERI
OPERASYON ONCESI EF. OPERASYON SONRASI
10.GUN EF.
CALISMA GRUBU 57.87+5.46 68.75+3.99
KONTROL GRUBU 62.62+6.98 56.12+7.93
P=0.049 P=0.001
P<0.05
OPERASYON ONCESI F.S. OPERASYON SONRASI
10.GUNE.S.
CALISMA GRUBU 29.542.77 3512.82
KONTROL GRUBU 32.5+2.39 26.2+4.02
P=0.049 P=0.0002
P<0.05

E F.: Ejeksiyon fraksiyonu
F.S.: Fraksiyonel kisalma
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V. TARTISMA VE SONUC

Geligmis tilkelerde oliimlerin en az yarist kalp ve damar hastaliklarina, bunlarinda en
az %75’ koroner arter hastalifina baghdir. Kirk yas ve sonrasi 6lim sebeblerinin baginda
koroner arter hastalifi bulunmaktadir. Son yillarda, bu ilkelerde oOzellikle enfeksiyon
hastaliklarinin kontrol altina alinabilmesi nedeniyle yagam beklentisinde belirgin yikselme
olmustur.

Koroner arter hastaligimn goriilme sikligindaki artis nedeniyle agik kalp cerrahisi
yapilan merkezlerde gergeklestirilen koroner by-pass operasyonlarinin sayisi giderek
artmaktadir. Son yillarda koroner arter cerrahisinin sonuglan oldukga iyi yonde gelismeler
gostermesine karsin, elektif miyokardiyal revaskiilarizasyon hala belli bir operatif morbidite
ve mortalite riski tagimaktadir. Teknik gelismeler ve kalp ve damar cerrahisi, kardiyoloji ve
anesteziyolojinin koordine ¢aligmalarina karsin, belirli oranda operatif morbidite ve mortalite
riskinin devam etmesi, bunun nedenleri konusunda bir ¢ok aragtirmalarin yapilmasina neden
olmaktadir.

1980°li yillarin bagindan beri 6zellikle CPB’a karg1 organizmada gelisen inflamatuar
yamt konusunda galismalar yapilmaktadir. Son yillarda ise kalbin iskemi ve reperflizyonu ile
ilgili biyokimyasal olaylarda serbest radikal metabolizmasimn etkinligi konusu buyik ilgi
toplamustir (51). Onceleri koroner okliizyon sonras1 geligen iskemik hasarin derecesinin, basit
olarak sadece kalbin oksijen kaynagi ve oksijen gereksinimi ile iligkili oldugu dustnildigi
igin, iskemik reperfiizyon hasarinda oksijenin rol oynadiinin ortaya konmasi ancak son 15-

20 yilda gergeklestirilebilmigtir.
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Yeterli miktarda koroner reperfiizyon saglanmadik¢a miyokardiyal kasilmanin
duzelemeyecegi gergegine kargin reperfiizyonun da zararh etkilerinin oldugu ve 60 dakikamn
uzerindeki iskemik siire sonrasinda intraselliler enzimlerin saliverilisi, sol ventrikiil
diyostolik basincinda gegici yiikselme, kontraktilitede azalma, hiicre igine kalsiyum girisi,
mitokondriyal fonksiyon bozukluklari, hiicre membran hasan ve nekroz gibi degisikliklerin
olusabilecegi ortaya konmugtur. Doku hasarimin iskemi periyodundaki biyokimyasal
degisikliklerle beraber reperfiizyon sirasindaki degisimlere baglt olarak geligtigi
dustinilmiigtir,

Hipokside olaylarin gelisimi soyledir: ATP depolan kullanilarak tiiketilir. Kalsiyum
hiicre igine girer ve sitoplazmada kalsiyum diizeyi yiikselir, proteazlar aktive olur. Ksantin
dehidrogenaz, ksantin oksidaza donigir. Fosfolipaz A; aktive olarak arasidonik asid
metabolizmas: artar. Hiicre proteinleri serbest radikallerden etkilenerek demir ve bakirin
salmimina neden olur. Hiicresel membranlarda transport proteinleri bozulur.

Reperfizyon sonrasi, miyokard dokusunda gelisen bu olaylann dizelmesi
beklenirken, durum boyle olmamakta, reperfiizyondan sonra olay devam etmektedir. Hipoksik
donemde ksantin oksidaz aktivitesi ve hipoksantin konsantrasyonlari artmig oldugu igin
reperflizyon doneminde ortamda artan oksijen ciddi bir oksijen ahcist olacagindan olayin
siddeti artacaktir. Organizmalan bu tiir doku hasarindan koruyan sistemlierden bir tanesinin
iskemik 6nkosullama oldugu son yillarda belirtilmektedir.

Cok yakin bir zaman igerisinde kalbin iskemi ve repetrflizyon hasarina kars1 kendini
koruma mekanizmast oldugu bulunmustur. Iskemik onkosullamanin kalbin iskemi ve
reperfiizyon hasarina kargt korumak igin kalbin endojen koruyucularim ortaya gikartmasi ve

klinik uygulanimnin kolay olmasi nedeniyle 6zel bir nemi vardir .
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Surekli iskemik okliizyon giddetli hiicre oliimiine ve ATP bosalmasina neden
olmaktadir. Fakat aralikli iskemi ve reperfiizyon hiicre olimini ve ATP bosalmasini
onlemektedir. Aralikli iskemi ve reperfiizyon uygulamasi, uzun siireli iskeminin zararh
etkilerine kargi miyokard: korumaktadir. Aralikli iskemi ve reperfiizyon uygulamasi daha
sonraki stirekli iskemi uygulamasi esnasinda hiicre oOliimiinii engelleyerek miyokard:
korumaktadir.

Iskemik onkogullama yapilan hastalarda arahikl iskemi sonucunda glikojen ve
adenine nikleotit gibi bitytik molekiiller yikilirlar ve onlarin pargalanma tiriinleri olan laktat,
H', NH;" her reperfiizyon ile ortamdan uzaklagtirilir. ATP harcanmas: yavaslatilir. iskeminin
terminal safhasinda katabolitlerin birikimi simirlandirilir. Sarkolemma veya sarkoplazmik
retikulumda bulunan Na*-K' pompasi, Ca"™ ATP’ az gibi diger ATP’azlarin fonksiyonlarmin
azalmasi hiicrenin yagayabilirligini arturir. Kuramsal olarak azalmmg ATP harcanmast aerobik
solunum, aneorobik glikoliz veya fosfokreatin kaynaklarindan iiretilen ATP yapiminin
artmas: ile sonuglamr. Metabolitlerin birikiminin énlenmesi ve ATP nin korunmas: iskemi
esnasinda ozmotik yiikkii siirlar ve hasar gormiiy olan hiicre membraninin pargalanmasint
onler. Diger taraftan iskemik ¢nkosullama ile, néotrofillere etki eden kemotaktik faktorlerin
birikiminin onlenmesi, noétrofillerin hiicre membranina verebilecegi hasarin onlenmesiyle
sonuglanir ve hiicre yagayabilirligine katkida bulunulur .

Iskemik aritmilerin potogenezinde lizofosfatidil kolin (LCP) etkisinin oldugu ve
iskemik miyokard bolgelerinde hizla biriktigi bildirilmistir. Iskemik o6nkosullama yapilan
hastalarda iskemik miyokardiyal bolgelerde LPC birikiminin azaldigi ve dolayisiyla iskemik
onkosullamamn operasyon sonrasi iskemik aritmilerin siddetini azalttig ve aritmileri onledigi

Sedlis SP ve ark. larinca bildirilmistir (44). Bizim ¢alismamizda; hastalarin operasyon sonrast
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takiplerinde, iskemik o6nkosullama yapilan hastalarda aritmi gozlenmemigtir. Iskemik
onkosullama yapilmayan hastalarda operasyon sonrasi %62.5’inde atriyal ve ventrikiiler
aritmiler saptanmugtir. Calisma grubu hastalarinda aritmi olmamasi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur ve iskemik onkogullamanin iskemik aritmileri
Onledigi gorugini desteklemektedir (Tablo IV, Sekil 4).

Lu Ex ve ark. yaptiklan ¢aliymada gostermiglerdir ki iskemik onkosullama yapilan
hastalarda ventrikiiler fibrilasyon insidanst diigiiktiir. Ayrica elektriki defibrilasyon zamamnda
belirgin bir kisalik s6z konusudur (32). Bu veri miyokardin daha iyi korundugunun bir
gOstergesi olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢aligmamizda aorta klempi kalktiktan sonra
iskemik dnkogullama yapilan hastalarda kalp %75 vakada spontan galigmigtir. %25 vakada ise
1 kez defibrilasyon ihtiyaci gostermigtir. Iskemik 6nkosullama yapilmayan hastalarda aorta
klempi kalktiktan sonra, hastalarda kalp spontan ¢aligmami§ ve tim hastalar elektriki
defibrilasyona gerek gostermislerdir. Iskemik onkogullama yapilmayan hastalarda
defibrilasyon ihtiyac1 %100°diir. iskemik 6nkosullama uygulanan hastalarda kalplerin biyiik
oranda elektriki defibrilasyona gerek gostermeden spontan caligmasi istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur ve iskemik onkosullama ile miyokardin daha iyi korundugu goérisiin
desteklemektedir (Tablo1, Sekil 1).

Iskemik oénkosullama yapilan hastalarda operasyon sonrasi kan basinglari daha ¢abuk
operasyon oncesi degerlerine ulagmaktadir. llles RW ve ark.larinca yapilan ¢aligmada iskemi
oncesi hastalar arasinda sistolik basinglar arasinda anlamli bir fark yokken, iskemik
peryoddan sonra sistolik basinglar iskemik énkogullama yapilan vakalarda hzla iskemi 6ncesi
degerlerine donmektedir (%86) (20). Iskemik 6nkosullama yapilmayan vakalarda sistolik

basinglar iskemi éncesi degerlerine daha yavas ulagmaktadirlar (%64). Bizim galiymamizda
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iskemik o6nkosullama yapilan hastalarda kan basinglari hizla operasyon oncesi degerlerine (+)
inotrop ajan destek ihtiyaci gostermeden donmistir (%100). Iskemik 6nkosullama
yapilmayan hastalarimizin kan basinglarim vakalann gogunda (%62.5) (+) inotrop ajan
destegi ile operasyon oncesi degerlerine g¢ikartmak mimkiin olmustur. Kontrol grubu
vakalarimin %62.5’i kan basinct regilasyonu igin (+) inotrop ajan destegine ihtiyag
gosterirken, %37.5’inin (+) inotrop ajan destegine ihtiyaci olmanustir. Iskemik 6nkosullama
yapilan hastalarin (+) inotrop ajan destege ihtiyag géstermeden kan basinglarinin regilasyonu
anlamlidir. Bu g¢aligma iskemik o6nkosullamamn miyokardin korunmasinda onemli bir
uygulama oldugu gorigiinii desteklemektedir (Tablo II, Sekil 2).

Iskemik onkosullamamn elektrokardiyogramda ST segment sapmasinda azalma
olusturdugu bildirilmigtir. Caligmaya alinan hastalarin elektrokardiyogramlari operasyon
sonrast degisik zaman dilimlerinde elde edilmis ve her iki grubun EKG’leri
degerlendirilmistir. Iskemik o6nkosullama yapilan hastalanin EKG’lerinde ST segment
yiikselmesinin kontrol grubuna gére minimal oldugu Lu EX ve ark.larimin g¢aliymasinda
bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda iskemik 6nkosullama yapilan hastalarin operasyon sonrasi
1. ve 6. saatlerdeki EKG’lerinde ST segment yiikselmesi %12.5 olurken, %87.5 vakada ST
segment yitkselmesi olmamigtir. Iskemik énkogullama yapilmayan hastalarin ise EKG’lerinde
ST segment yikselmesi %75 iken, %25 vakada ST segment yiikselmesi olmamistir. Bu
caligma iskemik énkosullamanin miyokardin bélgesel iskemi ve enfarkt alaninda istikrarl bir
azalma olusturdufunu ve miyokardin korunmasina katkida bulundugunu gostermektedir
(Tablo IIL, Sekil 3).

Cahiymamizda iskemik onkogullamamn miyokard: iskemik hasara karst korudugunun

biyokimyasal gostergeleri olarak serum CK-MB, MDA ve LDH diizeyleri, miyokardiyal
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kontraktil fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢inde ekokardiyografik inceleme yontemleri
kullanlmugtir,

Oksijenden tiiremis serbest radikaller, siirekli olarak aerobik organizmalarin
hiicrelerinde yapilir. Ciinkii bu organizmalann metabolizmalarinin temeli molekiler
oksijendir. Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha fazla esleymemis elektron
iceren molekillerdir (10). Bu durum onlann reaktivitelerini biyiik olgiide artirr. Yiksek
reaktiviteleri nedeniyle bu radikaller diger molekiiller i¢in tahrip edecek sekilde toksik olabilir
ve hiicrese! fonksiyon bozuklugu bazende hiicrelerin 6liimiine sebeb olur (23). Organizmalar
serbest radikallerin toksik etkileri ile miicadele etmek i¢in mekanizmalar gelistirmiglerdir. Bu
sisteme organizmanin antioksidatif savunma sistemi denir. Bu sistem, radikalleri zararh
olmayan iiriinlere metabolize eden enzimlerden, metal selatorlerden ve direkt serbest radikal
supiriicii  sistemlerden olugur (35). Malondialdehit (MDA) dokuda serbest radikaller
aracilifiyla yapilan lipid peroksidasyonunun nispeten stabil son trinidiir (15). Calismamizda
hastalardan ¢ahgma Oncesi ve g¢ahigma sonrasi postoperatif donemde belirli zaman
dilimlerinde serum MDA diizeyleri bakilmigtir. Caligma ve kontrol grubunun ¢aliyma 6ncesi
serum MDA diizeylerinde anlamli bir fark yoktur. Operasyon bagladiktan sonra 10.dakikada
alinan serum MDA diizeyleri ve aort klempi kalktiktan 5 dakika sonra alinan serum MDA
diizeyleri ¢alisma grubu hastalarinda kontrol grubu hastalarina gore diisik ctkmustir. Ozellikle
aort klempi kalktiktan 5 dakika sonra alinan serum MDA diizeyi kontrol grubuna gore ¢aliyma
grubu hastalarinda ¢ok diigiikk ¢ikmig ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (TabloVI,
Sekil 6). Serum MDA diizeylerinin iskemik 6nkosullama yapilan hastalarda kontrol grubu

hastalarina gore diigiik gikmas ve istatistiksel olarak anlamli olmast, hiicresel hasarin iskemik
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onkosullama yapilan hastalarda daha az oldugunu ve miyokardin daha iyi korundugunu
gostermektedir.

CK-MB izoenzimi miyokard dokusunda olugabilecek bir hasarda normalin 20 kat:
kadar yiikselebilmektedir. LDH enziminin serum diizeyi miyokardda olusabilecek bir
hasardan sonra yaklagik 48 saatte en yiiksek seviyesine ¢ikmaktadir. Iskemik énkosullama
CK-MB ve LDH salimimim azaltir, Lu EX ve ark. ¢aligmasinda (32), Yellon DM ve
ark.caligmasinda (56), iskemik onkogullama yapilan hastalarin serum CK-MB ve LDH
diizeyleri iskemik onkosullama yapilmayan hastalarin serum CK-MB ve LDH diizeylerine
gore anlamli derecede dugiik bulunmustur. Bu veriler iskemi ve reperfiizyon hasarina karst
dokunun daha iyi korundugunun indirekt bulgularidir. Bizim ¢aligmamizda hastalardan
operasyon dncesi ve operasyon sonrasi 48.saatte serum LDH diizeyleri bakilmig ve operasyon
oncesi serum LDH diizeylerinde farklilik olmadifi gorilmiistiir. Operasyon sonrasi 48.saat
serum LDH dizeyleri iskemik oOnkosullama yapilan hastalarda, iskemik onkogullama
yapilmayan hastalara gore anlamli derecede dusiik gikmigtir (TabloVIL, $ekil 7). Hastalardan
operasyon oOncesi serum CK-MB diizeyleri bakilmis ve gruplar arasi fark olmadi
gorilmistar. Caliyma grubunda iskemik 6nkosullama sonrasi, kontrol grubunda CPB’da
10.dakikada ve her iki grupta aort klepmi kalktiktan 5 dakika sonra ve postoperatif 12. saatte
alinan serum CK-MB diizeyleri ¢aligma grubu lehine anlamh ¢ikmustir. Antamlilik aort
klempi kalktiktan 5 dakika sonra ve postoperatif 12.saatte alinan serum CK-MB diizeylerinde
¢ok belirginlesmigtir (Tablo V, Sekil 5). Bizim ¢aliymamizda da serum CK-MB ve LDH
diizeylerinin iskemik onkosullama yapilan hastalarda daha diisitk ¢ikmasi, miyokardin daha

iyl korundugu tezini desteklemektedir.
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Hirai T ve ark. iskemik o6nkosullamanin sol ventrikill fonksiyonuna etkisini
aragtrmiglar ve yaptiklari caliymada sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun iskemik
onkosullama uygulanan hastalarda anlamh derecede daha yitksek bulmuglardir (%57).
Iskemik énkogullama yapilmayan hastalarda ejeksiyon fraksiyonu %46 olarak bulunmusgtur.
Iskemik dnkosullama yapilan hastalarin bolgesel miyokardiyal duvar hareketi (%13), iskemik
onkosullama yapilmayan hastalarin bolgesel miyokardiyal duvar hareketinden (%9) daha iyi
¢tkmustir (17). Bizim galiymamizda operasyon oncesi yapilan ekokardiyografilerde kontrol
grubu hastalarinin lehine olmak iizere ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma
degerlerinin daha iyi oldugu saptanmigtir. Operasyon sonrast 10.giinde ekokardiyografilerde
ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma degerleri kontrol grubu hastalarda diigerken,
iskemik Onkosullama yapilan hastalarda operasyon oncesi degerlerine gore daha yiiksek
¢tkmugtir. Operasyon oncesi iskemik 6nkogullama yapilmayan hastalarin lehine olan E.F. ve
F.S. degerleri operasyon sonras: 10.giinde yapilan olgiimlerde iskemik onkogullama yapilan
galigma grubu hastalannin lehine donmiis ve istatistiksel olarak anlamli ¢rtkmugtir, Bu veriler
iskemik Onkosullamanin, sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasinda énemli bir koruma
yontemi oldugunu gostermektedir (Tablo VIIL, Sekil 8A-B).

Sonug olarak, elde ettigimiz sonuglar iskemik énkosullamamn, agik kalp cerrahisi
sirasinda kalbi iskemi ve reperflizyon hasarindan korudugu diisiincesini desteklemektedir. Bu
verilerin 15181 altinda, agik kalp cerrahisinde, 6zellikle koroner by-pass operasyonlarinda
miyokard dokusunun iskeminin zararh etkilerinden korunmasi amaciyla, iskemik
onkosullamanin rutin olarak yapilmasimin morbidite ve mortaliteyi azaltacag1 disiincesi ile bu

konudaki arastirmalarin desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.
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VL OZET

Agik kalp cerrahisi sirasinda ve sonrasinda olugan komplikasyonlarin
patogenezinden sorumlu major etken organizmada kardiyopulmoner by-pass sirasinda
iskeminin neden oldugu inflamatuar reaksiyondur. Sonugta sitotoksik metabolitler meydana
gelmektedir. Dokuda meydana gelen hasarin dnlenebilmesi igin 6nerilen biryontem iskemik
onkosullamadir. Bu caliyma elektif koroner arter cerrahisi gegiren hastalarda iskemik
onkogullamanin miyokard: iskemik hasara kargi koruyucu etkisinin aragtirilmasi amacryla
gergeklestirilmigtir,

Koroner arter hastalig1 nedeniyle elektif olarak operasyona alinan 16 hasta ¢alisma
grubu (8 hasta) ve kontrol grubu (8 hasta) olarak c¢aligmaya alindi. Caligma grubundaki
hastalara iskemik 6nkosullama uygulandi. Kontrol grubu hastalarinda ise 10 dakika CPB’da
kalindi. Operasyon oncesi, operasyon sirasinda ve operasyon sonrasinda hastalardan koroner
siniisten kan ornekleri alinarak serum CK-MB, LDH, MDA diizeyleri bakildi. Operasyon
sonrast EKG ¢ekimleri yapilarak ST segment yiikselmesi takip edildi. Operasyon sonrast
kalplerin ¢aliyma gekli (spontan, defibrilator ile) tespit edildi. Operasyon sonrasi (+) inotrop
ajan destek ihtiyac1 gozlendi. Operasyon sonras: aritmi takipleri yapildi. Operasyon dncesi ve
sonrast 10.giin ekokardiyografi ile miyokardiyal kasilma fonksiyonlar degerlendirildi.

Serum CK-MB, LDH, MDA diizeyleri ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore
belirgin olarak diisitk saptandi. Calisma grubunda EKG’de ST segment yiikselmesinin daha az

oldugu, aritminin olmadig1, (+) inotrop ajan destegine ihtiyag olmadign saptandi. Operasyon
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sonrast kalbin ¢alisma grubunda spontan ¢ahistigi gozlendi. Ekokardiyografi ile elde edilen
veriler galigma grubu lehine idi ve biyokimyasal verileri desteklemekteydi.

Caliymamizda elde edilen sonuglar, iskemik 6nkosullama uygulamas: ile
kardiyopulmoner by-pass strasinda iskeminin ve sonrasinda reperflizyonun ortaya ¢ikardig1 ve
miyokardda hasar yapan metabolitlerin zararli etkilerinin belli bir diizeye kadar
onlenebildigini ortaya koymaktadir. Caligmamiz iskemik 6nkosullamanmin agik kalp cerrahisi

sirasinda rutin uygulanabilirligini tarigmaya sunmaktadir.
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