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TESEKKUR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda
ihtisasa bagladigim ilk giinden bugiine kadar yetismemde bilgisini, emegini ve engin
tecrlibelerini esirgemeyen ve bundan sonraki caligma hayatimda da destek
olacaklarina inandigim tiim hocalarima ve her zaman manevi destekleriyle yanimda
olan aileme, beraber calistifim asistan arkadaglarima, Endokrinoloji A.B.D’dan
Prof.Dr.Tomris Erbas’a, Biyoistatistik A.B.D’dan Prof.Dr.Ergun Karaagaoglu’'na,
Kardiyoloji A.B.D’dan Do¢.Dr.Kudret Aytemir’e tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ziimriit Tuba Demirdzii



(Demirdzii ZT, Koroner Arter Bypass Cerrahisi Uygulanan Hastalarda
Glukoz-insulin-Potasyum Soliisyonun Postiskemik Kontraktil Fonksiyon
Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2005)Calismaya elektif koroner bypass
cerrahisi uygulanan 20 hasta alinous, 10 hasta Grup-1(Kontrol grubu), 10 hasta
Grup-2(Calisgma grubu) olarak degerlendirilmistir.Kontrol grubundaki hastalara
anestezi induksiyonu ile birlikte serum fizyolojik soliisyonu verilirken, g¢alisma
grubuna GIK (Glukoz-Insiilin-Potasyum) sollisyonu verilmistir. Preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemlerde biyokimyasal parametreler (CK-MB,
myoglobin, Troponin-T) ve hemodinamik parametrelere (CO, CI, SVI) bakilmus,
postoperatif 5.giinde EKO ile kontraktil fonksiyonlar kontrol edilmistir. Calisma ve
kontrol grubu arasinda myokard hasarimi gosteren CK-MB, Troponin-T diizeyleri
agisindan istatiksel olarak anlaml fark bulunamamustir. Gruplar arasinda sadece aort
klempi kaldirildiktan 15 dakika sonraki myoglobin degerleri fark: istatiksel olarak
anlamli  (Grup-1’de 63,017+£71,342; Grup-2’de 14,030+6,707 ; p=0,008)
bulunmustur. Hemodinamik parametrelerden CO ve CI agisindan gruplar arasi
anlamli farkin olmadigi goriilmiistiir. SVI degerlerinden ise sadece postoperatif
l.saatteki degerinin istatiksel olarak anlamli ( Grup-1’de ortalama 29,420+9,093 ;
Grup-2°de ise 39,500+10,585 ml/m® ; p=0,037) farklilik gosterdigi gorilmiistiir.
Hastanede kalis siiresi acgisindan kontrol ve galigma grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulunmustur. (Grup-1°de ortalama 9,40 giin ; Grup-2’de ise 6,80 giin ;
p=0,002). Bu calisgmada iyi secilmis hastalarin sol ventrikiil fonksiyonlarinin
korundugu tesbit edilmis, elektif olgularda GIK soliisyonunun ¢ok gerekli olmadigi
gozlenmis, literatiir bilgileri 1s181nda yiiksek riskli vakalarda GIK soliisyonunun
myokardi korumak amaciyla ek bir koruma metodu olarak kullamlabilecegi
diistintlmiistlir. GIK soliisyonu bu tiir hastalarda hazirlama ve uygulama kolayligi,
komplikasyonlarinin nadir olusu ve maliyetinin diisiikk olusu agisindan tercih
edilebilir.

Anahtar:GIK, myokard korumasi, iskemi-reperfiizyon, CABG.



ABSTRACT

(Demirozu ZT, The effects of GIK solution on the postischemic
contractile function for the CABG patients, Hacetepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Cardiovascular Surgery, Ankara 2005). The purpose of this
study was to determine the effects of GIK solution on the postischemic contractile
function for the CABG patients. During the study period , 20 patients were eligible
for the study, all of whom were enrolled in the study and completed the protocol,
with 10 in each group. Group-1 which was our control group received SF with the
induction of anesthesia. Group-2 which was our study group received GIK solution.
Both groups were compared with preoperative, peroperative and postoperative
biochemical (CK-MB, Tn-T and myoglobin), hemodynamic (CO, CI and SVI) datas.
The postoperative ECHO was done on the 5% day just to be sure about the contractile
functions. There was no statistically difference between cardiac enzymes except
myoglobin value. The difference between the myoglobin values was found to be
statistically significant at the 15™ minute when we release the aortic clemp. (Group-1
63,017+71,342; Group-2 14,030+6,707 ; p=0,008). Beyond the hemodynamic
parameters only SVI was value at postoperative 1% hour was found to be significant.
(Group-1 29,420+9,093ml/m* ; Group-2 39,560+10,585ml/m? ; p=0,037). No
relation was found between CO and CI. The length of hospital stay between two
groups showing statistically significant difference. (Group-1 9,40 days ;Group -2
6,80 days ; p=0,002). This study shows that the usage of GIK solution has not an
additional effect on myocardial protection in the selected patients who underwent
elective CABG operations. GIK solution may not be needed for elective CABG
operations. In high risk cases GIK solution can be preferred for easy preparing,
infusing with a few side effects, cheaply which will effect the total hospital cost and
medical expense.

Keywords:GIK, myocardial protection, ischemia-reperfusion, CABG.
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisinde operasyon sirasinda olusan myokard hasari mortalite ve
morbiditenin en Onemli nedenlerinden biri olup ameliyatin teknik basarisini
gblgeleyebilmektedir. Yetersiz cerrahi diizeltme ve yetersiz myokard korunmasi
kardiyak operasyonlar sonrasi goriilen mortalitenin en 6énemli iki nedenidir.Myokard
hasar1 postoperatif ge¢ donemde myokardial fibrozis gelisimi ile kendini
gostermektedir.Myokard korunmasi preoperatif,operatif ve postoperatif dénemlerde
uygulanmasi ve uyulmasi gerekli bazi kurallar sayesinde giiniimiizde basariyla
yapilmaktadir.Burada hatirlanmasi gereken en 6nemli konu myokard hasarinin
myokarda saglanan enerji (supply) ile myokardin ihtiyact olan enerji (demand)
arasindaki hassas dengenin her donemde korunmasi ile 6nlenebilecegidir.Bu denge
bozulursa myokard hasar1 kaginilmaz bir sonug olarak karsimiza ¢gikabilmektedir.

Bu c¢alismada, koroner arter bypass operasyonu yapilacak hastalara Glukoz-
Insulin-Potasyum (GIK) solusyonu verilerek, GIK solusyonunun post-iskemik
kontraktil fonksiyon {izerindeki etkisinin, kardiopulmoner bypass Oncesi ve
postoperatif donemde radial arterden alinan kan 6rneklerinden Troponin-T, CK ve
CK-MB enzim degerlerinin takibi ve hemodinamik parametrelerin l¢iimii yapilarak

etkisinin aragtirilmasi amag edinilmistir.

2. GENEL BIiLGIiLER

Teknik agidan basarili kalp ameliyatlarini takiben goriilen morbidite ve
mortalitenin en basta gelen sebebi intra-operatif myokardial hasardir.Postmortem
calismalarda, intra-operatif dénemde kaybedilen hastalarin %90’ ninda sol veya sag
ventrikiil subendokardinda en agirdan baglamak {izere makroskopik, daha hafif
olmak {izere mikroskobik wve histo-kimyasal myokardial nekroz tesbit
edilmigtir. Valviiler ve konjenital kardiyak patolojisi olan hastalarda ventrikiil duvarn
biitlini ile etkilenebilmektedir.Nekroz, revaskiilarizasyon sirasinda agik greftlerle
beslenen myokard boélgelerinde bile olusabilmektedir (1).

Kardiyak operasyonlar baslangigta carpan kalp iizerinde yapilmistir, Bu tip

operasyonlarda basar1 sadece kullanilan teknife degil, aymi zamanda ameliyatin



sliresi, bypass yapilan damar sayisi, damarlarin arteriosklerozdan etkilenme derecesi
ve operasyon sirasimnda cerrahin myokard hasarimi azaltabilmek igin yaptigi
uygulamalarada baglidir. Kardiopulmoner bypass ve elektif kardiyak arrest
yontemlerinin uygulanmas: cerrahlara kansiz bir ortamda ve siire olarak daha rahat
operasyon yapma imkani tamimistir, ancak gerek bu siire icerisinde gerekse
operasyon Oncesi ve sonrasi dénemde myokardin yeterli korumasinin saglanmasi
basariya giden anahtardir (2).

Iskemi myokardiumda hizli bir metabolik ve ultrastriiktiirel bozulmaya yol
acar.Yiiksek enerjili fosfat depolar1 huzlt bir sekilde bosalir ve ATP depolarinin
yaklagik %50°si 10 dakika iginde kaybedilir. Sonraki 1-2 dakika iginde ise myokard
kontraktilitesinde azalma ortaya ¢ikar. Normotermik iskemide ise 30 ile 40 dakika
icinde geri doniilmez myokardial hasar olusur (3).

Histolojik ¢aligmalarda infarktiisten 4 saat sonra miyokardiumda koagiilasyon
nekrozu, 6dem ve noétrofilik infiltrasyon goriildiigli, myositlerin pargalandigi ve
fibrositlerin prolifere oldugu, 7 giin i¢inde fibrin birikiminin bagladig:
bildirilmigtir(1,2).

Ozellikle ventrikiil hipertrofisi veya koroner arter hastahigi olan olgularda
subendokardin iskemiye olan duyarliligi artmaktadir. Myokarda oksijen sunumu ve
ihtiyac1 arasinda bir dengesizlik meydana geldigi zaman olusan miyokard iskemisi
anaerobik metabolizmanin baglamasina neden olmaktadir. Anaerobik metabolizmanin
son {irlinleri izl bir asidoz gelisimine, myokardial fonksiyon bozuklugu ve myosit
nekrozuna neden olmaktadir(4).

Aerobik glukoz metabolizmas: sirasinda, glukoz ilk 6nce piriivata, sonrasinda
ise asetil koenzim A’ya (asetilCoA) doniistiiriilmektedir (Sekil-1).

Mitokondriler igerisine asetil-CoA Krebs siklusu yolu ile son iiriinler olan su
ve karbondioksite doniigiir (Sekil-2).

Glukozun bu aerobik yolla oksidasyonu sonucu her molekiil glukoz i¢in 36
molekiil ATP (adenozin trifosfat) olusur. Anaerobik metabolizma sirasinda ise
glukoz laktata dontistir.Glukolizin sonunda elde edilen net enerji her molekiil glukoz
basina 2 ATP’dir(5).



UDPGal UDPG ADP  ATP

S VA
1/-.

* 24
Praetese ATP ADP G6P4-»G-IP Gal-1-p

(sctn, didny, ACP  ATP
ATP ~, F&.P 4 MGP Mannoese
! ADP  ATP
A NADH  naD*
F-I S-ic P Glyeoral-3-p Glyceral
ADP ATP
AP 4—-—> BHAP F1-p Fracuse

P+ NAD*

i ADP {mgjor reure in Sver—GK)
NADH + HY

APGA

,I.JA o

GDP+P, GTP
ADP
NADH NADH + H‘ Osaloacctele
T
mm
CoASH + NAD A
co, B
€Oz + NADH » H+

Acaryl CoA

Sekil-1. Myokardial glukoz metabolizmast



[
i et
H € CwBebal & N w o
Scr o (0 :'mm // gtn naé w
o f— ecouk| M8
B-e ue Citricacidfcg) | o |5
<ol S I
inxatsacetic acid (Cg) vanaiadicy  U-C-8
L
: B-£—om
[k - |
} HAD,, *H oo
: {é :’ = C:mu - tspeitric scid(cy)
[

Matic anid {Cy) .M)"?"“;;jme-// 1&3»
'/f B-¢-B
T w coon fei:~cO0H

o -5
%
wox W + Ihuluwclm uid{cy
FAD o H
“C - w.e/ j

b FC A
t—u
\& \ N’ o
Seccrate scta (543 ..,,ﬁ.. oaon N, /.ummmfic ecidlcy)
i‘\ " 4#,4. "~ ,f..\

\‘ Bt TR I Sy
] - Fak
n [ St WYY

Famaric scid {Cg) .
N m
conz R " c-n

Sekil-2. Krebs siklusu

Glucose (6C)
ATP ADP

Glucose-6 phosphate (6C)
ATP ADP

fructose-1,6 diphnsphate (6C)

Ve

Dihydroxyacetone phasphate (3C)
Glyceraldehyde 3-phasphate (3C) Glyceraldetyde 3-phosphate (3C)
NAD NADH HAD ————P NADH

1,3 -diphosphaglyceric acid (3C)

1,2 -diphasphoglyceric acid (3C)
ADP ATP ADP ——4—-ATP

3-phosphagiyceric acig (3C) a-pmmmcv.m acid (3C)

v
Phosphaenoipyruvie acid (3C) Phosphoensipyruvic acid (3C)
AbP ATP ADP ATP
Pyruwic acid (3C) Pyruvic acid (3C)

Sekil-3. Embden-Myerhoff yolu




2.1.Stunned ve Hiberne Myokard

Stunning, myokardda kisa siireli ciddi bir iskemi sonrasi myokardial nekroz
olmaksizin uzamig fakat gegici post-iskemik ventrikiil disfonksiyonudur. Diger bir
deyisle kontraktil aktivitenin c¢ok yavag geri dondiigii uzamus fonksiyon
bozuklugudur.Braunwald ve Kloner (4) myokardial stunning’i hiicresel nekroza
neden olmayan, iskemi-reperfuzyon hasarinin ardindan meydana gelen ve tamamen
gecici olan myokardial fonksiyon bozuklugu olarak tanimlamislardir.Stunned
myokardium azalmis kontraktilite ve sistolik /diastolik fonksiyon bozuklugu ile
karakterizedir. Bunun normale donmesi i¢in gegen siire iskemi siiresi ile dogru
orantili ve genelde iskemi siiresinden daha uzundur.Stunned myokardium koroner
kan akimindaki artisa ve inotropik stimulasyona oldukga hassas olup myokard
fonksiyonlarint arttirmak yolu ile cevap verir.Stunned myokardda yiiksek enerjili
fosfat diizeyleri azalmig,hiicre i¢i kalsiyum miktar artmus, serbest oksijen radikalleri
artmis, mikrodolasim bozulmustur.Stuned myokardda inotropik ajanlar daha fazla
hasara yol acarlar (6,7,8). Eger myositler kalici hasar olugsmadan Once reperfiize
edilirlerse, subselliiler organlar ve myositler eski fonksiyonlarimi tekrar kazanmaya
baglarlar ve hiicresel iyilesme miimkiin olur. Myositlerdeki ATP’nin adenozin
nukleotid olarak tekrar sentezlenebilmesi i¢in birkag giin gegmesi gerekmektedir.Bu
safhada kontraktil fonksiyondan sorumlu olan proteinlerin sitozoldeki seviyeleri hala
distik diizeydedir. Myokardin genel olarak iyilesmesi ve fonksiyonlarinin diizelmesi
Iveya 2 hafta i¢cinde gerceklesir (9).

Stunned myokardiumun daha hafif ve kronik sekline ise hiberne myokard
denilmektedir. Myokardial hibernasyon, myokard perfiizyonunun kronik olarak
azalmasi ancak dokunun viabilitesini saglayacak kadar yeterli olmasit sonucu gelisen
1srarlt sol ventrikiil disfonksiyonudur. Hibernasyonda sitozoldeki kalsiyum seviyeleri
distiktiir, kalsiyum seviyesinin diisiik olmasi kontraksiyon fonksiyonunu etkiler,
myokardiyal kan akiminin azalmasi myokardin oksijene olan ihtiyacimi artirir.
Myokard oksijene duyarlt hale gelir. Kronik hipokontraktil olan bu durum
hibernasyon olarak tanimlanmustir.(10,11).Hiberne myokard gelismesi i¢in iskeminin
aylar-yillar stirmesi gerekmektedir.Ventrikiil fonksiyonlar1 kan akumi yeniden
saglanincaya kadar bozulmustur.Bu klinik durumda bolgesel duvar hareket
bozuklugu revaskiilarizasyonu takiben hemen normale doner (9).



2.2. iskemi-Reperfiizyon Hasar

Reperfiizyon hasar1 anormal myokardial oksidatif metabolizma ile
karakterizedir.Cerrahi sirasinda iskemiye bagh olusan yapisal degisikliklere ek
olarak, reperflizyon strasinda sitotoksik serbest oksijen radikalleri olusmaktadir.
Serbest oksijen radikalleri (Sekil 4) reperfiizyon hasarinin patogenezinde énemli bir
rol oynamaktadar.
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Sekil-4. Serbest oksijen radikallerinin hiicre i¢i kaynaklart

Bu radikaller sarkolemnal fosfolipidleri oksidize ederek hiicre
membranlarimin biitlinliiglintin bozulmasina neden olmaktadirlar.Das ve arkadaslari
(12) domuzlarda yaptigi c¢aligmalarda kardiyopleji ve iskemi sonrasinda, serbest
radikal hasarin1 azaltan enzimlerden siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalaz aktivitelerinde Snemli derecelerde azalmalar saptamiglardir.
Aktive olmus nétrofil ve ldkositler, sitotoksik maddelerin ve serbest oksijen

radikallerinin diger kaynaklaridir. Reperfiizyon sonrasinda gorillen l6kosit ve



trombosit toplanmasi serbest radikallerin olusturdugu reperflizyon hasarina dnemli
katkida bulunmaktadir.Serbest oksijen radikalleri subselliiler organellere hasar
vererek, hiicrelerin membranlarinin stabilitesini etkilerler ve hiicrelerden Na, K gibi
onemli maddelerin kaybina neden olurlar. Intraselliiler kalsiyum seviyeleri artar,
kalsiyumun mitokondriler i¢ine girmesiyle insolubl kalsiyum-fosfat kristalleri olusur.
ATP’ye bagimli Na-K* pompasi etkilenir. Hiicrenin siv1 voliim regiilasyonu bozulur,
hiicre igine su girisi sonucu, hiicre siser ve en son olarak hiicre membrani yirtilir(9).
Iskemi-reperfiizyon swasinda olusan metabolik degisikliklere karsi myokard
hiicrelerinin kompleks adaptasyon mekanizmasi sayesinde myositler kisa siireli
disiik  konsantrasyonlardaki  oksijene ragmen  hiicresel  fonksiyonlarim
stirdirebilirler(13).

Insan endotel hiicresi hipoksiye maruz kalinca degisim gostermektedir. Bu
degisiklik ‘endotel hiicre aktivasyonu’ olarak adlandirilmaktadir (Sekil-5). Hiicre
aktivasyonu iki tipe ayrilabilir.Birinci tip, iskemik dokuya ani kan sunumunu takiben
saniyeler ve dakikalar iginde, reaktif oksijen ve kompleman yapilari ile I6kosit-
endotel hiicre iligkisini ve koagiilasyonu artiran, daha 6nce yapilmis ve endotelde
depo edilmis olan proteinlerin kisa stireli etki gosterecek sekilde aktive edilmesi ile
gergeklesir. Ikinci tip, TNF, sitokinlerden IL-1, IL-6, IL-8, komplemanlardan C3a,
C5a, serbest oksijen radikalleri, trombin, adezyon molekiilleri CD11a, CD18, P-
selektin ve ICAM-1 gibi uyaranlara karst endotel hiicresi iginde birkag gende
transkripsiyonel aktivasyon baglar ve birka¢ saat iginde endotel hiicre yiizeyinde
ortaya ¢ikan proteinlere donilisim tamamlamr. Her iki durumda da lskositler ve
koagiilasyon aktive edilir (9).

Endotelyal disfonksiyon, mikrovaskiiler dolasim bozukluklar1 ve iskemi-
reperflizyon sirasinda notrofillerin inflamatuvar yaniti ile olusur. Son yillarda NO ve
adenozin kardiopulmoner bypass sirasindaki inflamatuvar yaniti azaltmak ve iskemi-
reperflizyon  hasarini  minimum  diizeyde tutmak amaciyla kullanilmaya
baglanmigtir(14).

Myokardin iskemik hasardan korunmasma operasyon Oncesi donemden
itibaren baslanmalidir. Myokard korunmasi preoperatif, operatif ve postoperatif

dénemleri kapsamalidir.
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Sekil-5. Kardiyopulmoner Bypass’a enflamatuvar cevap
PAF: Platcleti Aktive Eden Faktor

2.3. Myokardmn Kardiopulmoner Bypass Oncesi Korunmas:

Kardiyopulmoner bypass odncesi olugan subendokardiyal iskemi postoperatif
myokardiyal performans: etkileyen ve ciddi olmadifinda taninmasi gii¢ olan 6nemli
bir durumdur. Hipotansiyon, hipertansiyon, tagikardi, bradikardi ve diigiik kardiak
debi kardiopulmoner bypass Oncesi miyokardial disfonksiyona yol agan 6nemli
nedenlerdendir.

Hipotansiyon ozellikle otoregiilatuar kapasitesini kaybetmig kalplerde
subendokardiyal kan akimimin azalmasina ve iskemiye yol agmaktadir Aym gekilde
hipertansiyon kalbin oksijene olan ihtiyacim artirmakta ve myokardial oksijen
sunu/ihtiya¢ dengesini bozmaktadir.

Tagikardi koroner arterlerin diastolik dolma siirelerini kisaltarak iskemiye
neden olmaktadir. Kardiopulmoner bypass 6ncesi diisiik kardiak debide olan olgular
icin intraaortik balon pompast kulammu ile myokardin sunu/ihtiyag enerji dengesinin



saglanmasi postoperatif myokard fonksiyonlarinin yeterli olmasi i¢in gerekli olan bir

diger durumdur.(15).

2.4. Myokardm Kardiopulmoner Bypass Sirasinda Korunmasi

Kardiopulmoner bypass sirasinda miyokard teorik olarak hasar gérme riski
tagimaktadir.Ozellikle uzamis viicut dist dolasmm  kiigiik partikiil embolileri
subendokardiyal mikrodolasimi bozmaktadir.Buna ragmen yapilan calismalarda
yeterli koroner perflizyon saglandigi zaman 3 saate kadar uzamig viicut dist
dolagimin ventrikiil performansi ve myokard metabolizmas: iizerinde asir1 zararli bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir (16). Ancak konunun basindan beri iizerinde israrla
durulan sunu/ihtiyag dengesizliginin viicut dig1 dolagim sirasinda da olugmast ve
buna kars1 gerekli onlemlerin alinmamasi myokard hasarma yol agan en &nemli
unsurdur. Arastirmacilar viicut digt dolagim sirasinda  sunw/ihtiyag dengesini
etkileyen faktorler hakkinda bilgi sahibi oldukga daha iyi myokard korunmas: igin
O6nemli adimlar atilmakta ve bu konuda ¢aligmalar siirekli devam etmektedir.Bu
dengeyi etkiledigi bilinen faktorler arasinda en nemlileri ventrikiiliin fibrilasyonu,
distansiyonu ve kollapsi, yetersiz myokard perfiizyonu, koronerlere partikiil veya
hava embolisi, agir1 inotropik destek, uzamig kardiopulmoner bypass ve aortik klemp
stiresi sayilabilir.Bu faktorler bir araya geldiginde myokardiyal hasar oramida
geometrik olarak artmaktadir.

Gerek viicut dis1 dolasim yontemi ile gerek bu yontem kullanilmadan kalp
lizerinde operasyon yapabilmek i¢in bazi teknikler kullanilmaktadir Bunlar arasinda
hipotermi, carpan kalp(beating heart), fibrile kalpte bypass, farmakolojik kardiyak

arrest sayilabilir.
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2.4.1.Hipotermi

Hipotermi glinimiizde hemen hemen tiim kardiyak cerrahlar tarafindan rutin
olarak metabolik ihtiyaglarn azaltilmasi i¢in kullanilmaktadir. Hipotermiyi
uygulayan cerrah buna ek olarak ¢arpan kalp,fibrile kalp veya arrest olmus kalp gibi
diger teknikleri de kullanarak operasyonu tamamlamaktadir.
Hipoterminin yararlar1 ilk olarak Bigelov (17) tarafindan ortaya konmustur.Bigelov
yaptigi caligmalarda 25-28°C arasindaki orta dereceli (moderate) hipoterminin kalbi
belli oranda iskemik hasardan korudugunu géstermistir. Daha sonra hipotermi gerek
distan sofutma, gerekse viicut digi dolagim ile birlikte kullamlmaya baglanmigtir.
Brown-Harrison 1958 yilinda 1s1 degistirici (heat exchanger) cihazi kullanima
sunduktan sonra hipoterminin viicut digt dolastm ile birlikte kullanilmas1
yayginlagmustir (1).

Hipoterminin gerek myokard gerekse difer organlar iizerindeki yararli
etkilerini su sekilde 6zetliyebiliriz(18):

1. Kalbin ve tiim viicudun metabolik ihtiyaglarin azalir,

2. Metabolizma yavaglar,

3. Oksijen tiiketimi azalir(MVO2 azalir).

4. Perflizyon siirati 1s1 ile orantili olarak azaltilabilir. Hipotermik arrest sirasinda
en Onemli 1smma kaynagi, bronkial kan akimi ve non-koroner kollateral
dolagimla sistemik perfiizatlarin kalbe doniistidiir,

Is1 derinligi ve 1sitma hizi kolayca kontrol edilebilir,
Serebral korunma saglar,
Vital organ korumas: saglar,

Hiicre i¢i metabolik ve enzimatik reaksiyon hizi azalir,

° ® AW

Yiiksek enerjili fosfat (ATP)depolar1 korunmus olur,
10. Reperflizyon hasarini azaltr,
11. Membran stabilizasyonunu saglar.Bdylece hiicre biitiinliigiinii korunmus olur,

12. Apoptozisi 6nler.

Myokard hipotermisi 3 yolla saglanmaktadir.Bunlar genel viicut hipotermisi,
soguk kardiyoplejik soliisyonlarla koroner perfiizyon yapilarak saglanan hipotermi
ve topikal olarak myokarda uygulanan hipotermidir(18).
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Genel viicut hipotermisi eksternal veya internal olarak saglanabilir.Eksternal
hipotermi viicuda digaridan soguk uygulanarak (isitici-sogutucu blanketler, buz
torbalari, soguk hava dolagtirilmasi,vs.) yapilir.

Bazi cerrahlar myokardin farkli bolgelerine yerlestirilen 1s1 problar ile
myokardm 1s1s11 Olgerek kardiyopleji verme araliklarini ayarlamakta ve myokard
belli bir 1s1un (10°C) altinda tutmaktadirlar(19).

Myokarda topikal olarak eksternal hipotermi uygulanmasi bazi zararli
etkilerinin ve simirhh yararimin gosterilmesine ragmen gﬁnﬁmﬁzde cogu kardiyak
cerrahin  halen vazgegmedigi bir myokardiyal koruma seklidir.Bu uygulama
perikardiyal kavite ve kalp tizerine erimis buz (ice slush) konularak yapilabilir. Bu
arada kalbin diafragmatik yiizli baz1 cerrahlara gore epikardiyal yerlestirilen ve 1s1
gecisini azaltan bir izolator ile sariimali frenik sinirin hasar gérmesi engellenmelidir.
Topikal myokardial hipoterminin en 6nemli zarali etkileri frenik sinir hasar1 ve
subepikardiyal nekrozdur(20). Ayrica hipertrofik ventrikiillerde istenen iiniform 1s1
diigmesi elde edilemeyebilir. Ayrica soguk uygulanan bolgelerde deri ve sinir
nekrozlarr goriilebilir. Bunun yaninda eksternal hipotermi bazi konjenital kalp
anomalili hasta grubu i¢in riskli olabilmektedir. Koroner arterleri pulmoner arterden
cikan hastalarda ventrikiil iskemisi oldugundan eksternal sogutma zararh olabilir. Sol
ventrikiil ¢cikim yolu darlig1 bulunan olgularda kardiyak debinin diismesi sonucunda
aort basinci azalir ve subendokardiyal iskemi olusur(18,21).

Internal hipotermi viicut dis1 dolasim hatlarina 1s1 degistirici cihazlar
eklenerek saglanir.Amag viicuda perfiize edilen kanin sogutulmasidir.Bu ydntemle
hipoterminin derinligini ayarlamak gok kolaydir.

Internal hipotermi derinligine gére 3 grupta uygulanmaktadir(18).

1. Hafif hipotermi:28-32°C arasinda uygulanan hipotermi
2. Moderate (orta dereceli) hipotermi:20-28°C arasinda uygulanan
hipotermi

3. Derin hipotermi:20°C altinda uygulanan hipotermi

Lichtentein ve Ashe(22) kross-klemp siiresince normotermik perfiizyonun
basarili olabilecegi fikrini 6ne atmuslardir. Bununla birlikte , 37°C derecede myokard

oksijen ihtiyacimin artmasi nedeniyle normotermik myokardiyal hasar olusumunu
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engellemek i¢in kan kardiyoplejisinin devamli olarak verilmesi gerekmektedir. Bu da
cerrahi sahanin siirekli kan ile dolmasina ve olumsuz cerrahi sartlara yol agmaktadir.
Normotermik kan kardioplejisi verilen grupda perioperatif myokardial infarktiis
goriilme orami ve postoperatif intra-aortik balon ihtiyaci azalmistir(22). Emory
grubunun yapti1 bir bagka calismada, normotermik kan kardiyoplejisinin myokard:
korumada faydali oldugu goriilmiis, postoperatif nérolojik komplikasyonlarin
goriilme oraninda artma oldugu saptanmugtir(23).

Hipoterminin yararli etkileri yaninda birgok zararhi etkisi de vardlr.Bunlarl
siralayacak olursak(18) :

1. CO2'nin ¢oziintrligiini arttirir,

PCO2’in diigmesine yol agar,
Alkaloz olusturur,
Oksihemoglobin egrisi sola kayar,
Kanin viskositesi artar,dolasim yavaglar,
Hiperglisemi olusur,

Pulmoner komplikasyon oranlar1 artar,

ol A T T o

Hemoraji ve DIC (yaygin damar i¢i pihtilagmasi) riski artar.

2.4.2. Kalbin Durdurulmasi (fibrilasyon, iskemik ve farmakolojik arrest)
Kardiyak operasyonlar kalp durdugu ve kansiz bir ortam saglandig1 takdirde

cok kolay yapilabilmektedir.Ancak bu siire iginde myokardin fonksiyonlarinin

korunmasi, kalp tekrar ¢alistirildifinda tiim fonksiyonlar: geri kazanmasi agisindan

¢ok onemlidir.

2.4.2.1.Ventrikiiler Fibrilasyon

Gegmiste birgok kardiyak cerrah ventrikuler fibrilasyon ve siirekli koroner
perfiizyon yontemini kullanarak operasyonlarini gerceklestirmislerdir.Bdylece sessiz
bir operasyon sahasi sagladiklarimi ve bu arada kalbin oksijensiz kalmadigini
diistinmiislerdir. Ancak yapilan ¢aligmalar viicut disi dolasim sirasinda fibrile olan
kalplerde bazi subendokardiyal iskemik degisiklerin oldugunu ve fibrilasyonun
sauldig1 kadar giivenli olmadigr gOstermistir.Viicut dig1 dolagim sirasinda olugan
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ventrikul fibrilasyonu hem subendokardiyal kan akimim azalmasina hem de
myokardin oksijen kullaniminin artmasina yol agar (4,16,24).

Ozellikle hipertrofik ventrikiillerde bu etki daha da artmus olarak cerrahin kargisina
cikar. Buckberg’in (25) yaptig1 ¢aligmalarda 1 saat siire ile elektriksel olarak fibrile
edilen kalplerde kabul edilemez diizeylerde myokardiyal iskemik hasar olustugu
gozlemlenmistir. Glintimiizde agik kalp ameliyatlar1 sirasinda elektriksel stimulasyon
ve ventrikiil fibrilasyonu pek kullanilmamaktadir.Fibrilasyon igin kalbe fibrilatér ads
verilen bir aletle 0.1-15 wvoltluk elektrik akimi siirekli olarak verilir.islem
tamamlandiktan sonra fibrilatér kapatilir ve gerekirse kalp defibrile edilerek
caligtirilir. Glinimiizde ~ normotermik  sartlarda  yapilan  fibrilasyon  hig
kullanilmamaktadir.Baz1 cerrahlar kisa siireli operasyonlarda 30-32°C’deki hipotermi
altinda fibrilasyonu halen uygulamaktadirlar (26). Akins, kardiyak hipotermi ve
ventrikiiler fibrilasyonla yaptig1 koroner arter bypass operasyonlarmda miikemmel

sonuglar bildirmistir(27).

2.4.2.2.Iskemik Arrest

Viicut dis1 dolasim sirasinda iskemik arrest, arteriyel hattin proksimalinden
aortanin klempe edilmesiyle saglanabilir.Islem son derece basittir.Kalp durur ve
kansiz bir ortam saglanmig olur.Bu yontem 1970°li yillara kadar yaygmn bir sekilde
kabul gormiistii. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalar normotermik iskemik arrest
uygulanan kalplerde dnemli derecede hasar olusturdugunu géstermislerdir(28). 1972
yilinda Cooley’in(29) myokardiyal ATP’nin %50 oraninda kaybi sonucu olusan ve
kalpte geri doniistimsiiz bir sertlik ile karakterize masif subendokardiyal nekrozun

goriildiigii ‘stone heart’1 tarif etmesi iskemik arrest kullaniminin sonu olmustur.

2.4.2.3.Farmakolojik Arrest

Kardiyak operasyonlarin gerceklesmesi ig¢in hipotermi yamnda koroner
perflizyon ile farmakolojik arrest yontemi kullanilmaktadir.Boylece kalp giivenli bir
sekilde durdurulmakta, iskeminin kalp tizerindeki zararh etkileri dnlenmektedir.
Koronerler yolu ile verilen ve farmakolojik maddeler igeren eriyiklerle yapilan bu
uygulamaya kardiyopleji ad1 verilmektedir.Farmakolojik eriyikler sadece kristaloid
sivi ile birlikte verilirse buna kristaloid kardiyopleji, birgok iistiinliigii nedeniyle kan
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ile birlikte verilirse buna da kan kardiyoplejisi ismi verilmektedir.Soguk
kardiyoplejik solusyonlar aort klemplendigi sira myokardi korumak icin tiim
kardiyak  cerrahlar tarafindan kabul gOrmiis ve uygulanmakta olan
eriyiklerdir.Giintimlizdeki tartigma bunlarm komposizyonlari, 1sisi,verilis yollar ve
verilis stireleri ile ilgilidir.Kardioplejik solusyonunun kalbe zarar vermemesi icin
bazi 6zellikleri olmalidir (30,31).
Bu o6zellikleri su sekilde siralayabiliriz:

1. Soliisyon hizli diastolik arrest olusturmalidir,

2. Hipotermik olmalidur,

3. Metabolizma i¢in gerekli substratlar igermelidir,

4. Hafif alkali olmalidir,

S. Membran stabilitesini koruyucu 6zellikleri olmalidir,
6

. Myokardial 6demi engellemelidir.

Kalbin hizl1 diastolik arrestin saglanmasi ilk olarak 1955 yilinda Melrose ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir (32).Bunun yaninda magnezyum, prokain ve
hipokalsemik sollisyonlarda bu amagla denenmislerdir.Giiniimiizde bu amagla
kullanilan tek ajan potasyumdur.Magnezyumla olusturulan arrest yavas oldugu i¢in
magnezyum ilave ajan olarak kardiyoplejik solusyonlara eklenmektedir.Magnezyum
ozellikle reperfiizyon hasarim 6nlemede kalsiyumun hiicre igine gegisini geciktirdigi,
ayrica ATP firetimi ile hticresel enzim sistemlerinin ko-fakt6rii oldugu i¢in
kardiyoplejik solusyonlarla birlikte verilmektedir.BSylece hiicresel metabolizma
yavaslatilirken aerobik ve anaerobik enerji iiretiminin devami igin oksijen, glukoz,
glutamat, aspartat gibi substratlarin eklenmesi daha iyi miyokardiyal koruma
saglamaktadir. Hafif alkali pH icin bikarbonat kullanilmaktadir. Membran
stabilizasyonu igin steroidler, prokain, kalsiyum antagonistleri kullanilmaktadir.
Myokardiyal 6demi engellemek igin hafif hiperosmolar kardiyoplejik solusyonlar
tercih edilmelidir. Bunun i¢in albumin ve mannitol gibi onkotik ajanlarda
kardiyoplejik soliisyonlara eklenmelidir.

Kalbin potasyumla durdurularak, diastolik arrestin saglanmast ilk olarak 1955
yilinda Melrose ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir(32). Melrose metabolik
ihtiyac1 azaltmak, cerrahi sahanin goriintlisinii iyilestirmek ve cerrahi islemin
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uygulanisimi kolaylagtirmak igin kalbi diastolde elektif olarak durdurmustur. Bu
amagla kardiyoplejik soliisyon aortaya krosklemp konmasimi takiben aort kdkiinden
verilmigtir. Ancak  baslangicda 240 milimole yaklagan yiikksek potasyum
konsantrasyonlarmin kullanim1i ciddi kardiyak hasara yol agmustir.Daha sonraki
yillarda Melrose ve arkadaslarn myokardiyal hasara neden olmasi dolayisiyla
kardiyoplejinin kullanilmasini birakmuslardir.Diger arastirmacilar ise hiperkalemik
solisyonlarin  myokardiumda  fokal inflamasyonlara neden  oldugunu
gostermistir(33). Gay ve arkadaslari tarafindan kardiyoplejik solusyonlardaki
potasyum  konsantrasyonunun azaltilmas:t ile birgok problem ortadan
kaldirilmistir(34).

Bretschneider yaptig1 ¢caligmalarda 1980’in sonlarinda diisiik konsantrasyonda
potasyum iceren kristaloid soliisyonlar1 hipotermi ile birlikte kullanilmistir(30).
Boylece cerrahlar igin intermitant aortik krossklempe oranla kalbe ¢ok daha az zarar
veren elektif farmakolojik kardiyak arrest yontemine gegilmistir(30).

Multidoz kristaloid kardioplejinin 1976 yilinda yaygin olarak kullanilmaya
baslamasinin ardindan 1977 yilinda soguk kan kardiyoplejisinin kullanima sunulmasi
ile myokard korumas1 daha da gelistirilmistir(31). Ozellikle 1980°lerden itibaren kalp
cerrahlar1 yogun bir sekilde kan kardiyoplejisi kullanilmaya baslamiglardir.Yapilan
deneysel caligmalarda hipotermi ile metabolizma yavaglatilmis olsa bile enerji
iretiminin devam etmesi gerekliligi gosterilmistir.Bunun iizerine myokarda arrest
sirasinda oksijen ve substratlar verilerek enerji liretiminin saglanmasi amaglanmigtir
(30,35). Kan dokuya oksijen ve diger substratlarin verilmesi i¢in en Kkolay
yoldur.Ayrica kan tiim solusyonlar i¢inde en fizyolojik olandir.Kan kardiyoplejisi ile
kalp oksijenlenirken arrest olmakta, ATP depolart korunmakta ve arrest sirasinda
oksijen ve ATP ihtiyacti  Kkarsilanirken yikim  diriinleri  ortamdan
uzaklagtirdmaktadir.Daha sonraki aragtirmalar sonucunda, kan kardiyoplejisinin
aorta klempli iken aerobik myokardiyal metabolizmayi artirdigi,anaerobik laktat
yapimini azaltign ve ATP depolarini korudugunu gosterilmistir. Bunun yaninda kan
kardiyoplejisi cerrahi sonrasinda kalbin sistolik ve diastolik fonksiyonlarimin daha

cabuk normale dénmesinide saglamaktadir.
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Kan kardiyoplejisinin kristaloid kardiyoplejiye olan {istiinliiklerini su sekilde
siraliyabiliriz:
1. Myokarda sunulan oksijen miktar1 ve oksijen tasima kapasitesi artmustir,
Myokard1 asirt hemodilusyondan korur,
Kan proteinleri sayesinde iyi bir tamponlayicidir,
Iskemi-Reperfiizyon hasarini 6nler,
Mikrodolagim diizeyinde iyi perflizyon saglar,
Serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastirir,

Yiiksek enerjili fosfat diizeyinin korunmasim saglar,

ol A A ol

Myokardin mekanik fonksiyonlarinin korunmasini saglar.

Daha etkili kardiyoplejik soltisyonlarin gelistirilmesi i¢in yapilan aragtirmalar
neticesinde 1990’11 yillarin basinda hipoterminin olusturdugu zararli etkilerden
korunmak icin Toronto Universitesi’inden Lichtenstein ve Salerno tarafindan
gergeklestirilen  hiperkalemik soliisyonlarla hipotermi kullamilmadan kalbin
durdurulmast sicak kalp cerrahisini (normotermik ve tepid kardiyopleji) giindeme
getirmistir(35,36). Sicak kalp cerrahisindeki temel prensip iskemik hasar1 énlemek
icin arrest hale getirilmis kalbin kan ile devaml bir sekilde perfiize edilmesidir.
Fakat kalbin bu devamli perflizyonu operatif sahada goriisii bozmakta ve cerrahi
teknigin basar1 sansimin diismesine neden olmaktadir.Ayrica hipoterminin yararlt
etkileri de bu yontemle gozardi edilmektedir.Lischtenstein ve ark.(36) ilk
olgularinda normotermik kan kardiyoplejisini aort kokiinden antegrad olarak
vermistir.Daha sonra Salerno ve arkadaglari ise normotermik kan kardiyoplejisini
koroner sinus yoluyla retrograd yoldan vermeye baglamiglardir (35).

Kardiyoplejinin bilesimi, 1s1s1 ve verilis yolunda kaydedilen yeni gelismeler
yiiksek riskli hastalarda kardiyak operasyonlarin daha giivenli bir sekilde yapilmasini

saglamugtir.
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2.4.2.4.Iskemik Hazirlayic1 (Preconditioning) Ajanlar (37)
1. Adenozin

Antioksidanlar (vit E, A, C, N-Asetilsistein )

Glutatyon Peroksidaz

Cu/Zn —Stiperoksitdismutaz

Mg-Siiperoksitdismutaz

Ca Kanal Blokoérleri ( Verapamil , Diltiazem )

A O o

Fosfolipaz A2 Inhibitérleri (Manoalide, Mepacrine, Klorpromazin,
KoenzimQ10)

8. Protein Fosfataz Inhibitérleri (Fostriecin, Vanadate, Cantharidine)

9. Fosfodiesteraz Inhibitsrleri (Pentoksifilin)

10. 5HT-Reseptdr Antagonistleri (Mianserine, Ketanserine, Yohimbine,
Cinanserine)

11. K-ATP Kanal Agicilar (Diazoxide).

2.4.2.5. Na'/ H" Exchange inhibitérleri

Iskemi sirasinda biriken protonlar,reperfiizyon sirasinda Na™ iyonlar: ile
degiserek atilmaktadir.iskemi sirasinda olusan enerji agligi sebebiyle olusan Na”
fazlaligryla Na'/H' pompasi yeterli oranda basa ¢ikamaz. Bu fazla, hiicre ici ters
modda ¢alisan sodyum/kalsiyum degistiricisi tarafindan hiicrelerden atilir.Bu ise
Ca''iyonlarim hiicre igine ¢ekerek iskemi/reperfiizyon hasarmndan sorumlu, tehlikeli
bir kalsiyum fazlaligma yol agar.Yakin zamanli ¢aligmalar Na'/H' degistricilerinin
hiicrei¢i Na*,Ca™ ve pH dengesinin saglanmasinda anahtar rolii oldugunu ve iskemi-
reperfiizyonun miyokard hasarma katkida bulundugunu gdstermistir.Insanlarda
Na'/H" degistirici inhibisyonun potansiyel koruyucu etkisini degerlendiren bir
caligmada izole bypass cerrahisi geciren hastalarda , yiiksek doz Cariporide’in riski
Onemli ol¢tide azaltif1 saptanmustir (38,39).

2.4.2.6.Ca™ Kanal Blokorleri
Deneysel ¢aligmalarda verapamil, diltiazem ve nifedifin gibi kalsiyum kanal
blokerlerinin normotermik iskemi, kristalloid kardiopleji ve kan kardioplejisine

eklendigi hallerde pompa sonrasinda myokardiyal fonksiyon ve metabolizmay1
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korudugu gosterilmistir. Bu ajanlar kardiyoplejik arrest sirasinda kalsiyumun hiicre
icine girisini ve ATP’nin hidrolizini engellemektedir.Aynt zamanda koroner
vasodilatasyona da neden olarak kardiyoplejinin daha iyi dagilimin
saglamaktadir(40).

Kalsiyum kanal blokerlerinin dezavantajlari, kardiyak fonksiyonlar1 deprese
etmesi ve kalp ileti sisteminde blok olusturabilmesidir.Yapilan g¢aligmalarda
diltiazem igeren kardiyoplejinin kullamldif1 olgularda perioperatif iskemik hasarin
azaldigl, normal myokardiyal metabolizmanin daha ¢abuk geri dondiigii, postoperatif
tagikardi ve hipertansiyonun daha az siklikla gortildiigti saptanmistir(41).

Bu nedenle kalsiyum kanal blokerleri ile zenginlestirilmis kardiyopleji
preoperatif sol ventrikiil fonksiyonlar1 iyi olan ve postoperatif hipertansiyon,
tagikardi, koroner spazm ya da iskemi olasilig1 yiiksek hastalarda faydali, bozuk
ventrikiil fonksiyonu olan hastalarda kullanilmasinin uygun olmadig: belirtilmektedir
(40,41).

2.4.2.7.Antioksidanlar

Kardiyak cerrahi sirasinda olusan serbest radikaller hiicre membranlarinda
lipid peroksidasyonuna neden olurlar.Acik kalp cerrahisi sirasinda serbest
radikallerin salinimi ilk olarak krosklempin kaldinlmasindan sonra olusur.ikinci
salmmm fazi ise lipid peroksidasyonu sonucu olusan maddelerin dolagima
salinmasidir. Bu durum protamin verilmesinden hemen sonra kompleman tarafindan
aktive olmus nétrofiller nedeniyle meydana gelir.

Antioksidan ajanlarin yararli etkilerini gosterebilmek amaciyla bir ¢ok klinik
ve deneysel ¢alisma yapilmigtir.Suda eriyen askorbik asid ve yagda eriyen alfa
tokoferol gibi antioksidanlarin serbest radikallere bagli hasar1 azalttifi deneysel
olarak saptanmistir(42). Bolgesel myokardiyal iskeminin olusturuldugu képeklerde
bu iki ajanin enfarkt alanini azalttig1 da g6sterilmistir.

Vit E (alfa tokoferol) ve sitozolik antioksidan enzim olan glutatyon
peroksidaz serbest radikal hasarimu onleyen Snemli endojen inhibitdrlerdir. Vit E alan
hastalarda serbest radikal hasarinin azaldig1 gosterilmistir (43).
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2.4.2.8.Nitrik Oksit

Koroner endotel hiicrelerinin, reperflizyon hasar1 ve iskeminin patogenezinde
Onemli rolleri vardir. Endotelyal hiicreler metabolik olarak aktif hiicrelerdir ve daha
onceleri EDRF (endothelium derived relaxing factor) olarak bilinen, giintimiizde ise
nitrik oksit (NO) olarak kabul edilen potent bir vazodilatotér bir madde salgilarlar.
NO’nun vazodilatatér 6zelliklerine ek olarak, trombosit agregasyonunu Onleyici,
n6trofil tutunmasini azaltict ve antioksidan etkileride mevcuttur(9,44).

NO endoteliyal .hiicrelerin membraninda ¢ L-arginine’inden ‘NO sentetaz’
enzimi yardimyla sentez edilir.iskemi sirasinda L-arginin seviyeleri diismekte ve
buna bagli NO diizeyindeki diisme ise iskemik hasarin daha da artmasina neden
olmaktadir NO’nun negatif inotropik etkisi nedeniyle L-argininin ve diger NO
dondrlerinden protein yapidaki molekiiller; stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz,  oksihemoglobin, oksimiyoglobin, protein yapida olmayan
bilesikler;selenosistein, selenomethionin, ebselen, askorbik asit, tokoferollerin
iskemik hasar1 azalﬁnadaki rolleri tartigmalidir.NO’nin diizenleyici ve koruyucu
etkilerinin yaminda zararli etkileri de mevcuttur.Bunlar sirasiyla antioksidanlari
tiiketmesi, enzim inhibisyonlari, DNA hasarlar, lipid peroksidasyonu, diger toksik
etkenlere duyarliligin arttirmasidir(45). Bu nedenle NO doénerlerinin kardiyoplejik
soliisyonlara ilave olarak kullanilmasi konusu giinlimiizde halen ¢6ziimlenmis

degildir ve ileri klinik ¢aligmalar1 gerektirmektedir.

2.4.2.9.81-Blokér kardiyoplejisi

Cogu Beta-blokoriin uzamis negatif inotropik etkisi olsa da ultra-kisa etkili ve
kardioselektif olan Esmolol ‘{in, birka¢ dakikalik yari 6mrii vardir ve infiizyonun
kesilmesinden hemen sonra etkisi ortadan kalkar.Klinik g¢aligmalar Esmolol’tin
koroner bypass yapilirken iskemiden kagimmak amaciyla normotermik perfiizyon,
sirasinda myokardiyal kontraksiyonu minimale indirebilmek amaciyla kardiyoplejik
additif olarak kullanilabilecegini gostermistir(46). Khandoudi ve ark.’nin yaptig:
calismada bu teknik ile elektif koroner bypass hastalarda kristalloid veya kan
kardiyoplejisine esit hatta daha iyi koruma saglandig: belirtilmektedir (47).
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2.4.2.10.Glutamat-Aspartat Soliisyonu

Amino asidlerden aspartat ve glutamat iskemik kalp cerrahisi sonrasi kalbin
oksidatif metabolizmasi i¢in 6nemlidir (48).Aspartat ve glutamat mitokondride ATP
yapimini stimiile eder ve miyokardin enerji gereksinimini Karsilayarak, endotel
fonksiyonlarmin ve kontraktil fonksiyonlarin korunmasina katkida bulunabilir.

Wallace ve arkadaslari glutamat ve aspartat ile zenginlestirilmis sicak kan
kardioplejisi kullanarak elektif koroner bypass uyguladiklar hastalarda postoperatif
sol ventrikiil fonksiyonlarim incelemisler ve glutamat-aspartat ile zenginlestirilmis
kardiyoplejilerin pompa ¢ikisinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar {izerinde olumlu
etkileri oldugunu vurgulamislardir(49).

Rozenkranz, glutamat-aspartat ve sicak kan kardiyoplejisinin sadece soguk
kan ve glutamath sicak kan kardiyoplejisine oranla myokardiyal oksijen miktarmi ve

ventrikiil performansini belirgin diizeyde artirdigimi belirtmigtir (50).

2.4.2.11.Glukoz-Insulin-Potasyum Solusyonu

Myokard karbohidrat metabolizmasi

Kalp kanda bulunan her enerji kaynagimu kullanir. Enerji kaynaklarinin en
Onemlileri serbest yag asidi, glukoz, laktat ve piruvat olup daha az oranda asetat,
keton cisimleri ve aminoasitler kullanilir(5).

Glukoz hiicreye girdikten sonra sitozolde glikoliz ile pirlivata doniistiiriiliir.
Bu agamadan sonra aerobik kosullarda piruvat dehidrogenaz (PDH) piruvati asetil-
CoA’ya donistiirtir. Asetil-CoA, karnitin agil-CoA transferaz ile daha sonra
mitokondri igine taginir ve burada Kreb’s dongiisiinde temel substrat olarak isleme
girer. Kreb’s dongiisiiyle, asetil-CoA’nin oksidasyonundan; NADH, FADH2, GTP,
su ve CO2 agi@a c¢ikar.Oksidasyon siireci elektron transport zincirine elektron saglar,
bu sekilde elektron transferiyle hidrojen ion pompalarnt calisir.I¢ mitokondriyal
membranda hidrojen iyon konsantrasyonunun artigt ATPaz’lar1 ATP iiretme y6niinde
tetikler.Yag asitleri de hiicre i¢ine alindiktan sonra B-oksidasyonla asetil-CoA’ya
pargalanir, buradan asetil-coA mitokondriye gegerek oksidatif fosforilasyonda rol
alir. Anaerobik kosullarda glikoliz sirasinda olusan piruvat, laktat dehidrogenaz
(LDH) ile laktata doniistiiriiliir(5)(Sekil- 2).
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Dolayisiyla myokarddan artmis laktat salinimi, kalbin yetersiz
oksijenasyonuyla ¢alistifinin bir gostergesidir. Glukoz myokard hiicresinin i¢ine
aktif transport ile taginir.Hiicre i¢ine girebilmesi i¢in %60 mg gibi bir esik degerinin
lizerinde olmasi gereklidir. Genellikle myokard aerobik metabolizmaya baglimlidir
ve iskelet kaslarinda oldugu gibi oksijen metabolizmasinin son {irlinleri myokard i¢in
zararlidir.Myokardin oksidatif metabolizmasinda aghik halinde enerji ihtiyacini
karsilamak tizere kullanilan madde serbest yag asitleri, yemeklerden sonra glukoz ve
eksersiz sirasinda laktat ve serbest yag asitleridir(S,Si).Myokard karbohidrat
metabolizmasinin ilk kismi glikolitik yol veya Embden-Mayerhof yolu(Sekil-3)
olarak bilinen ekstramitokondrial, hiicre sitoplazmasimda meydana gelen anaerobik
metabolizmadir. Daha sonra mitokondrilerde trikarboksilik asit (TCA) siklusu yolu
(Sekil-2) ile bir molekiil glukozdan 36 molekiil ATP elde edilir.Bu ikinci kisimda
aerobik metabolizmadir.

Anoksi sirasinda ilk lezyon sitokrom-A’nin oksidasyonunda meydana
gelir.Elektron transportu gecikir ve ATP’nin oksidatif fosforilasyon yolu ile ortaya
¢tkmast miimkiin olmaz. Anaerobik glikoliz hiz1 15-20 kat artabilmektedir. Flavin ve
nikotin koenzimleri mitokondrilerde birikir ve trikarboksilik asit siklusu miimkiin
olmaz(5).

Myokardda anaerobik bir durumda ise substratlarin dengesi degisir ve serbest
yag asitlerinin okside olmamug firiinleri lokal olarak birikir. Agir iskemi ve
enfarktiisun erken fazlarinda, bu okside olmamug liriinler plazma katekolaminlerini
etkileyerek yag dokusu depolarindan serbest yag asidinin salimmuni artirirlar.Es
zamanli olarak pankreas: B-hiicrelerinden insulin salinimini inhibe ederek, miyokarda
glukoz almmim &nlerler. Iskemi sirasinda mitokondrilerdeki lipidlerin 8-
oksidasyonu Onlenir ve hiicre i¢i agilkarnitin ve agil-CoA birikir. Agilkarnitin
sarkoplazmik retikulumun Ca® pompasini inhibe eder, boylece hiicre iginde Ca’
birikmesi olur. Serbest yag asitlerinin aritmojenik etkisi ge¢ fark edilmistir.Serbest
yag asitleri dokudaki c-AMP’yi artinirlar ve Ca’ bagimli reperfiizyon aritmileri
gbzlenir,

Serbest yag asitlerindeki artis anormal K kanallarin acilmasi saglayarak
diger bir yoldan aritmiye sebep olur(2).
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Kardiyoplejik soliisyonlarin  substratlarla  zenginlestirilmesi  prensibi;
reperfiizyon basinda aerobik metabolizmanin daha iyi baglatilmasi, enerji liretimi
strasinda tiikenen ara tirtinlerin yerine konulmasina dayanmaktadir(52,53).

GIK (Glukoz-Insulin-Potasyum) soliisyonu kullamm: ilk kez Sodi-Pallares
tarafindan 1962’de tanimlanmistir(54). Sodi-Pallares ve ekibinin akut myokard
enfarktiisu gegiren hastalarda glukoz-insulin-potasyum solusyonu kullanmalar
sonucunda EKG’de minimal degisimler gdzlemlemisler, solusyonu uyguladiklart
hastalarda enfarktiis bolgelerindeki kardiyak fiberlerin yapilarinin korundugunu ve
ventrikiiler aksiyon potansiyellerini korudugunu tespit etmislerdir.Bu sebeble bu
soliisyona ‘Polarize Eden Ajan’ ismini vermiglerdir.

Insulin, serum K konstrasyonunu karaciger, iskelet ve kalp kasimna K™ alimimi
artirarak digtiriir. Insuline bagli hipokalemi oldugunda, intraselliiler K birikmesiyle
birlikte hiicre membraninda hiperpolarizasyon goriiliir. Insulin, hiicre membranindan
glukoz transportunu hizlandirir.Béylece hiicre icine glukoz ve potasyum girisinin
artisin1 saglar. Oksidatif fosforilasyon gergeklesir ve ADP’den yiiksek enerjili ATP
olusur(55,56).

Biitiin organlar i¢inde kalp katyonlara en duyarli organdir.Potasyumun kalp
tizerindeki etkisi K™ un verilis yolu ve dozuna baglidir. Ag1z yoluyla alinan potasyum
genellikle karacigerde birikir. Intraarteriyel olarak verilen potasyumun, arterin
etrafindaki kas dokularinda biriktigi, vendz yoldan verilen potasyumun ise direkt
olarak kalbi etkiledigi goriilmiistiir(57).

Potasyum, kardiyak arest swrasinda transmembran potasyum gradientini
azaltarak hiicreyi depolarize eder. Kardiyoplejinin igine konan potasyum
elektomekanik aresti hizlandirarak myokardin oksijen ihtiyacinm azaltir(58).

Myokard iskemisinde ve aritmisinde glukoz ve serbest yag asidinin eskiden
beri etkisi bilinmektedir. Myokard genellikle acorobik metabolizmaya bagimlidir ve
iskelet kaslarinda oldugu gibi oksijen metabolizmasinin son {iriinleri myokard icin
zararlidir. Myokardin oksidatif metabolizmasinda aglik halinde enerji ihtiyacini
karsilamak {izere kullanilan madde serbest yag asitleri, yemeklerden sonra glukoz,
egzersiz sirasinda ise laktat ve serbest yag asitleridir. Myokard anaeorobik bir
durumda ise substratlarin dengesi degisir ve serbest yag asitlerinin okside olmamig
tirlinleri birikir. Agir iskemi ve enfarktiisiin erken fazlarinda bu okside olmamug
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tirlinler plazma katekolaminlerini etkileyerek yag dokusu depolarindan serbest yag

asidinin salimmuni artirirlar.Es zamanli olarak pankreasin B hiicrelerinden insulin

salimimim inhibe ederek, myokarda glukoz alimimi Onlerler. Bdylece myokardial

hiicre 6liimu iskemiye bagl aritmiler gelisebilmektedir(59). GIK solusyonu alan

hastalarda serum serbest yag asidi diizeyinin diistiigii gosterilmistir(60).

Acil girigimsel tekniklerin kullanilmaya baslamasi ile birlikte PTCA, stent,

tromboliz ve koroner arter bypass cerrahisinde GIK solusyonuna kars1 tekrar bir ilgi

olmustur.

Glukoz-Insulin-Potasyum Solusyonunu Etkileri

Infiizyon stvisimin igindeki insulin, glikojen sentezi ve glikolitik yolun
kullamlmasinda artisa neden olmaktadir.Insulin ayrica fosfofruktokinazin
ATP veya olusan asidoz tarafindan inhibisyonunu kismen 8nleyerek glikolitik
yoldan enerji liretimini artirmaktadir (61,62).

Intraven6z yolla verilen sividaki glukoz ve insulinin her ikisi de plazma
serbest yag asidi seviyesini diistirmektedir.Oral veya intraventz yolla verilen
50 gr dozundaki glukozun serum serbest yag asidi seviyesi siiratle ve minimal
diizeye indirdigi tesbit edilmistir(2,63).intravensz veya subkiitan yolla verilen
diisik dozlardaki insulinde aym etkiyi gostermektedir.nsulin ayrica
lipoprotein lipaz inhibitorii etkisi ile lipolizi azaltmaktadir(56,57).
Glukoz-Insulin-Potasyum inflizyonu membran ATPaz’m aktivitesine bagiml
olan Na-K pompasini daha etkili hale getirmekte, potasyum hiicre igine
girmekte ve membran potansiyelini stabil hale gelmektedir(60,61,63). Glukoz
ve insulin ; propranolol, kinidin,prokainamid, lidokain gibi myokarddan
potasyum kaybii engellemektedir.Bu durum herbirinin antiaritmik etkisiyle
ilgili olarak kabul edilmektedir.Ayrica insulin ve potasyum glukozun hiicre
icine daha kolay girmesini saglamaktadir (64,65).

Glukoz-Insulin-Potasyum  solisyonu  verilen  hastalarda ~ membran
potansiyelindeki artisin hemodinamik acidan pozitif inotropik destek yoniinde
etki ettigi gosterilmistir(63,66,67).

Soguk K" kardiyoplejisine ek olarak verildiginde myokard hasarimn belirgin
Ol¢tide azaldig1, myokard enerji depolarini arttirdig goriilmiistiir(68).
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6. Glukoz-Insulin-Potasyum soliisyonu inflizyonunun purkinje liflerinde
otomatisiteyi azalttif1, gec diastolik threshold’u artirdi1, ventrikiil fibrilasyon
olugma riskini azalttig1 bildirilmistir (54).

7. Glukoz-insulin-Potasyum  soliisyonunun mannitole benzer bir etki
mekanizmas: ile hiicrelerin 6deminin azalmasina neden oldugu ve
intraselliiler kalsiyumu artirarak myokardiyal kontraktiliteyi gii¢lendirdigi
belirtilmektedir(2).
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3-BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler:

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dalinda, Mayis 2004-Subat 2005 tarihleri arasinda elektif koroner arter
bypass cerrahisi uygulanan hastalardan 20°si alinmigtir. Hastalar kontrol ve galigma
grubu olmak tizere 10°ar kisilik iki gruba ayrilmistir.Her iki grup, EF (ejeksiyon
fraksiyonu)’u %50’in tistlindeki hastalardan olusturulmusgtur.

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 21/10/2004 tarihli, LUT 04/14 kayit numarali
proje Onerisi olarak etik kurul toplantisinda degerlendirilmis, tibbi etik agidan uygun
bulunmugtur.

Calisma disn kalma kriterleri;ek kardiyak patoloji (kapak hastalii, sol
ventrikiil anevrizmasi, konjenital anomali),ek kardiyak islem gereksinimi
(endarterektomi, anevrizma plikasyonu), intrinsek akciger hastaligi, bobrek
yetmezligi ve gegirilmis kardiyak cerrahi olarak tesbit edildi.Bu ¢alismaya diabetes
mellituslu olan hastalar, kronik bobrek yetmezlifi olan hastalar (kreatin seviyesi
2mg/ml’den yiiksek olanlar), akut bobrek yetmezligi olan hastalar ( idrar g¢ikisi
20ml/saat’den az olanlar), hiperkalemisi olan hastalar (serum K seviyesi
5.5mEq/L’den yiiksek olanlar), hepatik yetmezlige ait bulgular bulunan (total
bilirubin 2.5mg/ml’den fazla , aspartat ve alanin aminotransferaz seviyesi 100
IU’den fazla) hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Post-operatif dénemde hastalar
hastanede kalig stireleri, inotropik destege olan ihtiyaglari, ventilatérde kalis siireleri
bakimindan, post-operatif dénemdeki biyokimyasal ve hemodinamik parametreleri
ve ejeksiyon fraksiyonlar: agisindan ve bu donemde geligebilecek komplikasyonlar
acisindan takip edilmislerdir.

Gruplar arasinda standardizasyonu saflamak amaciyla hastalarda yas,
cinsiyet, koroner lezyonlar gibi preoperatif ve CPB zamani, kross klemp zamani,
yapilan anastomoz sayis1 gibi peroperatif degerlerin birbirine yakin olmasmna dikkat

edilmigtir.
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3.2. GIK Soliisyonu Verilme Teknigi
1.Grupdaki hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi, anestezi

induksiyonundan sonra sag internal juguler venden Swan-Ganz Termodilusyon
Kateteri* yerlestirildi. Operasyon sirasinda alacaklar1 mayiye ek olarak Swan-Ganz
kateterinden 1ml/kg/saat olacak sekilde SF(Serum Fizyolojik) (Eczacibasi/Istanbul)
inflizyonuna baglandi. Aortaya kross klemp kondugunda infiizyon kesilmisgtir.
Aortadan klemp kaldimldiginda inflizyona devam edilmistir. Infiizyon post-op 12
saat boyunca hastanin Swan-Ganz kateterinden verilmistir.
2.Grupdaki hastalar ¢alisma grubu olarak kabul edildi, anestezi indiiksiyonundan
sonra sag internal juguler venden Swan-Ganz Termodilusyon Kateteri~ yerlestirildi.
Anestezi induksiyonu ile birlikte operasyon sirasinda Swan-Ganz kateterinden
Iml/kg/saat olacak sekilde GIK soliisyonu infiizyonuna baglandi.Aortaya kross
klemp kondugunda infiizyon kesilmistir.Aorta klempi kaldirildiginda inflizyona
yeniden baglanmustir, post-op 12 saat boyunca hastanin Swan-Ganz kateterinden
verilmeye devam edilmistir.

GIK solusyonunun icerigi

e 10% Dekstroz 500ml (Eczacibasi/Baxter Istanbul).

o 12 ]U (Actrapid HM, Novo Nordisk Danimarka).

e 20mmol K*(Potasyum Kloriir 10ML 1.V Biosel,Istanbul).

500 ml 10% Dekstroz igine hazirlanmgtir.

3.3. Anestezi Protokolii

Hastalar operasyondan dnceki gece ve operasyondan bir saat 6nce oral 10 mg
diazepam (Deva Holding ilag Grubu,Tiirkiye) ile premedike edildi.

Operasyon masasina almmayr takiben, EKG (Hellige,Sevomed) ve
palsoksimetre (Vital Tech.Max.500) ile monitorize edilen hastalara perferik bir
venden 16-18 G intraventz kaniil (Venflon 2 Viggio Spectamed 1455-5 Sweden)
yerlestirildi ve %0.9 izotonik sodyum kloriir inflizyonuna baglandi.Diazepem
Smg/intravendz verilmesini takiben hastalara lokal anestez ile radial arter kateteri”

takildi ve invazif kan basinci monitorizyonuna baglandi. Tiim hastalarda anestezi

" Ohmeda Medical Device Division, Ohmeda W1, USA
** Arterial Canniila Viggio Spectamed 4440-4, Sweeden
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indiiksiyonu etomidate (Hypnomidate, Jannsen,Belgium) 0.3mg/kg ve fentanyl
(Jannsen, Belgium) 5 mikrogr/kg verilerek gerceklestirildi. Endotrakeal entiibasyon
icin yeterli kas gevsekligi vekuronyum bromid (Norcuron- Organon, Netherlands)
0.1 mg/kg idi. Anestezi idamesinde, Sevofluran (Abbott,USA) (inspirasyon
konsantrasyonu< 2.4%) %50-50 oraninda azotprotoksit ve oksijen ile
uygulandi.Ekstrakorporeal sirkiilasyon sirasinda %1-2 konsantrasyonda sevofluran
ve oksijenaratérden oksijen uygulanmasina devam edildi.Bu d6nemde hastalara 5

mikrogr/kg fentanyl ve kas gevsetici uygulandi.

3.4. Cerrahi Teknik
Biitlin hastalara anestezi indiiksiyonundan sonra sag internal juguler venden
Swan-Ganz Termodiliisyon Kateteri yerlestirildi. Median sternotomi sol internal
mamarian arter (LIMA) pedikiilii ile ¢ikarildi, es zamanli olarak vena safena magna
hazirlandi. Perikard ac¢ildi ve askiya alindi. Biitlin hastalarda kaniilasyondan Once
heparin 300U/kg olacak sekilde cerrah tarafindan direkt olarak sag atriuma
verildi.Antikoagulasyon, aktive edilmis pihtilagsma zamani (ACT:Activated Clotting
Time™™) ile takip edildi. ACT 400 saniyeyi asinca, asendan aortadan yapilan arterial
kaniilasyon ve sag atrium aurikulasindan yapilan iki basamakli (two stage) vendz
kaniilasyon ile kardiopulmoner bypass’a (CPB) girildi.CPB sirasinda ACT 400
saniyenin altinda ise gereken ek heparin miktari, heparin doz takip ¢izelgesine gore
hesaplanarak dolasima ilave edildi. CPB’den sonra heparin, protamin siilfat 3mg/kg
verilerek antogonize edildi.Biitiin hastalar ‘roller’ pompa' ve membran oksijeneratdr®
kullamldi. Ttim hastalarda Htc degeri %24°lin altina diigiince pompaya kan ilavesi
yapildi.
Kardiyopleji ig¢in aort kokiine Y kaniil yerlestirildi, vent islemi de buradan
yapild1. Tim hastalar 28°C’ye kadar sogutuldu, ‘Soguk Kan Kardiyopleji’si* antegrad
yoldan 10ml/Kg’dan uygulandi. LIMA-LAD anastomozu sirasinda hastalar

1sititmaya baglandi ve orofarengeal 1s1 37°C olana kadar isitilma iglevine devam

** Hemachron 801 System, International Techidyne Corp.Edison, U.S.A

! Sarns Inc., Ann Arbor,U.S.A

? Dideco 708 Simplex III, Dideco, Mirandola (MO),Italy

*20mmol K*, % Kan, % Plegisol, Abott Laborotories,North Chicago, IL, ABD
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edildi. Proksimal anastomozlar LAD-LIMA anastomosunu takiben kross klemp
kaldinildiktan sonra yapildi.

3.5.Enzim ve Troponin —T Olgiimleri

Kan 6rnekleri her grupta radial arter kateterinden sirasiyla

Anestezi indiiksiyonu sirasinda

Aort klempi konduktan 15 dakika sonra

Aort klempi kaldirildiktan 15 dakika sonra

Postoperatif 1, 6,12. saatlerde Dio-Tube® biyokimya tiipii ile 10cc kan alind
ve kan 10 dakika siireyle 4000 devir/dk da santiirfiije edilerek plazmasina ayrildi.
CK(Kreatinin Fosfokinaz), CK-MB (Kreatinin Kinaz Miyokard Bandi), Myoglobin,
Troponin-T seviyeleri, immunoassay yontemiyle; CK i¢in Hitachi Modulator®, CK-
MB ve Tn-T icin Elecsys-2010° cihazlar kullamldi.

Kreatinin Fosfokinaz (CK): Kaslarda ¢ok miktarda bulunan ve ADP’ye
fosfokreatininden  fosfor  molekiilii  tasiyarak  ATP  sentezleyen  bir
enzimdir.Myokardiyal hasardan sonra 24. saatte maksimuma ulagip 72.saatten sonra
normal degerlerine iner. Caligmamizda referans deger:30-170 U/L dir.

CK-MB: Myositlere spesifiktir.Herhangi bir myokard hasar1 oldugunda,
hasarlanan myositlerden salinan bu intraselliiler proteinlerin kantitatif diizeyleri
Olgiilerek saptanabilmektedir. Myokardiyal hasar olustugu hallerde 2-4. saatte
maksimuma ulagip 48.saatte normale iner.Referans deger:0.0-5.0 ng/ml

Troponin Kompleksi (C,I,T):Troponin I, tropomyosinle birlikte aktin-
myosin etkilesimini inhibe bir proteindir. Kardiyak ve iskelet kaslar1 bu proteinin
degisik isoformlarini igerirler. Kardiyak troponin I; yaklagik 23000 dalton agirliginda
olup, kalbe spesifik olarak 20.pozisyonda ‘serine’ aminoasiti igerir. Buradaki serine,
siklik AMP bagimli protein kinazlar ig¢in bir substrattir ve fosforile oldugunda
Troponin-C’nin kalsiyum affinitesini azaltir.

Troponin C, 4 adet kalsiyum baglayic1 amino asit serisine sahip ve bu sayede

kalsiyum baglayarak kontraksiyonu tetikleyen bir proteindir. Troponin-T diger iki

? Diomed, Silikon , Tiirkiye
4 Hitachi Modulator, Tokyo , Japonya
* Elecsys-2010, Tokyo , Japonya
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troponin arasindaki en biiylik proteindir ve ince flamanlar1 birbirine tutturan
regililatuar ‘yapistirict’ olarak bilinmektedir.Referans deger:0.0-0.1ng/ml.

Myoglobin (MYO): Myoglobin kalp ve iskelet kasinda bulunan bir
hemoproteindir. Hem bir oksijen deposu olarak hem de kas hiicresi i¢inde oksijen
transport hizini arttiran bir oksijen tagiyicisi olarak fonksiyon gosterir. Myogobinin
protein veya globin kismu bdylece iki degerli demirin sadece ¢ok az okside olarak
oksijenin geri doniislimlii baglanmasin saglayan hemoglobin igin 6zel bir mikro
ortam hazirlar. Referans deger: 0-72 ng/ml’dir.

Referans deger araliklarimin iizerindeki, CK, CK-MB, MYO ve Tn-T

degerleri myokard hasari a¢isindan 6nemli kabul edildi.

3.6. Hemodinamik Ol¢iimler
Tiim hastalarda;
CBP oncesi,
CBP sonrasi,
Postoperatif 24. saatlerde hemodinamik parametreler Ohmeda Medical’da®

digital olarak elde edilip, sonuglar karsilagtirilmstir.

Olciilen Hemodinamik Parametreler

CI: Kardiyak indeks,normal degeri 2.5-4 L/dak/m’.

CO: Kardiyak output,normal degeri 4-8 L/dak.

CVP: Santral Ven6z Basing, normal degeri 2-6 mmHg.

HR : Nabiz, normal degeri 65-80.

LVSWI: Sol ventrikiil atim hacmi indeksi, normal degeri 40-75gXm/m>.
MAP: Ortalama kan basinci, normal degeri 85-110 mmHg.

MPAP: Ortalama pulmoner arter basinci, normal degeri 10-20 mmHg.
PCWP: Pulmoner kapiller kama basinci, normal degeri 4-12 mmHg.
PVR: Pulmoner damar rezistansi, normal degeri 150-250 (dyneXsn)/cm™.
RVSWI: Sag ventrikul atim hacmi indeksi, normal degeri 4-8gXm/m?.
SVI: Atim hacmi indeksi, normal degeri 30-60ml/m>.

SVR: Sistemik damar rezistansi, normal degeri 900-1400 (dyneXsn)/cm™.

¢ : Ohmeda Medical Device Division , Ohmeda WL USA
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3.7.Myokard Kontraktilitesinin Ol¢iimii

Tiim hastalara pre-op ve post-op 5.giinde EKO’ yapilmustir. EF (ejeksiyon
fraksiyon)lar1 6lgiilerek ameliyat sonrasinda  ventrikiil kasilma fonksiyonlarn
etkilenip etkilenmedigine bakilmigtir.

3.8.Ventilatorden Ayrilma Siiresi

Tiim hastalar, ventilatérden ayrilma stiresi (saat ) agisindan karsilagtirildi.

3.9.Hastaneden Taburcu Edilme Siiresi
Tiim hastalar, hastaneden taburcu edilme stiresi (giin) agisindan karsilagtirild.

3.10.Inotropik Destek
Tiim hastalar, ameliyat sonrasi sonrasi hastaneden taburcu edilinceye kadar

pozitif inotropik destek agisindan karsilagtirildi.

3.11. IABP Destegi

Ttim hastalar, IABP destegine ihtiyag olup olmadiklart agisindan
degerlendirildi.

3.12. istatistiksel Analiz

Hacettepe Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan yapilmugtir.
Aragtirma sonrasinda elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak, SPSS 11,5
paket (software) programi (Statistical Package for Social Science — Version 11,5)
cercevesi dahilinde gerekli analizler yapilmigtir. Aragtirma kapsaminda 20 hastaya
ulagilmas: ve kontrol ve galisma gruplarina 10 hasta diismesi nedeniyle, denek
sayisinin  az olmasindan hareketle parametrik olmayan istatistiksel analiz
kullanilmigtir. Iki grup oldugundan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliligin
olup olmadigimi analiz etmek icin parametrik olmayan bir test olan “Mann-Whitney
U Testi” uygulanmigtir. Analiz sonuglarinin degerlendirilmesinde giivenirlik simr1 %
95 (yani yanilma pay1 %5) olarak kabul edilmisgtir.

7. Hitaschi Echo, Tokyo, Japonya
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Tablo-4.1. Hastalardan elde edilen verilerin tablo ve grafiklerine ait agiklamalar

CO1:
CO2:
CO3:
CIl:
CI2:
CI3:
SVII:
SVI2:
SVI3:

CK._MBI:
CK_MB2:

CK_MB3:
CK_MB4 :

CK_MBS5:
CK_MB6:

MYOI1:
MYO2:
MYO3:
MYO4:
MYOS:
MYO6:
TROP1:
TROP2:
TROP3:
TROP4:
TROPS:
TROPG6:
CPB:
AKZ:
GREFT:

Preoperatif Kardiyak- Output; Anestezi induksiyonu sirasindaki 6l¢tim deger; L/dk.

Postoperatif Kardiyak-Output; Ameliyattan sonra 1. saatteki l¢tim degeri; L/dk.

Postoperatif Kardiyak-Output; Ameliyattan sonra 24. saatteki 8l¢im degeri; L/dk.

Preoperatif Kardiyak indeks; Anestezi induksyonu sirasindaki slglim deger; L/dk/m?
Postoperatif Kardiyak indeks; Ameliyattan sonra 1. saatteki 6lglim degeri; ; L/dk/m®

Postoperatif Kardiyak indeks; Ameliyattan sonra 24. saatteki Slgtim degeri; ; L/dk/m?
Preoperatif Stroke Volume Indeks; Anestezi induksiyonu sirasindaki 6lgiim degeri; ml/m®
Postoperatif Stroke Volume indeks; Ameliyattan sonra 1. saatteki 6lgtim degeri; ml/m®
Postoperatif Stroke Volume indeks; Ameliyattan sonra 24. saatteki 8lctim degeri; ml/m?
Preoperatif Kreatinin Kinaz Myokard Bandi; Anestezi induksiyonu sirasindaki 8l¢iim degeri; ng/ml
Peroperatif Kreatinin Kinaz Myokard Bandi; Aort klempi konduktan 15 dakika sonraki l¢lim degeri;
ng/ml

Peroperatif Kreatinin Kinaz Myokard Bandi; Aort klempi kaldirildiktan 15 dakika sonraki dl¢tim
degeri; ng/ml

Postoperatif Kreatinin Kinaz Myokard Band1; Ameliyattan sonra 1. saatteki dl¢iim degeri; ng/ml
Postoperatif Kreatinin Kinaz Myokard Bandi; Ameliyattan sonra 6. saatteki 6l¢tim degeri; ng/ml
Postoperatif Kreatinin Kinaz Myokard Bandi; Ameliyattan sonra 12. saatteki 6lgtim degeri; ng/ml
Preoperatif Myoglobin; Anestezi induksiyonu sirasmdaki 8l¢tim degeri; ng/ml

Peroperatif Myoglobin; Aort klempi konduktan 15 dakika sonraki 8l¢tim degeri; ng/ml
Peroperatif Myoglobin; Aort klempi kaldirildiktan 15 dakika sonraki Slgiim degeri; ng/ml
Postoperatif Myoglobin; Ameliyattan sonra 1. saatteki 8l¢tim degeri; ng/ml

Postoperatif Myoglobin; Ameliyattan sonra 6. saatteki 6lgtim degeri; ng/ml

Postoperatif Myoglobin; Ameliyattan sonra 12. saatteki Sl¢iim degeri; ng/ml

Preoperatif Troponin-T; Anestezi induksiyonu sirasindaki 8l¢iim degeri; ng/ml

Peroperatif Troponin-T; Aort klempi konduktan 15 dakika sonraki 6lgtim degeri; ng/ml
Peroperatif Troponin-T; Aort klempi kaldirildiktan 15 dakika sonraki 6lgiim degeri; rig/ml
Postoperatif Troponin-T; Ameliyattan sonra 1. saatteki Sl¢tim degeri; ng/ml

Postoperatif Troponin-T; Ameliyattan sonra 6. saatteki 5l¢tim degeri; ng/ml

Postoperatif Troponin-T; Ameliyattan sonra 12. saatteki 8l¢tim degeri; ng/ml

Kardiyopulmoner Bypass Zamani; dk.

Aort klempt Zamani; dk.

Greft Sayisi

PREOP EF: Preoperatif ejeksiyon fraksiyonu; %

POSTOP EF: Postopratif ejeksiyon fraksiyonu ; %
ENTUBASYON: Orotrakeal entiibasyon sﬁfesi ; saat
TOTAL DRENAUJ: Postoperatif kanama; ml

YGB KALIS SURESI: Yogun bakimda kalig stiresi; glin
HASTANEDE KALIS SURESI: Hastanede kalis stiresi; glin
INOTROPIK DESTEK: Inotropik ilaglara olan ihtiyag
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4-BULGULAR

Aragtirmaya alinan hastalarin 17 tanesi erkek, 3 tanesi kadin hastadir. Grup 1
(kontrol grubu) hastalardan 3 tanesi (%30) kadmn, 7 tanesi (%70) erkektir. Grup 2
(caligma grubu) ise tamamu erkek hastalardan olusmaktadir.

Table-4.2. Grup 1 ve Grup 2 Hasta Profilleri ve Kardiyak Risk Faktorleri®

Karakteristik Grup 1 Grup 2 p degeri
Ozellikleri (n=10) (n=10)
Yas 59,2+ 12,1 62,7+11,3 >0,05
E/K 7/3 10/0 >0,05
MI 0(0) 0(0) o
Preop IABP 0(0) 0(0) _ M
DM 0(0) 0(0) r
KOAH 0(@) 2 (20) >0,05
Preop EF (%) 65+4,29 592+7 >0,05
Preop PTCA 3 (30) 2 (20) >0,05

a: mean = standard deviasyon veya n (%)

p<0.05

Tablo-4.2 c¢aligmaya almnan hastalarin hasta profillerini ve kardiyak risk
faktorlerini gostermektedir. Grup 1 ve grup 2 arasinda ortalama yas, preop PTCA
yapilmast ve preop EF degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmemistir. Calisma dis1 kalma kriterlerinin seciciligi sebebiyle preop MI gegiren,
[ABP ihtiyac1 olan ve DM’li olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmustir.
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Tablo-4.3. Hastalarin Biyokimya Parametrelerinin Grup 1 (Kontrol Grubu)
ve Grup 2 (Calisgma Grubu) A¢isindan Dagilimi

Biyokimyasal Grup n Art. Ort. St. Sapma Mann-Whitney U p
Parametreler

CK_MB1 (ng/ml) 1 10 2,027 0,683 36,0 0,290
2 10 2,375 0,876

CK_MB?2 (ng/ml) 1 10 8,623 11,852 49,5 0,970
2 10 6,115 4,035

CK_MBS3 (ng/ml) 1 10 11,210 6,386 44,0 0,650
2 10 10,051 6,096

CK_MB4 (ng/ml) 1 10 53,781 51,049 30,0 0,131
2 10 23,319 12,500

CK_MBS (ng/ml) 1 10 63,017 71,342 15,0 0,008
2 10 14,030 6,707

CK_MB6 (ng/ml) 1 10 44,136 46,383 28,0 0,096
2 10 12,545 6,719

MYO1 (ng/ml) 1 10 104,884 47,983 33,0 0,199
2 10 85,708 30,536

MYO2 (ng/ml) 1 10 291,440 132,379 27,0 0,082
2 10 171,260 119,567

MYO3 (ng/ml) 1 10 397,958 191,890 16,0 0,013"
2 10 194,880 100,116

MYO4 (ng/ml) 1 10 629,780 446,772 33,0 0,199
2 10 348,130 211,653

MYOS5 (ng/ml) 1 10 686,680 620,460 31,0 0,154
2 10 400,960 435,109

MYO6 (ng/ml) 1 10 637,960 497,790 29,0 0,112
2 10 362,040 466,824

TROP1 (ng/ml) 1 10 0,010 0,000 35,0 0,068
2 10 0,040 0,0660

TROP2 (ng/ml) 1 10 0,066 0,1465 34,0 0,205
2 10 0,077 0,067

TROP3 (ng/ml) 1 10 0,415 0,562 36,5 0,306
2 10 0,112 0,099

TROP4 (ng/ml) 1 10 0,604 0,464 42,5 0,570
2 10 0,744 0,500

TROPS (ng/ml) 1 10 0,893 0,895 47,0 0,824
2 10 0,658 0,606

TROP6 (ng/ml) 1 10 0,706 0,754 47,0 0,821
2 10 0,456 0,387

e :p<0,05; istatistiksel olarak antamli farkiik.
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Tablo-4.3, Kontrol (Grup 1) ve Calisma (Grup 2) grubunun CK-MB, MYO,
Tn-T degerlerinin dagilimi goériilmektedir. Gruplar arasi farkin istatistiksel olarak
anlamli olup olmadigini analiz etmek i¢in parametrik olmayan bir test olan “Mann-
Whitney U” testi uygulanmigtir. Uygulanan test sonucunda gruplara iligkin
biyokimyasal parametrelerin elde edilen aritmetik ortalamalari, standart sapmalari,
Mann-Whitney U degerleri ve ortalamalar arasindaki farklarmn 6nemlilik katsayilari
(p degerleri) gosterilmektedir. Analiz sonucunda gruplar arasinda postoperatif 6.
saatte yapilan CK-MB ol¢tim degerleri (Grup 1°de 63,017+£71,342; Grup 2’de
14,030+6,707 ng/ml; Mann-Whitney U= 15,0; p=0,008) ve aort klempi
kaldirildiktan 15 dakika sonraki peroperatif mygolobin 6l¢tim degerleri (Grup 1°de
397,958+191,890; Grup 2’de 194,890+100,116 ng/ml; Mann-Whitney U= 16,0; p=
0,013) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. GIK soliisyonunun
hastalarda postoperatif 6. saatdeki CK-MB ve aort klempi kaldirildiktan 15 dakika
sonraki peroperatif mygolobin degerlerini anlamli derecede azalttigi sSylenebilir.
Gruplar acisindan diger biyokimyasal parametrelerin grup ortalamalan arasinda

anlamli farkliliklar bulunmamustir.
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Grafik-4.1 ve 4.2, Grup 1 ve Grup 2’de yer alan hastalarin CK-MB
diizeylerinin iki farkli yontem ile dagilim gosterilmistir. Gruplar aras: fark CK-MBS5
diizeyi haricinde istatiksel olarak Onemli bulunmamistir. Grafik-4.2, grafik
yiizdeliklere dayanan tanimlayici istatistikleri kullanan bir grafik c¢esididir. Bir bagka
ifadeyle kutu, 25’inci ylizdelikte baglar ve 75’inci ylizdelikte bitmektedir. Grafikte
kutularin ortasindaki ¢izgiler medyan1 (ortancayi), kutularin {ist kenarlar1 birinci
ceyregi (25’inci ylizdelik), alt kenarlan iglincli ¢eyrek (75’inci ylizdelik), kutularin
tizerindeki tek cizgiler aykini olmayan en yiiksek degeri, kutularin altindaki ¢izgiler
aykirt olmayan en disiik deferi nitelemektedir. Kutularin uzunlugu arttikca
dagilimimn yayginliginin fazla oldugu soylenebilir. Bir bagka ifade ile kutularin
uzunlugundan gozlemlerin yaygmligini  belirlemek miimkiindiir. Grafiklere
bakildiginda CK-MB4 ve CK-MB6 diizeyleri arasinda bir fark olmasi beklenirken
istatiksel olarak bu farkin olmamasinin nedeni Grup-1’de yer alan hastalarin
bazilarinda asir1 ug noktalarinin bulunmasindandir. Grafik-4.2’de bu ug noktalar 0

olarak isaretlenmisgtir.
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Grafik-4.4. Grup 1 ve Grup 2 Hastalann Farkh Donemlerdeki Myoglobin (MYO)
Degerlerinin Grafigi
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Grafik-4.3 ve Grafik-4.4 Grup-1 ve 2 ‘de yer alan hastalarin degisik
dénemlerde alinan kan Orneklerinin MYO diizeylerini iki farkli grafik yontemiyle
dagihimini géstermektedir. Gruplar arasindaki fark MYO3 safhasi haricinde istatiksel
olarak Onemli bulunmamigtir. Grafik-4.4’de Grup-1’de yer alan hastalarm MYO
diizeylerinin olduk¢a yaygin dagilim gosterdigi ve asir1 u¢ noktalar icerdigi
goriilmektedir. Bunun sonucunda standart sapma degerleri biiyiimekte, MYO4,
MYO5 ife MYO6 sathalarinda 4.3 nolu grafikte istatiksel olarak anlamli fark
bulunacagi izlenimi edinilmesine ragmen p degerleri istatiksel agidan Gnemlilik

degerinin bir hayli lizerine ¢ikmaktadir.
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Grafik-4.5. Hastalann Troponin-T Degerleri

Grafik-4.5 Grup-1 ve 2’de yer alan hastalarin farkli donemlerde alinan kan
orneklerindeki Troponin-T  dlizeylerinin aritmetik ortalamalannin  dagihmm
gostermektedir. Gruplar arasi fark hicbir donemde istatiksel olarak Snemli
bulunmadif i¢in Troponin-T degerlerine ait kutu grafii yapilmamigtir.
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Tablo-4.4.Hastalarin Hemodinamik Parametrelerinin Grup 1 (Kontrol Grubu)
ve Grup 2 (Calisma Grubu) Acisindan Dagilimi

Hemodinamik

Parametreler Grup n Art. Ort. St.Sapma  Mann-Whitney U p
| 10 3,490 0,734
CO1 (L/dk.) 49,5 0,970
2 10 3,350 0,615
1 10 4,790 1,322
CO2 (L/dk.) 49,5 0,970
2 10 5,130 1,634
| 10 5,120 1,141
CO3 (L/dk,) 42,5 0,570
2 10 5,060 1,401
) | 10 1,830 0,391
CI(L/dk/m?) 46,5 0,790
2 10 1,740 0,374
2 l 10 2,460 0,748
CI2 (L/dk/m%) 47,0 0,820
2 10 2,690 0,923
, 1 10 2,760 0,710
CI2 (L/dk/m%) 47,0 0,820
2 10 2,770 0,832
2 l 10 30,100 11,608
SVIL (ml/m’) 45,0 0,705
2 10 29,600 7,456
2 1 10 29,420 9,093 "
SVI2 (ml/m?) 22,5 0,037
2 10 39500 10,585
) 1 10 31,950 8,139
SVI3 (ml/m?) 37,5 0,343
2 10 34,600 6,636

* : p<0,05; istatistiksel olarak anlamli farklilik.

Tablo-4.4, Kontrol ve Calisma grubunun hemodinamik parametrelerinin(CO,
CI ve SVI) ameliyattan Once anestezi induksiyonu, postoperatif birinci ve yirmi
dérdincii saatlerdeki 6l¢tim degerlerini gdstermektedir. Analiz sonucunda Grup 1 ve
Grup 2 arasinda postoperatif 1. saatte olcillen SVI degerleri agisindan (Grup 1°de
29,420+9,093; Grup 2’de 39,500+10,585 ml/m?; Mann-Whitney U= 22,5; p=0,037)
istatistiksel olarak anlamli farklihlk bulunmugtur. Tablo-4.4 incelendiginde
postoperatif 1.saatteki SVI degerleri disginda yer alan hemodinamik parametre
degerleri agisindan GIK soliisyonu verilen ve verilmeyen hasta gruplari arasinda
anlamli farklilik bulunmadig goriilmektedir.
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Grafik-4.6. Hastalarin Kardiak Output (CO) Degerleri

Grafik-4.6, Grup 1 ve 2’de yer alan hastalann farkli donemlerdeki
Ol¢timlerinin grup ortalamalanm gostermektedir. Grupl ve 2 arasinda CO degerleri
agisindan 6lgiim yapilan ¢ ddnemde de istatiksel olarak anlamh fark bulunmamgtir.
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Grafik-4.7. Hastalanin Kardiak indeks (CI) Degerleri

Grafik-4.7 Grup 1 ve 2’de yer alan hastalann i¢ farkl donemdeki CI
Olglim degerlerinin aritmetik ortalamalanmn dagihmim géstermektedir. Gruplar arasi

higbir dénemde istatiksel olarak anlamh farkhiik bulunmamgtir.
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Grafik-4.8, Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin Stroke Volume Indeks (SVI)
degerlerinin degisik donemlere iligkin grup ortalamalarimi ve bu ortalamalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan SVI 6l¢iim donemini gostermektedir.
Daha 6nce de belirtildigi gibi postoperatif 1. saatteki SVI degerleri agisindan Grup 1
ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Buna karsilik Grafik-4.8
‘de gosterilen diger SVI olglim donemlerinin (SVI 1 ve SVI 3) grup deger
ortalamalan arasinda, Grup 1 ve Grup 2 agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmamugtir. Dolayisi ile GIK soliisyonun 6zellikle postoperatif 1. saate kadar olan
dénemde SVI 6nemli derece de arttirdif1 sSylenebilir.

Grafik-4.9, Grup 1 ve Grup 2 hastalarin ameliyata alinmadan 6nce anestezi
induksiyonu sirasinda, ameliyattan sonra 1’inci ve 24’lincii saatteki SVI Sl¢tim
degerlerinin grafigini gostermektedir. Grafik-4.9 incelendiginde, Grup 1 ve Grup 2
hastalara ait SVI degerlerinin degisik donemler icin benzer yayginliklara sahip
oldugu soylenebilirse de GIK sollisyonu verilen hastalarin ameliyata alinmadan
anestezi induksiyonu sirasindaki SVI degerlerinin daha yaygin dagilim gosterdigi
goriilmektedir. Grup 1’in degisik donemlerdeki SVI degerlerlerinin ortancalar
_(medyanlar1) Grup 2’ninkilere gore daha fazla benzerlik gostermektedir. Grup 1°de
hastalarin degisik donemlerdeki SVI ol¢tim degerlerinin medyanlari yaklasik 25-30

ml/m* arasinda degisirken, Grup 2’de ise yaklagik 30-35 ml/m* arasinda
degismektedir. Grup 1 hastalarin ameliyat 6ncesi anestezi induksiyonu sirasindaki
SVI degerleri yaklagik 15-35 ml/m® arasinda iken, bir hastaya iliskin deger 58
ml/m* olacak sekilde ug nokta 6zelligi gostermektedir. Benzer sekilde Grup 2°de
postoperatif 24. saatteki SVI 6l¢tim degerleri agisindan da iki ug¢ nokta vardir. Bu
degerler ise 39 ml/m®* ve 63 ml/m®dir. Bu tiir u¢ noktalar gruplar arasindaki
cikabilecek anlamli farkliliklarda 6nemli rol oynamaktadir.
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Tablo-4.5.Hastalarin Diger Parametrelerinin Grup 1 (Kontrol Grubu) ve

Grup 2 (Calisma Grubu) A¢isindan Dagilimi

. . St .

Diger Ozellikler Grup n Art. Ort. Sapma Mann-Whitney U p
1 10 86,50 26,67

CPB (dk) 41,5 0,520
2 10 96,30 25,43
1 10 61,60 22,25

AKZ (dk) 41,5 0,519
2 10 54,90 16,44
1 10 3,50 1,08

GREFT 38,5 0,366
2 10 3,20 1,14
1 10 65,00 4,29

PREOP EF (%) 26,0 0,067
2 10 60,60 5,70
1 10 65,50 6,17

POSTOP EF (%) 33,5 0,208
2 10 62,50 5,56
1 10 8,60 3,31

ENTUBASYON (saat) 48,5 0,909
2 10 9,10 4,01
1 10 850,00 447,83

TOTAL DRENAJ (ml) 50,0 1,000
2 10 877,50 295,91

. 1 10 2,20 1,03

YGB KALIS SURESI (Giin) 50,0 1,000
2 10 2,00 0,00

HASTANEDE KAL 1 10 9,40 2,67 .

P T : ].?E 15 12,0 0,002
SURESI (Giin) 2 10 6,80 0,42

* 1 p<0,05; istatistiksel olarak anlaml farklilik.

Tablo-4.5, Kontrol ve Caligma Grubunun kardiopulmoner bypass siiresi, aort

klemp sliresi, greft sayisi, preoperatif ve postoperatif ejeksiyon fraksiyonlari,

entiibasyon stiresi, total drenaj miktari, yogun bakimda yatig siiresi, hastanede yatis

sliresi degerlerinin agisindan dagilimini gostermektedir. Gruplar arasinda yukaridaki

degiskenler agisindan anlamli farklilik olup olmadigini test etmek igin parametrik

olmayan bir test olan Mann Whitney U testi uygulanmuistir. Uygulanan analiz
sonucunda Grup 1 (Kontrol Grubu) ve Grup 2 (Calisma Grubu) hastalarinin hastane
yatis stireleri arasinda (Grup 1’de 9,4042,67; Grup 2°de 6,80+0,42; Mann-Whitney
U= 12,0; p=0,002) anlaml: istatistiksel farklilik bulunmustur. Tablodan goriildiigii

tizere GIK soliisyonu verilmesi hastalarin hastane yatis siirelerini azaltici yonde etki
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yapmaktadir. Hastane yatis stiresi diginda kalan degiskenler agisindan Grup 1 ve
Grup 2’nin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.

Arastirmaya katilan hastalarin  hicbirinde IABP (Intra-Aortik Balon Pump)
kullamlmamigtir. Dolayis1 ile Grup 1 ve Grup 2 hastalarin IABP agisindan

kargilagtirilmasi s6z konusu olmamagtir.
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5-TARTISMA

Acik kalp cerrahisinin ilk yillarinda giintimiizde uygulanan myokard koruma
kavrami heniiz dogmamusti.Cerrahi girisim igin, arest halinde bir kalbe ihtiya¢ vardi
bu da normotermik iskemik arest ile saglaniyordu.Viiciit isisinda kalp calisir
durumda iken aortaya kross klemp konuyor ve kalp kross klempe karsi bir siire
calistp duruyordu.Ancak peroperatif donemde kaybedilen hastalarda yapilan
postmortem c¢aligmalarda subendokardiyumda %90’a varan oranlarda mikroskobik
gbzle goriiniir diizeyde myokardiyal nekroz tesbit edilmistir (4).

Myokarda oksijen sunumu ve ihtiyag arasinda bir dengesizlik meydana
geldigi zaman olusan myokard iskemisi, anaerobik metabolizmanin baslamasina
neden olmaktadir. Anaerobik metabolizmanin son {irlinleri ise hizli bir asidoz
gelisimine, myokardiyal fonksiyon bozuklugu ve myosit nekrozuna neden
olmaktadir. Iskemik kontraktiiriin ‘stone heart’ olarak tarifi ilk defa 1972°de Cooley
tarafindan yapilmistir(29).

Normotermik anoksik arest dénemin ardindan myokardin enerji ihtiyacini
azaltmak amaciyla 1949-1953 yillar1 arasinda Bigelow (69) myokard korumasina
hipotermi kavramini getirmistir. 1955 yilinda Melrose ve arkadaglarinin 240mEq/It
iceren kristalloid kardiyoplejik soliisyonla kimyasal arest yapmaya baglamasiyla kalp
cerrahisinde kimyasal kardiyopleji donemi ac¢iloustir(30,32).

Ancak postoperatif donemde vakalarda yiiksek K= konsantrasyonuna bagli
yaygin subendokardiyal nekroz olusmasi sonucu kimyasal K"lu kristalloid
kardiopleji bir siire i¢in terkedilmigtir(34). 1975 yilinda Tyers ve Melrose tarafindan
K" kardioplejisinin neden oldugu hasarm mekanizmasin agiklayici caligmalar
yapilmigtir(52).

Diger taraftan Buckberg kimyasal kardioplejinin ¢esitli yonlerini arastirarak
myokard korumasinin temel prensiplerini ortaya koydu (70). Londra’daki St.Thomas
hastanesinde 1 ve 2 numarali St.Thomas kardioplejik solusyonlar1 formiile edildi
(71).Boylece iskemik arreste oranla kalbe ¢ok daha az zarar veren farmakolojik
kardiyak arest yontemine gegilmigtir (53).
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llerleyen yillarda kardiyoplejinin birlesiminde ve verilme sekillerinde pek
cok O6nemli degisiklikler yapilmistir. Biitiin kardiyoplejik tekniklerdeki temel prensip
kross klemp sirasinda, myokardi olugabilecek iskemik zararlara karsi korumaktir.

Multidoz kristaloid kardiyoplejinin 1976 yilinda yaygin olarak kullanilmaya
baglanmasimn ardindan 1977 yilinda soguk kan kardiyoplejisinin kullanima
sunulmast myokardiyal korumay:r daha da geligtirmis, 1980°li yillardan sonra
retrograd koroner siniis yolunun kullammi ile ilgili c¢aligmalar, myokard
korunmasinda daha bagarili sonuglarin alinmasin saglamigtir(72).

Yapilan deneysel galigmalarda hipotermi ile metabolizma yavaglatilmis olsa
bile enerji {iretiminin devam etmesinin gerekliliginin gosterilmesi 1980°lerden
itibaren kalp cerrahlarim1 yogun bir sekilde kan kardiyoplejisi kullanmaya
yoneltmistir(73).

Kan kardiyoplejisi ile ATP depolar1 korunmakta, arest sirasinda oksijen ve
ATP ihtiyac1 kargilanirken yikim firiinleri de ortamdan uzaklagtirilmaktadir (53,72).
Dolayisiyla cerrahi sonrasinda kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarimin daha
cabuk normale dénmesi saglanabilmektedir.

Giintimiizde gesitli myokardiyal koruma metodlar1 uygulanmakta ve hangi
metod uygulanirsa uygulansin, bazi hastalarda iskemi-reperfiizyon hasari sonucu
degisen diizeylerde myokard disfonksiyonu goriilebilmektedir. Ozellikle uzun siiren
komplike onarimlarda kardiyak reservler uzamig iskemiyi tolere edemeyebilmektedir
(73,74).

Global iskemi sonrast olusmasi kagmilmaz olan reperfiizyon hasarinin
baslangic basamagi, endotel hiicresinin hipoksiye yamt olarak aktive olmasi ve
l6kositlerin myokarda transendoteliyal gociiniin gergeklesmesidir.G6¢  sonrasi
Iokositler, serbest oksijen radikalleri ve diger toksik yapilar ile myokardiyal yikim
neden olmaktadir(75).

Reperfiizyon hasar1 kavraminin ortaya konmasiyla, bu durumu en aza
indirmek, hatta ortadan kaldirabilmek i¢in ¢esitli yontemler denenmigtir. Bunlar
arasinda kardiyoplejik sivilara eklenen maddeler, serbest oksijen radikal
scavenger’lar, lokosit filtreleri, ultrafiltrasyon, irradie edilmis kan, lokositten

arindirilmig kan kullanilmas: sayilabilir. Son yillarda yeniden populer hale gelen GIK
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solusyonuda aymi amaca hizmet etmesi nedeniyle tercih edilmis, ¢alisma konusu
olarak secilmistir.

GIK solusyonu ilk kez Sodi-Pallares (54)tarafindan 1962°de tanimlanmustir.
Sodi-Pallares ve arkadaglar1 akut myokard enfarktiisii geciren hastalarda GIK
solusyonu kullanmalar1 sonucunda EKG’de degisimlerin minimal oldugunu
gézlemlemisler, GIK solusyonu verdikleri hastalarda enfarktiis bolgelerindeki
kardiyak fiberlerin yapisinin, ventrikiiler aksiyon potansiyellerinin korundugunu
tespit etmiglerdir (54). Bu sebeble bu solusyona ‘Polarize eden ajan’ ismini
vermislerdir.

Insulin, serum K' seviyesini karaciger, iskelet ve kalp kasma K alumm
artirarak diistiriir.Insuline bagh hipokalemi oldugunda, intraselliiler K* birikmesiyle
birlikte hiicre memebranindan glukoz tranportu hizlanir. Bdylece hiicre i¢inde glukoz
ve potasyum birikmesi saglanir. Oksidatif fosforilasyon gergeklesir ve ADP’den
yiiksek enerjili ATP olusur (62).

Potasyum, transmembran potasyum gradientini azaltarak hiicreyi depolarize
eder. Kardiyoplejinin i¢ine konan potasyumun elektromekanik aresti hizlandirarak
myokardin oksijen ihtiyacini azaltic1 etkisi bilinmektedir(61).

Non-iskemik myokardin en Onemli primer enerji substrati serbest yag
asitleridir. Myokardin enerji ihtiyacinin yaklagik %60-%70’si serbest yag asitlerince
saglanir(76). Plazma serbest yag asidinin myokard enfarktiisii sirasinda yiikseldigi 35
sene dnce tesadif eseri gdzlemlenmistir(54). Iskemi sirasinda serbest yag asitlerinin
seviyesinin artig1  iskemik myokardin oksijen tiikketimini artirmasi sebebiyle
zararhdir. Akut myokard enfarktlisu sirasinda glukoz intoleransi gelismekte plazma
insulin yanit1 bozulmaktadir.

Glukoz, intraselliiler serbest yag asitlerinin esterifikasyonunda rol oynar,
serbest yag asitlerinin toksik metabolitlerini azaltir. Iskemik myokard igin glukozun
‘iy1’, serbest yag asitlerinin ‘koti’ olduguna dair yerlesmis bir kant vardir Bunun
nedeni iskemi sirasinda serbest yag asitlerinin son iiriinlerinin serbest oksijen
radikallerinin olusumunu artirmasi, ventrikiil fonksiyonlarinin bozulmas: ve
ventrikiiler aritmi goriilme oranmn artmasidir. Glukoz, o-gliserofosfat seviyesini

artirarak intraselliiler serbest yag asitlerinin esterifikasyonunda rol oynar. Insulin;
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hem disfonksiyonel hem de normal myokard bélgelerinde hiicre igine glukoz
alimimini artirir(59,77,78,79).

Artmis serbest yag asitleri dokudaki c-AMP seviyesini artirirlar, Ca bagiml
reperfiizyon aritmilerine neden olabilirler. Serum serbest yag asitlerindeki artig
anormal K* kanallarinin agilmasim saglayarak da aritmiye yol agabilir(80).

Smith ve ark.(81) yaptigi klinik caligmada koroner bypass yapilan 42
hastanin, 21 tanesine GIK soliisyonu verilmis ve hastalarin biyokimyasal degerleri
kontrol grubuyla karsilagtirilmistir. Bu gahsmada myokardiyal kardiyak enzimlerden
Troponin-I degeri ¢alisilmstir. Troponin-I, myofibriler proteindir, myokard hasarinin
sensitif ve spesifik indikatoriidiir. Calisma sirasinda anestezi induksiyonunda, aort
klempi kaldirildiktan sonra, postoperatif 6.saatte ve 12.saatte Troponin-I degerleri
Olgtilmistir. Calisma ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark
olmamasi sebebiyle GIK solusyonunun myokard hasarimi Onleyici etkisini
gosterememiglerdir.

Lell ve ark.(82) randomize, ¢ift-kor, placebo kontrollii pilot ¢aligmalarinda
off-pump bypass hastalarinda GIK solusyonunun myokard hasarini azaltmasi ve
kardiyak performans: artirica etkilerini incelemiglerdir. GIK soliisyonu verilen grupla
kontrol grubu arasindaki CK-MB ve Troponin-I degerlerinin istatiksel olarak anlamli
farkinin olmadigini tespit etmislerdir.

Caligmamizda hastalarin anestezi induksiyonunda, aort klempi sirasinda, aort
klempi kaldirildiktan sonra , postoperatif 1.saat, 6.saat, 12.saat ve 24.saatlerinde CK-
MB, MYO ve Tn-T o6l¢timleri yapilmigtir. Troponin-I degeri kontrol grubu
hastalarimizda ol¢tilmiistiir, hastanemizin Biyokimya labrotuvarma Troponin-I kiti
alimi yapimadigi icin c¢aligma grubu hastalarimizda Troponin-I degerine
bakilamamigtir. Kontrol grubu olan GIK solusyonu almayan hastalarin CK-MB,
Myoglobin ve Troponin §lglimlerinin anestezi induksiyonundan baglayarak
postoperatif 6.saate kadar olan doénemde giderek artmakta oldugu
goriiliilmiistiir(Tablo-4.3).

GIK soliisyonu verilen c¢aligma grubu hastalarinda da biyokimyasal
parametrelerin peroperatif dénemden baglayarak postop 6.saatte kadar arttift ,
postoperatif onikinci saatten itibaren bu degerlerin azalma egilimine girdigi tesbit
edilmistir(Tablo-4.3).
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GIK soliisyonu verilen hastalarin biyokimyasal parametrelerinin aritmetik
ortalamalarinin indiiksiyon safthasindan itibaren kontrol grubundan daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Gruplar arasi istatiksel analiz CK-MB5(Post-op 6.saat degeri)
ve MYO3(Aorta klempi kaldirildiktan 15.dakika sonra) safhasi disinda Gnemli
bulunmamigtir. CK-MBS5 degeri grupl igin 63,017+7,342ng/ml iken Grup2’de
14,030+6,707 ng/ml olup Mann-Whitney U testine g6re aradaki fark istatiksel olarak
6nemlidir(p=0,008). Myoglobin degeri Grup-1’de 397,958+191,890 ng/ml iken
Grup?2 icin 194,880+100,116 ng/ml olarak bulunmus aradaki farkm istatiksel olarak
6nemli oldugu goriilmistir(p=0,013). CK-MB ve MYO i¢in ameliyatin diger
safthalarinda alman kan Orneklerindeki degerlerin gruplar arasi istatiksel
karsilastinlmasinda onemli fark olmadigi saptanmistir, Troponin-T degerleri
acisindan gruplar arasinda istatiksel anlamli farkliligin olmadig1 gériilmiistiir.

Jeppson ve ark.(83) yaptiklari klinik aragtirmalarda glukoz-insulin-potasyum
solusyonuyla, amino asid infuzyonu karsilagtillmis postoperatif hemodinamik ve
biyokimyasal parametreleri incelediklerinde agik kalp ameliyatlarindan sonra GIK
solusyonu ile birlikte diisiik kalb debisi sendrom riskinin azaldigini, renal
hipoperfiizyona bagli gelisen bobrek hasarinin minimuma indigini tesbit etmislerdir.
Calismamizda higbir hastada renal disfonksiyon gelismemistir.

Rao ve ark.(84) koroner bypass yaptiklart hastalarinda antegrade ve
retrograde kan kardiyoplejisine insulin ekleyerek, reperfiizyon sirasinda anaerobik
metabolizmanin aerobik metabolizmaya doniistiigiinii, laktat salimminmin azaldigini
ve sol ventrikiil atim hacminin arttifini saptamiglardar.

Gradinac ve ark.’nin(85) Texas Heart Inst.’de yaptiklar1 ¢alismada koroner
bypass yapilmis, intraaortik balon destegi olan, inotropik destek alan ve postoperatif
kardiyak indeksi 3.0 L/dak/m*den diisiik olan hasta grubuna GIK solusyonunu
postoperatif 48 saat boyunca vermisler, kontrol grubuna ise sadece NaCl
uygulamislardir. GIKsollisyonu alan grupta 12.saatte ve 24.saatte yapilan Slgiimlerde
kontrol grubuyla karsilagtirildifinda CP’in yiikselme egiliminde oldugunu
gormiiglerdir (GIK grubunda ortalama 3.6 ve 3.4L/dak/m?” iken kontrol grubunda ise
ortalama 2.5 ve 2.7L/dak/m?). Intra-aortik balon pompast ihtiyaci bakimmdan da her
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (GIK grubunda intra-
aortik balona olan ihtiyag ortalama 39 saat iken kontrol grubunda ise 61 saat). GIK
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soliisyonunun sol ventrikill yetmezligi olan hastalarda myokard fonksiyonlarini
artirica etkisi olmasi sebebiyle giivenli olarak kullarlabilecegini savunmuslardir.

Caligmamizda, gruplar arasi istatiksel analizlerde CO ve CI degerlerinin
anlamli farklilik gostermedigi tesbit edilmigtir. Post-op 1.saatdeki SVI2 degerinin
istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edilmistir. (Grup1°de 29,420+9,093 ml/m? iken
Grup2’de 39,500+10,585 ml/m® p=0,037).

Coleman ve ark. (86) koroner bypass yapilan, JABP ihtiyaci olan ve
pompadan ayrilamayan hastalarda GIK solusyonu vermistir. Hastalar GIK
solusyonundan fayda goOrmislerdir.GIK solusyonu kullanimi  Coleman’in
calismasinda mortaliteye etki etmemis fakat IABP destegine olan ihtiyaci azalmustir.

Alan ve arkadaglar1 (87) GIK infuzyonunu ejeksiyon fraksiyonu %40°dan
disiik olan iskemik koroner arter hastalarinda kullanmuslar, hastalarin sistolik ve
diastolik  fonksiyonlarinda  diizelme gormiislerdir. GIK infuzyonu ile
kardiyomyoplasti olan hastalarda pulmoner arter basincinin diistiigiinii gérmiislerdir.

Bizim c¢aligmamizda ise hasta sayisinin kisitli olmasi yarusira, myokard
enfarktiisii gecirmis olan ve EF’si %50’nin altinda olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Belki de bu yilizden hastalarimizin post-op IABP’na ihtiyaci
olmamustir.

Oldfield ve Opie(88) tarafindan gergeklestirilen bir c¢alismada mitral valv
replasman: yapilan hastalarda GIK infuzyonu verildikten sonra myokardiyal oksijen
iceriginin artmasi sebebiyle, postoperatif donemde goriilen hipotansiyon aritmi ve
diger olugabilecek komplikasyonlarin oramin daha diisiik oldugu tespit edilmis, GIK
solusyonundaki insulinin myokardial ATP depolarini olumlu yo6nde etkiledigi
belirtilmistir.

Rao ve ark.(89), insulinin kardiyomyositler i¢indeki piruvat dehidrogenaz
aktivitesini %31 oraninda artirdigini ve ekstraselliiler laktat {iretimini %40 azaltigim
tespit etmistir.Insulinin, insan ventrikiiler miyositlerini iskemi ve reperfiizyondan
korudugunu ve PDH (Piruvat Dehidrogenaz) aktivitesini adipositlerde, hepotositlerde
‘ve kardiyomyositlerde aktive ettigini, insulin tedavisi ile birlikte iskemi-reperfuzyon
periyodunda intraselliler ATP ve total adenozin niikleotidlerinin daha 1iyi
korundugunu, bu durumun reperfilizyon sirasinda PDH aktivitesininin yiiksek olmasi

ile ilgili oldugunu savunmusglardir.
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Girard ve ark.(90) preoperatif GIK solusyonu verilerek myokardin glikogen
iceriginin artirilmasi ve kardiyoplejik arest sirasinda atriyumun daha az iskemik
kalmasimin amaglandifi hastalarinda, koroner bypass sonrasi kardiyak indeks
degerlerinde artiy gozlemlemislerdir.GIK solusyonu alan hastalarda atriyal
fibrilasyon goriilme insidans1 disiiktlir.Atriyal fibrilasyon gériilme sebebi Cox’a(91)
gore atriyumun iskemik kalmasindan kaynaklanmaktadir.Atriyal iskemi atriyumun
soguk kardiyoplejik arest sirasinda hizli sofumasina baghdir.

Oldfield ve Opie’in(88) calismasinda GIK inflizyonu verilerek mitral valv
replasmani yapilan hastalarda atriyum biyopsisi yapilmistir.GIK solusyonu alan
hastalarda yiiksek glikogen seviyeleri gézlenmistir. Opie’nin 43 vakalik serisinde
postoperatif aritmi goriilme insidansi ¢ok diisiiktiir. Genelde serilerde %15-%50
arasinda gortiliirken, Opie’nin kontrol grubundaki 23 hastanin 13 tanesinde aritmi, 2
hastada myokard enfarktiisti, caligma grubundaki hastalarinda ise 20 hastanin sadece
2 tanesinde postoperatif aritmi gézlenmistir.

Coleman (86) GIK solusyonu vererek yaptigi ¢alismada GIK solusyonu alan
hastalarda sol ventrikiil fonksiyonunda belirgin bir diizelme oldugunu, glukozun
iskemik myokardin canliligim saglama agisindan 6nemli oldugunu ve sadece
anaerobik glikolizi hizlandirarak bunu saglamadigini, serbest yag asitlerini seviyesini
diisirerek intraselliller K* kaybmi &nledigini, glikojen depolarini korudugunu ve
membran fonksiyonlarini stabilize ettigini belirtmistir.

Smith ve ark.(81) koroner bypass operasyonu yapilacak hastalara GIK
soliisyonu vermisler. GIK soliisyonu sayesinde kalbin pompa ¢ikisinda daha iyi
kasildigim1 ve iskemik hasardan daha az etkilendigini gozlemlemislerdir.GIK
soliisyonunun faydali etkilerinin; ATP sentezini artirmasi, sarkoplazmik retikulum
fonksiyonlarimi korumas: ve kalsiyum dengesini saglamasi, serbest radikallere karsi
koruyucu 6zelliginin olmasi, serbest yag asidi konsantrasyonunda diisiise neden
olmasi, koroner arter reziztansinda diisme ile birlikte myokard perfiizyonunda artig
olarak belirtmislerdir.GIK infuzyonu verilirken karsilabilecek en 6nemli sorunun
hiperglisemi olabilecegini ve hastalarda buna bagli nordlojik komplikasyonlar
gelisme riski sebebiyle caligma siarasinda glukoz ve potasyum degerlerini yakin
takip etmenin 6nemine igaret etmiglerdir(81,92).
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Sack(93) 2003 yilinda yaptign klinik calisgmasinda GIK solusyonunun
myokardda glikolizi hizlandirmasi ve serum serbest yag asidi seviyesini diisiirlicli
etkisi gibi etkili iki Ozelligi sayesinde hastane mortalitesini diistirdligiini
gostermistir.

Latin Amerika Ulkelerini kapsayan 1 senme siren ECLA (Estudios
Cardilogicos Latinoamerica)(94) calismasinda yiiksek doz GIK infuzyonu alan akut
myokard enfarktiislii hastalarda mortalitenin azaldig1 gézlemlenmistir. Jonassen ve
ark.(95) GIK soltisyonu verdikleri hastalarda enfarkt bolgesi alaninda azalma
oldugunu gostermisler, sollisyonun iskemi-reperfiizyon periyodunda veya
reperflizyon periyodunda verilmesinin sonucu etkilemedigini belirtmislerdir.

Lazar(96)’in GIK solusyonu verdigi hastalarda ventrikiil aritmi oraninda
belirgin diistis, ventrikiiler duvar hareketlerinde daha iyi korunma, doku nekrozu ve
myokardiyal asidoz insidansinda diisme goriilmistiir.Lazar, GIK soliisyonunu
anestezi induksiyonu sirasinda vermeye baglamug, aort klempi konana kadar devam
etmistir, aorta klempi kaldirildiktan sonra 12 saat boyunca da soliisyonu vermistir .
Lazar, GIK solusyonu verilerek hastalarda myokardiyal performansinin
artirilabilecegini belirtmekte koroner bypass operasyonundan sonra hastalarin daha
cabuk 1yilestiklerini, hastanede ve yogun bakimda kalis siiresinin azalabildigini
vurgulamistir(96).

Lazar’in(97) yaptigr diger bir ¢alismada GIK inflizyonun intraventz olarak
verilmesi yada direkt koroner sinuse verilmesi arasinda anlamli bir fark
bulunamamigtir. Bu sebeble GIK solusyonunun koroner sinuse 6zel bir kateterle
verilmesinin gerekli olmadig: belirtilmigstir. GIK solusyonunun doku nekrozu olan
bolgede gok etkili olmadigi, ancak myokardin diger alanlarinda kasilmay1 artirdigim
ve doku pH’mu diizenledigi ve metabolik asidozdan korudugu belirtilmigtir. Bu
sebeble acil koroner revaskiilarizasyona ihtiyact olan hastalarin morbidite ve
mortalitesini diisiinerek, GIK solusyonu baglanmasi énerilmistir (67,97,98).

Frazin(99) genis kapsamli placebo-kontrollii arastumasinda 1966-1996
arasindaki yaymlanmis GIK solusyonu g¢aligmalarini incelemis ve GIK tedavisinin
akut myokard enfarktiistinde uygulandiginda hastane mortalitesini diisiirdiigiinii, yan
etkilerinin de nadir oldugunu belirtmistir.
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Apstein(100,101) ECLA c¢alismasim yorumlayarak hastane mortalitesi
lizerine yiiksek doz %30 Dekstroz ile hazirlanan veya diisiik doz %10 Dekstroz ile
hazirlanan GIK infiizyonu verilmesinin etkisi olmadigim gostermisgtir.

Calismamizda gruplar arasinda biyokimyasal parametreler ve ritm bozuklugu
insidansi agisindan anlamli farkliliklar bulunmamistir. Her iki grubun preoperatif ve
postoperatif ejeksiyon fraksiyonlari da istatiksel olarak farkli degildir.Hastanede
kalis siireleri Grup-1 i¢in ortalama 9.40 giin, Grup-2 i¢in ortalama 6.80 giindiir.
Komplikasyonlar ag¢isindan karsilastinldifinda Grup-1°de 3 hastada postoperatif
5.glintindeki EKO takiplerinde perikardiyal tamponad tesbit edilmis olup ve hastalar
elektif sartlarda revizyona alinmistir. Revizyon sirasinda perikardiyal tamponad
gelismesinin  sebebinin cerrahi olmadifn goriilmiis ve postoperatif kanama
diatezindeki bozulmaya bagli olabilecegi diislintilmiistiir. Calismamizda hasta
populasyonunun kisith sayida olusu, ¢alisma dis1 birakma kriterlerinin fazlaligi ve
agin1 segiciligi nedeniyle GIK solusyonunu mortalite ve morbidite lizerine etkisini
yorumlamak miimkiin olmamuistir.

Angelos (102) yaptig1 laboratuvar ¢alismasinda GIK solusyonu ile perfuze
edilen kalplerde ATP konsantrasyonlarmin, kreatinin fosfat diizeylerinin, NADP"
diizeyinin daha yiiksek oldugunu gostermis, GIK solusyonu ile perfuze edilen
kalplerde post-iskemi sonrasinda kontraktil fonksiyon degerlerinde diizelme
olmustur.

Gao ve ark.(103) caligmasinda invivo olarak verilen GIK solusyonundaki
insulinin PI-3 kinaz tizerinden NO {iretimini artirip, apoptik hiicre 6liimiinii azaltarak
myokardi korudugunu savunmuslardir.

Horst(104), akut myokard enfarktiisii sonrasinda PTCA yaptig1 hastalarina
GIK infiizyonu vermistir.30 giinliik mortalitesi GIK inflizyonu verdigi 476 hastada
%4, GIK infuzyonu verilmeyen 464 kontrol grubu hastasinda %5.8°dir.GIK
inflizyonunu perifer yoldan vermis ve hastalarinda phlebit gézlemlememistir.

Calismamizda hastalarimiz GIK infuzyonlarim steril ameliyathane sartlarinda
Swan-Ganz kateterlerinden almuslardir.Diizenli araliklarla hastalarmuzin  serum
glukoz ve potasyum degerleri ol¢iilmiis ve buna bagli herhangi bir komplikasyon
gelismemigstir. GIK  solusyonu santral yoldan wverildigi i¢in phlebit gibi bir

komplikasyon da goriilmemistir.
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DIGAMI(105) calismasinda diyabetik hastalara akut myokard enfarktiisii
sonrasmda GIK solusyonu verilmis, kardiyak indeks degerlerindeki artis ve inotropik
destege olan ihtiyacin azalmasi yaninda, postoperatif atriyal fibrilasyon goriilme
insidansmin diistik olmasi GIK solusyonunun myokard {izerindeki pozitif etkisine
baglanmistir. GIK solusyonundaki insulin; L-arginin- nitrik oksit yolunu regule eder,
vasodilatasyon ve vaskiiler resistansi diistirtir. Endotel fonksiyonlarinin iyilesmesi
sebebiyle koroner ve periferik vaskiiler rezistans diiger, reperfiizyon sirasinda
myokard performansi artar (106). Diyabetik hastalarda platelet fonksiyonlarinin
bozuk oldugu eskiden beri bilinen bir gercektir. Diyabetik hastalarda GIK solusyonu
verilmesinin sagladig1 diger bir yarar tromboksan A tiretimine olan etkisidir. Koroner
tromboza egilimi olan diyabetik hastalarda GIK soliisyonu verildiginde tromboksan
A tiretimi ve platelet agregasyonu azalir.

Lazar(98) diyabetes mellituslu koroner bypass yapilan hastalara GIK
solusyonu vererek hastalan1 degerlendirmistir. GIK solusyonu alan hastalarda kilo
almi(6.419 vs 11£1.1 pound), inotropik destek(0.06+0.01 vs 0.461+0.19),
ventilatérde entube takip edilme siiresi(8.3+0.6 vs 14.2+0.2 saat), atriyal fibrilasyon
goriilme olasilig1(%13.3 vs %53.3), yogun bakimda(14.8 vs 31.6 saat) ve hastanede
kalig stiresi(6.0+£0.4 vs 8.0£0.7 giin) kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha az
olarak tespit edilmistir.

Bizim caligmamizda kontrol ve galigsma grubunun pompa siiresi, aort klempi,
greft sayisi, preoperatif EF, postoperatif EF, entubasyon, yogun bakimda yatis siiresi
arasinda istatiksel olarak anlaml: farklilik bulunmamuigtir.

GIK solusyonunun myokard performansini artirici dzelliginin yanisira tibbi
tedavi masraflarim azaltigt belirtilmektedir.Ucuz ve rahat hazirlanabilmesi, kolay
uygulanabilir olmasi tercih nedeni olmaktadir(81,87,92,105).

Son yillarda GIK solusyonunun insulin-like growth faktor-1iizerine etkisi
incelenmistir. GH(Growth Hormone)’un anabolik etkisi lipolitik ve glukoneojenik
ozeliklerine baglidir. Kardiyotropik 6zelligi dolagimda bulunan IGF-1(Insulin like
Growth Factor-1) tarafindan kontrol edilir. IGF-1’in insuline benzer -etkileri
mevcuttur.

IGFBP-1(Insulin like Growth Factor Binding Protein-1)’in yarilanma &mrii

90-120 dakika arasinda degismekte olup, karaciferde sentezlenir ve insulin
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transkripsiyon diizeyinde IGFBP-1’i inhibe edebildigi, glukagon,epinefrin ve
sitokinler tarafindan sentezlenmesi stimule edildigi bilinmektedir. Ozellikle kronik
hastalarda, serumda tesbit edilen yiiksek diizeylerdeki IGFBP-1 diizeyinin, insulin
rezistansim artirarak mortaliteyi artirdigr belirtilmigtir. Wallin(107) GIK infuzyonu
vererek IGFBP-1, IGF-1’in etkilerini incelemistir.Calismasinda hastalarin
preoperatif ejeksiyon fraksiyonunun ve serum IGF-1 seviyesinin normal referans
araliklarinda olmasi durumunda GIK infuzyonunun EF {izerine etki etmedigini
gostermistir. Elde ettigi bulgular Svensson’un(108) bulgularini desteklemistir.Diigiik
IGF-1 seviyesi olan hastalarda GIK infiizyonu GH/IGF-1°i etkileyerek EF {izerine
pozitif etki yapmustir.

GIK soliisyonu, koroner bypass sirasinda IGFBP-1in diizeyini artirarak IGF-
1°den biyoyararlanimi artinir. IGF-1 kardiyak out-putu %37, stroke volume ise %21
arttrmugtir.Cerrahi sirasinda dolagimda bulunan sitokinler, katekolaminlerin IGFBP-
1’in sentezi {izerinde inhibe edici &zelligi vardir.Bu yiizden GIK solusyonu koroner
arter bypass sirasinda GH/IGF-1 aksinda 6nemli etkileri vardir.

Giintimiizde kalp cerrahlar1 halen ideal bir myokardi koruma teknigi
gelistirememislerdir. Rutin kullanilan kardiyoplejik soliisyonlarin kombinasyonlart
lizerinde caligmalar yapilmakta, substratlar eklenmekte iskemi-reperfiizyon sirasinda
olusan veya olugmas: muhtemel sitokinler, kompleman aktivitesi gibi faktorlerin
eliminasyonu amaciyla bazi gruplarca l6kosit filtreleri, iradie edilmis kan ve kan
triinleri kullamlmakta, myokard: iskemik hasardan korumak amaciyla off-
pump(caligan kalp), minimal invazif teknikler kullanilabilmektedirler.

Bu aragtirmalarin sonucunda GIK soliisyonuna olan ilgi son 20 yilda
azalmasma ragmen, GIK soltisyonunun kullanim ile ilgili yeni ¢aligmalarin oldugu
goriilmektedir. Gerek myokard korumasinda ve gerekse uygulanan tekniklerde her
merkez kendi hasta populasyonu ve klinik sonuglarina gore uygun gordiigii teknigi
kullanmaktadir.

GIK soliisyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, yiiksek riskli hasta grubuna
uygulandiginda morbidite ve mortalite tizerine olumlu etki yapabilmektedir.

Bizde ¢aligmamizda GIK soliisyonunun koroner bypass yapilan hastalarda
kontraktil fonksiyon {izerine olumlu etkileri olup olmadifim arastirmak istedik,

ancak calisma dig1 birakma kriterlerimizin segiciligi sebebiyle, normal ventrikiil
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fonksiyonlu hastalarda GIK soliisyonunun olumlu etki yapip yapmadigim gostermek
engelleyici olmustur. Literatiir bilgileri is1§inda hasta sayist artinnldiginda ve kotii
ventrikiil fonksiyonlu hastalarda caligmaya dahil edilirse GIK soliisyonunun
ventrikiil fonksiyonlan {izerinde olumlu etkileri bulunacagina inaniyoruz.

GIK soliisyonunun bu tip hasta grubunda ucuz olmasi, hazirlanmasmin ve

uygulamasinin kolay olmasi nedeniyle tercih edilebilecegini diistiniiyoruz.
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6-SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda kardiyopulmoner bypass ile koroner arter bypass ameliyati
yapilan hastalarda GIK solusyonu verilerek postoperatif kontraktil fonksiyonlarini
inceledik.

Hastalarimizin 17 tanesi erkek, 3 tanesi kadindir. Grup-1 (Kontrol grubu)
hastalardan 3 tanesi (%30) kadin, 7 tanesi (%70) erkekdir. Grup-2 (Caligma grubu)
ise tamami erkek hastalardan olusmaktadir. Tlim hastalar agisindan bakildiginda
Grup-1°deki hastalarin yag ortalamasi 59,2, en geng hasta 35 yaginda iken, en yash
hasta 72 yagindadir. Grup-2’deki hastalarin yag ortalamasi 62,7, en geng hasta 42
yasinda iken, en yasli hasta 75 yagindadir.

1. Grup-1 ve Grup-2’deki hastalarin CK-MB degerlerinin diizeyleri
karsilagtirildiginda, postoperatif 1.saatteki CK-MB4 degerine kadar
yiikselme egiliminde oldugu, postoperatif 1.saatten sonra gerek Grup-1
gerekse Grup-2’nin CK-MB degerlerinin  diisme egilimine girdigi
gorilmiistir(Grafik-4.1,4.2). Analiz sonucunda gruplar arasinda
postoperatif  6.saatteki CK-MBS5  &lgim  degerleri  (Grup-1°de
63,017+£71,342 ng/ml ; Grup-2’de 14,030+6,707 ng/ml ; Mann-Whitney-
U=15,0, p=0,008) istatiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir.

2. Grup-1 ve Grup-2’deki hastalarin myoglobin degerleri karsilastirildiginda
anestezi indiiksiyonundan sonra postoperatif 6.saate kadar yiikselme
egiliminde oldugu, postoperatif 6.saatten sonra myoglobin degerlerinin
diisme egilimine girdigi goriilmistiir( Grafik-4.3,4.4). Analiz sonucunda
gruplar arasinda , aort klempi kaldirildiktan 15 dakika sonraki MYO3
Olgtim degerlerine bakildiginda (Grup-1°de 397+£191,890ng/ml ; Grup-
2’de 194,890+100,116ng/ml ; Mann-Whitney-U=16,0, p= 0,013)
istatiksel olarak anlamli fark bulunmusgtur.

3. Grup-1 ve  Grup-2’deki  hastalarin =~ Troponin-T  degerleri
kargilastirildiginda , postoperatif 1.saate kadar Troponin-T degerlerinin

yikselme egiliminde oldugunu ve postoperatif 1.saatten sonra diisme
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egilimine girdigi tespit edilmistir( Grafik-4.5). Gruplar arasi fark hicbir
doénemde istatiksel olarak anlamli bulunmamuastir.

. Grup-1 ve Grup-2 hastalarinin CO ve CI degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamgtir (Grafik-4.6,4.7).

. Grup-1 ve Grup-2’deki hastalarin anestezi induksiyonu sirasinda,
postoperatif 1.saatte ve 24.saatte SVI Slgtim degerlerine ait ortalamalart
degiskenlik gostermektedir(Grafik-4.8,4-9). Grup-1 ve Grup-2
hastalarinin postoperatif 1. saatte Slgiilen SVI degerleri acisindan Grup-
1’de  29,420:£9,093ml/m> iken Grup-2’de 39,500+10,585ml/m?dir,
istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p=0,037). GIK soliisyonunun
hastalarin postoperatif 1.saatteki SVI degerlerini artirici ydnde etki
yaptig1 goriilmiistiir.

. Uygulanan analiz sonucunda Grup-1 ve Grup-2 hastalarin hastanede yatig
stiresi arasinda ( Grup-1’de ortalama 9,40 giin ; Grup-2°de ise 6,80 ;
Mann-Whitney U= 12,0 p= 0,002 ) anlamli istatiksel fark bulunmustur
(Tablo-4.5). Tiim hastalarin farkli cerrahlar tarafindan ameliyat edilmesi,
ek hastalik bulunmasi, grup-1°de 3 hastanin revizyona alinmas: ve sosyal
nedenlerle gruplar arasinda taburcu edilme stiresi farklilik gostermekte
olup, GIK soliisyonunun verilmesinin gruplar arasinda hastanede kalig
stiresini etkileyip etkilemedigini yorumlamak yukardaki nedenlerle uygun
bulunmamusgtir.

. CPB, AKZ, greft sayisi, preoperatif EF, postoperatif EF, entubasyon
stiresi, total drenaj, yogun bakimda kalis siiresi ve inotropik ilaglara
duyulan ihtiya¢ agisindan Grup-1 ve Grup-2 arasinda istatiksel olarak
anlaml: farklilik goriillmemistir (Tablo-4.5).

. Aragtirmaya alman hastalarin hicbirisinde IABP kullanilmamusgtir.
Dolayist ile Grup-1 ve Grup-2 hastalan IABP agisindan
karsilagtirilmamustir.

. Grup-1 hastalarinin 3 tanesinde komplikasyon gelisirken, Grup-2 GIK
solusyonu verilen hastalarda komplikasyon gelismemistir. Komplikasyon
gelisen hastalarda perikardiyal effuzyon postoperatif EKO ile tesbit
edilmis. Hastalar elektif sartlarda revizyona alinmiglardir.
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Caligmamizda, hasta populasyonunun kisith sayida olusu, ¢aligma dig1 kalma
kriterlerinin fazlalign ve asinn segiciligi mortalite ve morbitidite agisindan
degerlendirme yapmak miimkiin olmamustir.

Calismaya alinan hastalarin ventrikiil fonksiyonlarinin iyi olmasi ve myokard
enfarktiisu gegirmis EF’si diigiik hastalarin ¢alisma dig1 birakilmasi sebebiyle GIK
solusyonunun diisiik EF’li hastalarda myokard fonksiyonlar1 {izerine etkilerini
inceleyemedik.

GIK solusyonunun DM’li hasta grubunda da myokard fonksiyonlarinda etkili
oldugu bildirilmesine karsin, ¢alismamiza DM’li hastalarin alinmamasi sebebiyle
GIK soliisyonunun bu hastalardaki etkisini incelemek miimkiin olmamustir.

Caligmamizda IGF-1, GH, IGFBP-1 degerlerine, GIK infuzyonu sonrasi
plazma seviyeleri ve kardiyotropik etkilerine, aragtirma fonu tarafindan verilen
destek siurli oldugu i¢in istedigimiz halde bakamadik.

Troponin-I diizeylerine sadece Grup-1 hastalarinda bakilmustir, hastanemizin
Biyokimya labratuvarinda Troponin-I kitinin temin edilmesinde problem yasanmasi
sebebiyle Grup-2’de serum Troponin-I degerlerine bakilamamugtir.

GIK soliisyonu yiiksek riskli hasta grubuna uygulandiginda morbidite ve
mortalite lizerine olumlu etki yapabilmektedir. Hasta sayisi artirildiginda ve koti
ventrikiil fonksiyonlu hastalarda caligmaya dahil edilirse GIK soliisyonunun
ventrikiil fonksiyonlar tizerinde olumlu etkileri bulunacagina inaniyoruz.

GIK soliisyonunun bu tip hasta grubunda ucuz olmasi, hazirlanmasinin ve
uygulamasinin  kolay olmasi, tibbi masraflar1 azaltmasi nedeniyle tercih

edilebilecegini diisliniiyoruz
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