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ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bana her tiirlii yardim ve desteklerini saglayan, bilgi ve
tecriibelerini benimle paylasan degerli hocalarima saygi ve siikranlarimi sunarim. Ayrica
birlikte ¢aligmaktan biiyliik mutluluk duydugum tiim asistan, anestezi teknisyeni ve hemsire
arkadaglarim ile yardime1 klinik personeli arkadaslarima tesekkiir ederim.

Yetismem de ve bugilinlere gelmemde en biiylik emege sahip olan basta annem
agabeyim ve diger kardeslerime sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum. Bu tezi hazirlarken
yanimda olan ve her tiirli destegini esirgemeyen esime, birlikte gecirecegimiz
zamanlarindan fedakarlik yapan biricik yavrularim Oykii ve Bartu ya, c¢alismamin her
safhasinda yanimda olup, benden yardimlarini ve bilgisini esirgemeyen degerli hocam ayni1

zamanda tez danismanim Dog. Dr. Engin ERTURK e ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Sevim KAVRAZ ELTEMIiZ
Trabzon, 2011
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1. GIRIS VE AMAC

Giintimiizde kalp hastaliklarinin biiytik bir kisminin cerrahi tedavisi kardiyopulmoner
by pass (KPB) teknigi uygulanarak gerceklestirilmektedir. Bu teknik acik kalp cerrahisinin
temelini olusturmaktadir. KPB vendz kani kalpten bagka bir yone ¢eviren, oksijen ekleyen,
CO; yi temizleyen ve kani aort a veren bir tekniktir. Ne yazikki bu teknik fizyolojik
degildir. Ciinkii arteriyel basing tipik olarak normalin altindadir ve kan akimi genellikle
pulsatil degildir. Bu stresli donemde organ hasarini en aza indirmek igin, genellikle
sistemik hipotermi uygulanir. Kalbi korumak ic¢in topikal hipotermi ve kardiyopleji
kullanilir.

Acik kalp cerrahisinde KPB saglandiktan sonra, ¢ikan aort a ¢apraz klemp konularak
iskemi baglatilir. Klemp kaldirilarak da reperfiizyon baslatilmig olur. Boylece iskemik
sahaya oksijenin ulagmas1 sonucu sitotoksik olan siiperoksit radikali (SOR) olusur. Serbest
radikallerin en 6nemli hasarlarindan birisi, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonudur.
Hiicrelerin membran biitlinliigli bozulur. Bdylece iskemi reperfiizyon; miyokardiyal
sersemleme (reversibl postiskemik mekanik disfonksiyon), aritmi, nekroz ve apoptozis ile
sonuclanabilir (1).

Acik kalp cerrahisinin bagladigi ilk yillardan beri, morbidite ve mortalitenin biiyiik
oranda postoperatif kardiak pompa yetersizligi ile ilgili oldugu dikkati ¢ekmis, 6zellikle
1970’11 yillardan itibaren yayginlasan koroner arter cerrahisi doneminde, postoperatif
kardiak pompa yetersizliginin en énemli nedeninin iskemik kardiak arrest ve reperfiizyon
sirasinda olusan miyokardial hasar oldugu iyice anlasilmistir (2). Bu nedenle miyokardial
koruma kalp cerrahisinin en 6nemli konularindan biridir ve bu konuda sayisiz arastirmalar
yapilmistir. Neredeyse tiim hastalar kardiak cerrahi sirasinda bir miktar miyokardial hasar
goriirler ve bu hasarin biiyiik bir kismu geri doniisiimliidiir. Miyokard hasarinin anestetik
veya cerrahi tekniklerle iliskisi olabilirse de, daha ¢ok miyokardin KPB sirasinda

korunmastyla iligkili oldugu goriilmektedir. Birgok olguda en biiyiik belirleyicilerden biri,



miyokardin oksijen ihtiyact ile oksijen sunumu arasindaki dengesizliktir ve bu hiicre
iskemisi, hasar1 veya oOliimle sonucglanir. Ek olarak, reperfiizyon hasari da major rol
oynayabilir. Halen ideal miyokard korunmasina yonelik arayislar siirmektedir. Gilinlimiizde
yaygin olarak uygulanmakta olan miyokardial koruma ¢abalari,

a) Genel hipotermi ve topikal miyokardiyal sogutma,

b) Kardiyopleji,

c) Reperfiizyon hasarini dnlemeye yonelik ¢abalar olarak dzetlenebilir.

KPB ameliyatlar1 gibi major cerrahilerden sonra is giicii kaybini en aza indirmek,
maliyeti diigiirmek, kisa slirede hastalar1 normal hayatlarina dondiirebilmek amaciyla
cerrahi ve anestezi teknikleri siirekli gelismektedir. Bunlardan biri yiiksek torakal epidural
anestezi (YTEA) teknigidir. Bu teknik agr1 kontrolii i¢in miikemmel olmanin yani sira
ameliyat sonras1 morbiditeyi azaltmakta ve miyokardiyal koruma saglamaktadir (3,4).

YTEA, kardiyak sempatik innervasyonun (T1-5) selektif blokajiyla iskemik
miyokardda oksijen kullanim ve sunum dengesini iyilestirmektedir (5). Anti iskemik ve
miyokard koruyucu etkisi sayesinde koroner yetmezlik belirtileri azalmakta, iskemiye bagh
sol ventrikiil disfonksiyonu diizelmekte, aritmiler azalmakta ve iskemik gogiis agrilar1 da
tedavi edilebilmektedir (6). Bu ozellikleri sayesinde iskemik kalp hastalarinda ameliyat
sirasinda miyokard iskemisi ve infarktiis oranin1 azaltmaktadir (7).

Bizim ¢alismamizdaki amacimiz; acik kalp cerrahisinde, analjezik 6zelligi ¢ok iyi
bilinen ve bu nedenle iist batin ve toraks bdolgesini ilgilendiren ameliyatlarda siklikla
kullanilan, genel anesteziye ilave edilmis torakal epidural analjezinin, acik kalp cerrahisi
sirasinda miyokard dokusunda olusan reperflizyon hasar1 {izerine olan etkilerini, kanda
Malonil Dialdehit (MDA), iskemi Modifiye Albiimin (IMA), Total Oksidan Seviye (TOS)
ve Total Antioksidan Seviye (TAS) degerlerine bakarak arastirmak ve ¢alisma sonucuna

gore olumlu bulunan uygulamalari rutin klinik kullanima gecirmeye ¢alismaktir.



2. GENEL BILGILER

Kardiyopulmoner bypass (Ekstrakorporeal dolasim) kalbin pompa fonksiyonunun ve
akcigerlerin gaz degisimi (solunum) fonksiyonlarinin gecgici olarak viicut disindaki
mekanik cihazlar tarafindan tstlenilmesidir. Halen kullanilan kardiyopulmoner bypass
teknigine bagl olarak ¢esitli organ ve dokularda farkli boyutlarda fonksiyon bozukluklari
meydana gelmesine ragmen bu teknik giliniimiizde kardiyak patolojilerin cerrahi

sagaltimini olanakli kilan, ve ¢cogu zaman alternatifi olmayan bir yontemdir.

2.1. Kalp Akciger Makinasi

Acik kalp cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarinin
durdurulmas: ve kalbin i¢indeki kanin bosaltilmas:1 gerekmektedir. Bu ameliyat sirasinda
kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlar1 viicut disinda Kalp Akciger Makinast olarak
isimlendirilen bir cihaz tarafindan saglanir. Bu cihaz esas itibariyle akcigerlerin
fonksiyonunu {istlenen bir oksijenator ve kalbin fonksiyonunu iistlenen bir pompadan
ibarettir. Ilerleyen teknoloji ile birlikte bu cihazlar giiniimiizde olabildigince gelismistir.
Halen kullanilmakta olan sistemlerde, akim hizlari, akim miktari, kanin 1s1s1, kan gazi
degerleri, hatta kan elektrolit degerleri siirekli olarak monitdrize edilebimekte ve istenilen
sekilde ayarlanabilmektedir.

Oksijenatorlerdeki genel prensip, kani miimkiin olabildigince genis bir yiizeye
yayarak oksijen ile temasini saglamak, dolayisiyla kanin oksijenlenmesini ve karbondioksit
eliminasyonunu saglamaktir.

Ameliyat sirasinda kalbin gorevini iistlenen pompalar da amag, vena kavalardan
yer¢ekimi ile bir rezervuarda toplanan kanin belirli bir basing altinda ve akim hizinda
oksijenatdre, oradan da arteriel sisteme pompalanmasidir. Ayrica ameliyat sahasindaki

kanlarin aspire edilerek tekrar dolagima dondiiriilebilmesi, sol ventrikiilin ameliyat



sirasinda dekomprese edilebilmesi ve gerektiginde koroner arterlerin perfiize edilebilmesi
i¢cin daha bagka pompalara da ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde agik kalp ameliyatlarinda standart
olarak 4 adet pompa kullanilmaktadir. Prensip olarak kalp pompalar1 istenen miktarda kani
istenen siire ve basing altinda (Fizyolojik kardiyak debiye uygun sekilde) tercihen pulsatil
olarak pompalayabilmelidir. Bu islem sirasinda hemoliz olmamali ve kan elemanlari tahrip

edilmemelidir.

2.2. Kardiyopulmoner Bypass’in Uygulanmasi

KPB 6ncesi oksijenator ve pompa sisteminden gelen arteriyelize kan1 viicuda vermek
amaciyla ¢ikan aorta veya bir major dalindan (Femoral arter) arteriyel kaniil yerlestirilir.
Yine mekanik sisteme gidecek vendz kani almak igin sag atrium yoluyla vena kava inferior
ve vena kava superiora vendz kaniiller yerlestirilir. Boylece vena kavalardan alinan kan
oksijenlendikten ve karbondioksidi elimine edildikten sonra tekrar sistemik dolasima
verilmis olur. Giiniimiizde kardiyopulmoner baypass devresinde oksijenatér ve pompadan
baska, 1s1 degistiriciler, mikro embolileri 6nlemek amaciyla gesitli filtreler, rezervuarlar,
kangaz1 ve elektrolit sensorleri gibi gelismis cihazlar da yer almaktadir. Ideal bir KPB
devresi viicudun ihtiyact olan debiyi (2-2.5 litre/dk.M2) saglamali, yeterli oksijenasyonu
ve karbondioksit eliminasyonunu yapmali, hemolize neden olmamali kan proteinleri
tizerine destriikktif etki yapmamali ve miimkiin oldugunca fizyolojik olmalidir.
Teknolojideki biitiin olaganiistii gelismelere ragmen halen yukaridaki sartlar tam olarak

gerceklestirilmemistir.

2.3. Kardiyo Pulmoner Bypass’a Bagh Komplikasyonlar

Acik kalp cerrahi teknigi, tiim teknik gelisme ve artan tecriibelere ragmen biitiin
doku ve organlara yikici etki yapmaktadir. KPB sirasinda uygulanan non-pulsatil akim
fizyolojik olmadigindan bir¢ok organin perfiizyon orant ve miktart bu islemden
etkilenmektedir. Yine perfiizyon sirasinda olusan vaskiiler rezistans degisiklikleri de
dokularin perfiizyonunu etkilemektedir. Bu nedenle basta santral sinir sistemi olmak {iizere
bobrekler ve diger hayati organlarda diisiik perfiizyon ve iskemi nedeniyle fonksiyon

bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir.



2.4. Miyokard Metabolizmasi ve Harabiyeti

Kalp adalesinin kasilmasi ve diger hiicre i¢i olaylar i¢in gerekli enerji kaynagi
Adenozin Trifosfat (ATP) dir. Enerji hammaddelerinin enerji veren maddelere dontigsmesi,
glikoliz yoluyla olur aerobik glikoz + sitrik asit siklusu ile 36 ATP elde edilir. Anaerobik
glikolizde ise sadece 2 ATP elde edilir (8).

Normoksi durumunda, glikolizin hizi, iiretilen ATP ve sitrat miktara gore ayarlanir.
ATP ve sitrat miktart arttiginda, glikoliz inhibe edilir. Hipoksi veya hafif iskemi
durumunda miyokard, ihtiyact olan hammaddeyi glikojeni yikarak karsilar. Ortam
oksijensiz oldugunda, piruvat dehidrogenaz (PDH) enzimi, okside olamamis nikotinamid
adenin diniikleotid (NADH>) tarafindan inhibe edilir ve sitrat cemberi gerceklesemez. ATP
depolarinda agik belirir. Enerji gereksinimi anaerobik glikoliz ile karsilanmaya ¢alisilir. Bu
mekanizma, ATP ve sitrat agigini yerine koyamadigindan glikoliz stimiilasyonu siirer.
Anaerobik glikoliz adenozin mono fosfat (AMP), inorganik fosfat (Pi) ve hepsinden
onemlisi laktat birikimine yol acar. Iskemi agirlastikca ve devam ettikce artan laktat
birikimi, gliseraldehid 3 fosfat dehidrogenaz (GAPDH) enzimini ve enerji sentezini inhibe
eder. Yine aymi sekilde, normalde, enerji agiginda aktive olabilen fosfofruktokinaz enzimi
(PFK), agir iskeminin dogurdugu intraseliiler asidoz sonucunda islev goéremez ve glikoliz
tamamen dururken, yikim drlinleri hiicre iginde kalir. Laktat olusumu, miyokard
hipoksisinin belirtisidir. Miyokard harabiyeti, kalbin iskemi ve reperfiizyon sirasinda
meydana gelen islevsel, metabolik degisimler olup zamaninda Onlenmedigi takdirde
hiicrenin geriye doniilmez bicimde zarar gérmesine yol acar. Kalpte kisa bir iskeminin
ardindan, uzun siireli bir islev kaybinin belirdigi, kasilma yeteneginin olduk¢a geg¢ olarak
yeniden kazanildigi anlagilmigtir. Bu duruma "miyokardial sersemleme" denilmektedir.
Klinik olarak miyokardial sersemleme, en sik olarak agik kalp ameliyatlarindaki KPB
sirasinda, iskemik arrest uygulanan kalplerde goriilmektedir. iskemi ile birkag saniye
icinde ATP depolarinda bir zayiflama belirir. ATP kaybr ile adenozin difosfat (ADP) ve
AMP artis1 normal sartlarda durgun bir aktivasyon gdsteren enzimleri canlandirir. Sonugta,
iskemi sirasinda gerceklesen bir dizi yikim reaksiyonu Adenin niikleotidlerin (Adenozin ve
Inozin) birikimine yol acar. Inozin, iskemide beliren en énemli niikleosid (%80-90) olup,
yikimi sirasinda SOR’lerinin ortaya cikti§ina inanilmaktadir (9). SOR, tiim viicut

hiicrelerinde, normal sartlarda az sayida iretilirler. Fakat bu radikaller, siiperoksid



dizmutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz tarafindan etkisiz hale getirilirler
(scavenging enzim sistemleri) ve hiicredeki diger molekiillere saldirmaktan alikonurlar.
Iskemi sirasinda her yikilan ATP molekiiliinden, reperfiizyon sirasinda ortama hizli bir
bicimde oksijen verilmesiyle, 4 SOR meydana gelmektedir. "Scavenging enzim"lerin az
miktarda olduklar1 bir anda, SOR iretimi bu sekilde hizla artarsa, etkisizlestirme
mekanizmas1 g¢alisamaz ve bu radikal daha da yikilip Haber-Weiss sentezi sonucunda
yiiksek oksidasyon yetenegi bulunan hidroksil radikali (OH) ortaya ¢ikar(10).

O, + HO; —»0,+ OH + OH

Siiperoksid ve hidroksil radikalleri herhangi bir molekiille reaksiyona girmelerine
ragmen, hidroksil radikali en ¢ok hiicre memranindaki uzun zincirli yag asidleriyle birlesip
lipid peroksidasyonuna yol agar. Bu islem, hiicre membranindaki bagka temizleyici
enzimler tarafindan durdurulana kadar devam eder. Iskemi veya kronik siyanoz gibi
scavenging enzim aktivitesini azaltict nedenler, hiicreyi reoksijenasyon harabiyetine daha
da duyarh kilar.

Bir¢ok arastirmaci, reperfiizyon doneminde scavenging enzimlerinin verilmesini
ventrikiil fonksiyonlarmi diizelttigini ileri siirmektedir (11). Iskemi sirasinda anaerobik
glikoliz nedeniyle laktat ve hidrojen iyonu birikimi sonucunda, hiicre i¢i pH diiser.

Normal aerobik kosullarda miyokardin enerji gereksiniminin énemli boliimii, serbest
yag asitlerinin oksidasyonu ile giderilir. Serbest yag asitlerinin miyokard tarafindan yikimi
asil CoA karnitin transferaz gibi enzimlere baglidir. Bu enzimler, asil CoA'nin sitozolden
mitokondriye taginmasini saglayip, sonugta asil karnitin yaparlar. Sarkolemmanin islevleri,
tamamen lipidlerden olusan, yapisal biitiinliigiine baglidir. Sarkolemmanin iskemiye bagl
olarak yirtilmasi, bozuk lipid metabolizmasini simgeler. Uzun zincirli asil karnitin ve
lizofosfatidil kolin (LPC) gibi metabolitlerin birikimi, bunlarin yikiminda gorevli
enzimlerin baskilanmasi sonucunda gerceklesir. Bu metabolitler toksik 6zellik gdsterirler
zira, hidrofilik ve hidrofobik 6zellikleri, onlarin deterjan gibi davranmalarina neden olur.
Uzun siire iskemide yag asitlerinin oksidasyonu, uzun zincirli asil karnitin transferaz enzim
eksikligi sonucunda diiser. Buna bagli olarak hiicre i¢i asil CoA artar, asetil CoA azalir.

Iskemi sirasinda miyokardial ATP depolarindaki azalma, sarkolemmadaki enerji ile
calisan sodyum pompasini baskilar. Buna bagli olarak sodyum potasyum tasinimi etkilenir.
Hiicre i¢inde sodyum birikirken, potasyum kaybedilir. Hiicre disinda ise potasyum artar.

Sodyum/kalsiyum taginimina bagl olarak hiicre i¢i kalsiyum asir1 yiikselir. Zayif ATP



diizeyleri, sitoplazmik retikulumun kalsiyum geri alimi ile birlikte, hiicrelerden kalsiyum
atthmin1 da diisiirtirler. Sonugta artan hiicre i¢i kalsiyum, mitokondride asir1 bir
yiiklenmeye yol acar. Bu da ATP {iretimini daha da diisiirtir. Hiicre i¢i Ca+ATPaz'larinin
aktivasyonu, ATP kullanimini arttirir ve sarkolemmal fosfolipidleri aktive eder. Deterjan
ozelligindeki fosfolipid {iirtinleri ortaya ¢ikarak hiicre membraninin biitiinliiglinii bozarlar.
ATP diizeyi, kontrol diizeylerinin %20'sine diistiigiinde, hiicreler iyon dengelerini
saglamalart i¢in gerekli ATP'yi iiretemez hale gelirler. Bu durum, hiicre sismesi ve
sarkolemma harabiyetine yol agar. Hiicre, iskemi ile sadece reversibl olarak harap
oldugunda (canliligi, reperfiizyon ile heniiz saglanabilirken) ATP depolar1 genel olarak

kontrol diizeylerinin %60'indan yiiksektir.

2.5. Reperfiizyon Hasar1

Reperfiizyon, iskemiye maruz kalan doku yada organlarin yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesi olayidir. Reperfiizyon hasari ise, iskemi periyodunu izleyen yeniden
kanlanma déneminde doku ya da organlarda meydana gelen hasar olarak tanimlanir.

Gegici bir iskemi sonrasindaki reperfiizyon sirasinda gézlenen degisikliklerin, sadece
reperfiizyona bagli bir harabiyet mi, yoksa iskemi sirasinda olusan ve zaten kendini
gosterecek bozukluklarin reperfiizyonla hizlanmasina m1 bagl oldugu konusu heniiz tam
olarak bilinmemektedir (12).

Reperfiizyon, iskemi sonrasinda hiicrenin canliligina kavugsmasinda o6nemli rol
oynamasina ragmen, bazi ciddi olumsuz etkileri yliziinden miyokard hasarina katkida
bulunur. Reperflizyon hasari(12); kalsiyum birikimi, reperflizyon aritmileri, vaskiiler
harabiyet ve akimsizlik, miyokardiyal sersemleme, iskemi ile kismen zarar gormiis
hiicrelerde nekrozun hizlanmasi ve tamamen zarar gérmiis hiicrelerde asir1 6dem olusuyla
karakterizedir. Reperfiizyon hasarindaki hiicresel olaylar1 agiklayan iki 6nemli hipotez
mevcuttur:

a) kalsiyum yiiklenmesi,

b) serbest radikaller.



2.5.1. Kalsiyum Paradoksu

Kalsiyum hiicre dis1 mesafeden once uzaklastirilip, ardindan yerine konunca sonug;
ciddi hiicre harabiyeti, asir1 enzim salgilanmasi ve adale kontraktiiriidiir. (13) Mitokondri
yeniden isleve gectiginde, enerjisini sitoloziin asir1 kalsiyum yiikiinii disar1 atmakta harcar,

bu da hiicrenin solunum zincirini zayiflatir, oksijen ve enerji liretimini baltalar.

2.5.2. Oksijen Paradoksu

Aniden reoksijene olan mitokondrinin hizli ve asir1 kalsiyum alimi, kontraksiyon
bantlar1 olusumuna, enerji kaybina, sitozolik kalsiyumun iyi kontrol edilememesine,
sarkolemma harabiyetine ve hiicre i¢i enzimlerin salgilanmasina neden olur. Bu ig, tim
enzimler tiikenene dek devam eder. Su anda gegerli hipotez, oksijenin ani olarak ortama
verilmesinin, oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumuna yol agarak hiicreyi harap
etmesidir. Izole bir kalp adalesi glikoz ve oksijenden yoksun birakildiginda, normal
kosullarin yeniden saglanmasi sonrasinda kalsiyum ve LPC, reperfiizyon aritmilerine yol
acar. Hearse ve Tosaki(14), serbest radikal olusumu ile reperfiizyon doneminde goriilebilen
ventrikiiler fibrillasyon arasinda siki iligki oldugunu 6ne siirmiistiir. Serbest radikaller,
yarattiklart membran harabiyeti ile aksiyon potansiyellerini olumsuz yonde etkiliyerek,
hiicrelerde elektrofizyolojik  degisimlere neden olmakta ve aritmilere zemin

hazirlamaktadir.

2.5.3. Repertfiizyon ve Vaskiiler Hasar

Akimsizlik (noreflow) dzel bir damar harabiyetidir. Ug ana agiklamasi vardir (15):

a) Mikrovaskiiler harabiyet ve nétrofil tikaglari, endotel hiicre 6demine yol agarak
kapiller akimsizlik yaratir. (hiicre sigme hipotezi),

b) Trombosit veya trombiisler, mikrovaskiiler tikaglar yapabilirler,

C) Miyokardin iskemik kontraktiirii, koroner arterleri sikistirir ve normal akimi

engeller.



2.5.4. Miyokardial “Stunning” (Sersemleme)

Reperfiizyon sirasinda hipokinetik segmentler, islevlerinin biiyiik boliimiine hemen
kavusurken, tam diizelme ancak 1-3 haftada olusur. Stunning gecikmis iyilesmeyi
simgeler. Bunun nedeni olarak, iskemik donem sirasindaki enerji sentezinin gerilemesi
diisiiniilebilir. Kusuoka ve ark.(16), kontraktilite bozuklugunun reperfiizyonun erken
donemindeki kalsiyum yiiklenmesine bagli oldugunu sdylemislerdir. Serbest radikaller de,
sitoplazmik retikulumun kalsiyum alim ve salimini bozarak ve sitozolik kalsiyumda asiri
bir artisa yol agarak stunning'de rol oynarlar. Reperfiizyon hasarimi siddetini etkileyen
faktorler s0yle siralanabilir:

a) Iskeminin siiresi: Reperfiizyon aritmileri ve reversibl iskemi arasinda iliski
mevcuttur. Olii  hiicrelerde reperfiizyon aritmisi olusmaz. Bu durumda
diisiinelecek sey, ATP seklindeki enerjinin en azindan bu tiplerdeki reperfiizyon
aritmileri i¢in gerekli oldugudur. 30-60 dakikalik iskemilerde, kalsiyum
yiklenmesi ve asir1 enzim salgilanmasi sonucu artan iskemik hasar, yine
reperflizyon hasarini da beraberinde arttirir (17).

b) Iskeminin siddeti: iskemik hasarin siddeti, bunu takip eden reperfiizyon hasarmin
da derecesini tayin eder. Iskemi sirasinda siklik AMP birikerek kalsiyum
oynamalarina yol acar ve reperfiizyon déneminde aritmileri dogurur. Iskemi
sirasinda biriken yag asidi metabolitleri, kalsiyum kanallarmi acik tutarak,
hiicreye girisi arttirir.  Miyokard hipoperfiizyonu ne kadar siddetli ise,
reperfiizyonla ortaya ¢ikan serbest radikal olusumu da o derece hizlidir.

) Reperfiizyonun hizi: Aritmilerinin gelisme hizimi arttirirken, mekanik diizelme

hizin1 yavaslatir.

2.5.5. Iskemi ve Reperfiizyondaki Ultrastriiktiirel Degisiklikler

a) Iskeminin reversibl fazi: Iskemik birakilmayan miyokardlarda bol miktarda
mitokondriye ve kontraksiyon yapan miyofibrillere rastlanir. Cekirdekte diizgiin
dagilimli kromatin agi, sarkoplazmada bol miktarda glikojen graniilleri vardir.
Sarkoplazma biitiinliigii bozulmamstir. Iskeminin yaklasik 15.dakikasma kadar

onemli bir ultrastriiktiirel degisiklik tespit edilmez. Bu siireden sonra
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miyofibrillerde gevseme, glikojen graniillerinde azalma tespit edilebilir.
Mitokondriler genellikle siser ve ¢ekirdek kromatininde hafif derecede kenarlara
yigilma (margination") gozlenir (18).

b) iskeminin irreverbil fazi: Iskeminin 30-60.dakikalar1 arasinda mitokondriler asiri
derecede sistir ve mitokondri matriksinde bosluklar meydana gelir. Matrikse ait
bu bosluklarda osmiofilik amorf dansiteler belirlenir. Cekirdek ise asir1 derecede
periferal kromatin kiimelesmesi gosterir. Sarkoplazmada glikojen depolar1 ciddi
derecede azalir. Miyofibriller asir1 gergin goziikiir. Plazma membraninda defektler
olusur. Iskemi 30 dakikadan birkag saate kadar uzarsa mitokondrial amorf matriks
dansiteleri, sayica ve biiylklilkce artar. Sarkolemmadaki defektler genisler.
Bununla birlikte hiicrelerin miyofibrilleri gerilmekten baska bir patoloji gostermez
ve yapisal olarak biitiinliigiinii korur. Bu nedenlerden dolayi, irreversibl iskemik
hasara 151k mikroskobu ile tan1 koymak olanaksizdir. Kalp kasi hiicreleri disinda,
kapiller endotel hiicrelerinin pinositik vakuollerini kaybettikleri ve genis
sitoplazmik blebler meydana getirdikleri sdylenebilir. Bu son degisiklik,
iskeminin 60.dakikasindan sonra ¢ok agikar hale gelir (19).

c) Reperfiizyonun reversibl fazi: Iskeminin ilk 15 dakikas1 iginde yapilan
reperflizyon normal hiicresel yapiya doniisiim i¢in gerekli restorasyonu saglar.

d) Reperfiizyonun irreversibl fazi: Reperfiizyonun 2.dakikasinda kalp kasinda
belirgin kontraksiyon bantlar1 olusur ve subsarkolemmal blebler artar. A, | ve Z
band yapilar1 kaybolmustur. Sarkomerler kisalir. Bu bolgedeki plazma
membraninda genis defektler olusur. Reperfiizyon, iskeminin irreversibl
donemindeki miyokardda, ikinci tip mitokondrial graniillerin olusmasini saglar.
Bu ikinci tip graniiller amorf dansitelerden daha graniiler bir goriintii verirler.
Kalsiyum fosfat icerirler ve bu graniiller reperfiizyonun 20.dakikasinda sayilarini

arttirirlar.
2.6. Iskemi Reperfiizyon Hasarimin Kalp Uzerine Etkileri
Kalpte, iskemi-reperfiizyon hasarma (IRH) bagli olarak miyokardial sersemleme,

reperflizyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovaskiiler

disfonksiyon gozlenebilir. Miyokardial sersemleme, iskemi reperfiizyona bagli olarak geri
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doniissiiz hasar olmamasina ve reperfiizyonun tam veya tama yakin bir sekilde slirmesine
ragmen kalpte olusan uzamis mekanik fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir (20). Ilk
olarak 1975 yilinda Heyndrickx ve ark. tarafindan tanimlanmistir (21). Miyokardial
sersemleme genellikle global iskemik ataklardan sonra gozlenir (20). Fakat kisa siireli
iskemiyi takip eden donemlerde dahi miyokardial sersemleme beklenmedik derecede uzun
siirebilir. Ornegin kopek kalbinde olusturulan 15 dk’lik iskeminin, 24 saatlik miyokardial
sersemleme olusturdugu gozlenmistir (22).

Iskemik periyodu takip eden reperfiizyon doénemi &liimciil aritmilere zemin
hazirlayabilir. Olusan aritmiler genellikle idioventrikiilerdir ve en fazla ventrikiiler
tagikardi ve fibrilasyon gozlenir (23). Kalp hiicrelerinde nekroz gelisimi iskemi
reperfiizyon doneminde harekete gegcen mekanizmalarin ortak sonucudur. Bununla birlikte
reperfiizyon doneminin ilk dakikalarinda gelisen nekrozun baslica sebebi kalp hiicrelerinde
gelisen kontraktiirdiir (24). Reperfiizyonun erken ddnemlerinde ortaya c¢ikan koroner
endotelyal disfonksiyonun, kopek ve kedi kalplerinde yapilan galismalarda 4-12 haftaya
kadar stirebildigi gosterilmistir. Reperfiizyonun ilk 2 ila 5 dakikalik boliimiinde endotelyal
disfonksiyonla beraber NO formasyonunda azalma ve 20 dakikadan sonraki bolimde ise
16kosit varligir gozlenebilir (25). Sadece iskemi uygulanan kalplerde koroner endotelyal
disfonksiyon 2 ila 3 saat siirer ve 4- 6 saat sonra herhangi bir histolojik bulgu gelismez
(26). Koroner endotelyal disfonkiyon sonucu vazodilatér cevap azalir. Giigli
vazokonstriktor etkileri bulunan endotelin-1 ve SOR olusumu, koroner vazokonstriksiyona
yol agararak kan akiminda azalma meydana getirir (27). Iskemi- reperfiizyon sonrasi
olusan endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol ag¢tigr mikrovaskiiler tikaniklik, 6dem
ve oksidatif hasar mikrovaskiiler disfonksiyona yol agar. Mikrovaskiiler disfonksiyonun
olustugu kalp bolgelerinde reperflizyon doneminde kan akimi kisitlanir ve hipoperfiize
alanlar gozlenir(28, 29). Ayrica kalbin yeniden damarlanmasi ve sol ventrikiil serbest

duvarinda olusabilen riiptiir mikrovaskiiler disfonksiyon nedeniyle goézlenen olaylardir

(30,31).
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2.7. Miyokard’in Korunmasi

2.7.1. Kardiyopulmoner Baypass Oncesinde Miyokardial Koruma

Kardiyopulmoner bypass oncesinde, hipohipertansiyon, tasi-bradi aritmiler, diisiik
debi gibi durumlar, subendokardiyal injurinin ilerlemesine neden olarak post operatif
donemde miyokardial disfonksiyona yol acabilen 6nemli durumlardir. Hipotansiyon
ozellikle subendokardial dokuda kan akiminin azalmast ile preoperatif dénemde iskemiye
neden olmaktadir. Hipertansiyon ise kalbin oksijen ihtiyacini arttirarak rolatif iskemi
tablosu yaratir. Tasikardi, koroner kan akiminin oldugu diyastol siiresini kisaltarak
iskemiye katkida bulunur. Diisiik debi ise baslibasina bir iskemi nedenidir.

KPB oncesinde yukarida sayilan faktorlerin dnlenmesi miyokardial koruma i¢in ilk
adimdir. Arteriyel kan basincinin ve ritmin optimum diizeylerde tutulmasi, diisiik debi
sendromu gelismis hastalarda 6zellikle intraaortik balon pompasi yardimiyla miyokardiyal
oksijen sunumunun arttirilmasi postoperatif donemde miyokardiyal fonksiyonlarin

korunmasi i¢in 6nemlidir
2.7.2. Kardiyopulmoner Baypas Esnasinda Miyokardial Koruma
Myokardial koruma tipleri;
2.7.2.1. Pompasiz Cerrahi
a) Aorta koroner santlar
b) Perfiizyon yardiml santlar
c) Iskemik 6n kosullama
2.7.2.2. Pompa Destekli Cerrahi
a) Pompa desteginde calisan kalpte cerrahi

b) Hipotermik fibrilatuvar arrest ve aralikli iskemik arrest

c) Kardiyoplejik arrest
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2.7.2.3. Pompa Destegi ile Cerrahi

2.7.2.3.1. Hipotermi

Kalp cerrahisinin temelleri arasinda hipotermi ¢ok 6nemli bir kilometre tasini
olusturur. Bigelow ve arkadaslar1 1950 yilinda kopekler tizerinde yaptig1 bir ¢alismada 20
dereceye soguma ile 15 dakika siire ile kardiyak arrest saglamislar (32). Sonrasinda Brown
ve Harrison tarafindan 1958 yilinda 1s1 degistiricinin ilk defa kullanima sunulmasiyla kalp
cerrahisi alaninda hipotermi uygulanmaya baslamistir (33).

Miyokardial hipotermi i¢in, genel viicut hipotermisi, topikal hipotermi ve koroner
perflizyon ile saglanan hipotermi olmak {iizere ii¢ farkli bigimde yapilabilir. Genel viicut
hipotermisi, viicuda disaridan soguk uygulanarak yapilan ancak i1sinma ve soguma
stirelerinin ¢ok uzun olmasi nedeniyle glinlimiizde ¢ok kullanigli olmayan eksternal genel
viicut hipotermisi ve viicut disindaki dolasim hatlarina 1s1 degistiriciler eklenerek yapilan
internal hipotermi olarak iki baslikta incelenebilir. Koroner perfiizyon hipotermisinde aort
un klemplenmesinden sonra aort kokiinden verilen soguk mayi ile hipotermi saglanir.
Topikal hipotermi ise direk olarak kalbin etrafina buz ya da soguk serum uygulamasi ile
yapilir. Bu teknik sistemik hipotermiye ek olarak kullanilsa da giiniimiizde bu teknikle
frenik sinir hasari, koroner arteriyel spazm, miyokardiyal proteinlerin denatiirasyonu ve

Na-K ATPaz pompa bozulmasi gibi istenmeyen etkilerin olugabilecegi de one siiriilmiistiir
(32).

2.7.2.3.2. Pompa Destegi ile Calisan Kalpte Cerrahi

Aortik kros klemp (AKK) kullanilmaksizin calisan kalpte cerrahi yapilmasi da
miimkiindiir. Bu durumda pompa destegi ile miyokardial koruma saglanir. Bu durum
hastanin kalsifik aorta ya da ciddi ventrikiiler yetmezlik gibi AKK kullaniminin uygun

olmadigi durumlarda kullanilabilir.
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2.7.2.3.3. Aralikh Iskemik Arrest ve Hipotermik Fibrilatuvar Arrest

Aralikli iskemik arrest, hafif diizeyli bir hipotermi ile birlikte distal anastomozlar
yapilirken aortanin kisa araliklarla klemplenmesi esasina dayanir. Hipotermik fibrilatuvar
arrest ise aortaya kros klemp konulmaksizin, yiiksek perfiizyon basinci altinda soguk ve
fibrile bir kalpte distal anastomozlarin yapilmasi esasina dayanir. Bu teknik klemp
kullanilmadan yapilan cerrahi girisimlerde ve ozellikle stabilizatorlerle oldukga etkin
olarak kullanilabilirken, oOzellikle hipertrofik kalplerde miyokardial korumay1 yeterli
diizeyde saglayamayabilir (34,35). Bu iki yontem kalbin iskemik donemler arasinda
calismaya devam etmesi ile 6dem miktarinda azalma ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda
kismi bir koruma saglamaktadir. Ancak Bonchek ve arkadaglar1 ejeksiyon fraksiyonu %30
un altinda olan hastalarda yaptiklari KPB olgularinda mortalite oranimmi %6.2 olarak

saptamiglar ve bu yontemi normal sol ventrikiil fonksiyonlu kisilerde 6nermislerdir (36).

2.7.2.3.4. Kardiyoplejik Arrest

Kardiak cerrahi uygulamalarinda giiniimiizde en ¢ok kullanilan miyokardial koruma
metodu kardiyoplejik arresttir. Direk olarak koroner arterler lizerinden verilen kimyasal
bilesikler araciligiyla yapilan bu uygulamaya kardiyopleji ad1 verilmektedir. Kardiyopleji
soliisyonlar1 su 6zelliklere sahip olmalidir.

1. Soliisyon diastolik ve hizli arrest olusturmalidir.

2. Arrest siirdiiriilebilir ve geri doniistimlii olmalidir.

3. Membran stabilitesini koruyucu etkisi olmalidir.

4. Miyokard ta 6dem olugumunu engellemelidir.

5. Kullanilan teknik, cerrahi teknige engel olusturmamalidir.

Yapilan deneysel calismalarda hipotermi ile metabolizma yavaglatilmis olsa da,
miyokardial hiicreler igerisinde metabolizmanin devam etmesi gerektigi gosterilmistir(37).
Bu amagla arrest esnasinda da dokunun ihtiyaci olan, oksijen ve glikozun dokuya
sunulmas1 amaclanmistir. Osmolarite, pH, kalsiyum ve potasyum gibi degisik
Ozelliklerinden yararlanilarak kanin kardiyopleji i¢in 1iyi bir secenek olabilecegi
diistiniilmiis ve bu konuda c¢alismalar yapilmistir(37, 38). Kan kardiyoplejisi, oksijen, dogal

tamponlayici ajanlar, antioksidanlar, serbest radikal uzaklastiricilar igerir. Bu sekilde kalp
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arrest oldugu anda ayni zamanda oksijenlenmekte ve bdylece ATP ihtiyacini
karsilayabilmekte ve yikim {riinlerini ortamdan uzaklastirabilmektedir. Kan
kardiyoplejisinin temel avantajlari sunlardir;

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

esnasinda ATP kaybi olmaz, metabolizmanin devami saglanir.

2. Daha fazla oksijen tasima kapasitesine sahiptir ve ayrica igerdigi plazma

proteinlerinin yarattig1 basing sayesinde intersitisyel 6dem olugmasini sinirlar.

3. Kiristalloid kardiyoplejik soliisyonlara gore daha iyi bir tampon 6zelligi vardir.

4. Iskemi reperfiizyon hasarini énler.

5. Kiristalloid kardiyoplejiden daha viskozdiir ve bu sayede mikro dolasim

diizeylerine kadar perfiizyon saglar.

6. Kalbin 1s1sinin ayarlanmasinda kristalloid kardiyoplejiye gore ¢ok daha etkilidir.

7. SOR ve toksik metabolitleri ortamdan uzaklastirir.

8. Tiim bu etkileri ile miyokardial mekanik fonksiyonlarin korunmasini saglar.

Genellikle kullanilacak kanin hematokriti %20 civarindadir. Ortalama 20 °C de
kullanilir. Elektrolit igerigi; K: 25-30 mmol/It, PH: 7.8, Ca: 0.3 mmol/lt olarak ayarlanir.
Yapilan c¢aligmalarda kan kardiyoplejisinin, kristalloid kardiyoplejiye gore perioperatif
miyokard infarktiis riskinin daha diisiik ve dolasim destegi ihtiyacinin daha az oldugu
saptanmistir (39).

Miyokardiyal korumanin gerekliligi mutlak kabul goérmiis olmasma ragmen,
optimum miyokardiyal koruma saglayan ve rutin olarak giivenle kullanilmasi onerilen bir
yontem konusunda heniiz konsensus saglanabilmis degildir. Giincel yaklasim cerrahin
kisisel tercihine kalmis olmakla birlikte, esasen olguya gore yaklagilmali ve vakalarim risk

degerlendirmesi en dogru sekilde yapilarak, uygun yontem kullanilmalidir.

2.8. Epidural Anestezi/Analjezi

Epidural anestezi, spinal anestezi ile karsilagtirlldiginda daha yaygin uygulama
alanlar1 sunan bir noraksiyal tekniktir. Spinal sinirlerin duradan c¢ikip, intervertebral
foramenlere uzanirken epidural aralikta bloke edilmesiyle meydana gelen bir tiir anastezi
yontemidir. Epidural blok lumbar, torakal veya servikal seviyelerden uygulanabilir.

Cerrahi anestezi, obstetrik analjezi, postoperatif agr1 kontrolii ve kronik agri1 tedavisinde
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yaygin olarak kullanilmaktadir. Motor blok hi¢ yoktan tam bloga kadar degisen bir aralikta
olabilir. Bu degiskenlerin hepsi, ajan se¢imi, konsantrasyon, doz ve enjeksiyon seviyesi ile
kontrol edilir.

Epidural bosluk, kafa tabanindan sakrokoksigeal zara kadar uzanir. Paravertebral
bosluk ve merkezi sinir sistemi ile dolayl iliskisi vardir ve subaraknoid aralik kadar genis

degildir. Yukarida foramen magnum, asagida sakrokoksigeal zarla sinirlidir.

2.8.1. Epidural Anestezinin Etki Mekanizmasi

Lokal anestetikler, hedef sinirlere giderken belli agamalarda etkili olurlar. Yagda
eriyenlerin spinal korda ulagsmasi kolay ve ¢abuk olur. Bu grup lokal anestetikler epidural
yag dokusunda birikir. Epidural venoz sistem de absorbsiyonda énemli rol alir. Epinefrin
ilavesi vaskiiler absorbsiyonu azaltir. Lokal anestetik verildikten 10-20 dk sonra spinal

sinir koklerinde yeterli anestezi gelisir.

2.8.2. Torakal Epidural Anestezi Endikasyonlari

1. Toraks cerrahisi: Torakal Epidural Anestezi (TEA), siklikla genel anesteziyle
kombine edilerek kullanilir. TEA akciger rezeksiyonu, major havayolu ve karina
rezeksiyonlari, akciger transplantasyonu, major gogiis duvart onarimi, 6zefagus
cerrahisi ve inen aorta anevrizmast gibi c¢ok degisik cerrahi islemde
kullanilmaktadir,

2. Post-torakotami agr1 kontrold,

3. Mediastinal cerrahi girigimler,

4. Kardiak cerrahi: Hemodinamik stabilite saglamasi, postoperatif hastalarin daha
erken uyanmasi ve ekstiibe olmasi, daha iyi postoperatif arteriyel oksijen ve diisiik
miyokardial iskemi riski gibi avantajlar1 vardir. Yiiksek riskli hastalarda, Ozellikle
pulmoner hastaligi olanlarda TEA uygulamasinin basarili sonuglari vardir (40),

5. Abdominal ve maj6r vaskiiler cerrahi,

6. Akut yada kronik agr1 kontrolii.



17

2.8.3. Epidural Anestezi/Analjezinin Kontrendikasyonlar:

Hastanin yontemi reddetmesi, koagiilasyon defektleri, ciddi ve diizeltilmemis
hipovolemi, girisim bolgesinde enfeksiyon yada ciddi sistemik enfeksiyon gibi durumlarda

epidural blok uygulanmasi dogru degildir.

2.8.4. Yiiksek Torakal Epidural Anestezinin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Koroner kan akimi 70 kg’lik bir yetiskinde yaklagik 225 mL/dak ve kardiyak debinin
yaklasik %4-5’1 kadardir. Otoregiilasyon sinirlari igerisinde perfiizyon basincinda genis bir
aralikta degisiklik olsa da, koroner kan akimi sabit kalmaktadir. Miyokardial oksijen
ihtiyact sabitken perflizyon basincinda diisme meydana gelirse otoregiilasyonla koroner
vazodilatasyon olur ve miyokard perfiizyonu sabit tutulur. Koroner kan akimini belirleyen
baslica faktorler perfiizyon basinci, miyokardial sistolik kompresyon, metabolik kontrol ve
norohumoral faktorlerdir(41). Kardiak performans ve ritim iizerindeki noral etkiler a- ve -
adrenerjik reseptorler araciligiyla gerceklesir. a-reseptorlerin baskin oldugu epikardiyal
damarlarda, a-adrenerjik uyar1 vazokonstriksiyona yol agar. Ayrica bu vazokonstriktif
aktivite subepikardial damarlardaki vazodilatasyonu da kisitlayarak epikardial kagist 6nler.
Saglikli kisilerde bu uyar1 koroner vaskiiler rezistansta artisa neden olmaz, c¢ilinki
metabolik regiilasyonla 6zellikle subendokardial alanda vazodilatasyon saglanarak bu etki
dengelenir.

Intramiyokardial ve subendokardial koroner arterlerde cogunlukla P1- adrenerjik
reseptoler bulunur.pf-adrenerjik stimulasyonun koroner arterler iizerine etkisi, in vivo
etkilerinin ¢ok ¢esitli olmasindan dolay1 tam olarak bilinmemektedir.B-stimulasyon pozitif
inotrop ve kronotrop etki yapar ve bu da miyokardiyal metabolizmay1 ve oksijen tiiketimini
arttirtr.  Perflizyon ve kontraksiyon birbirine bagimli  oldugundan miyokardiyal
metabolizmada artis, metabolik regiilasyonla koroner kan akimini arttirir. Metabolik
regiilasyon mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, adenozin trifosfat duyarli K+
kanal acicilar1 (42), adenozin (43), prostaglandinler, néropeptidler, ve nitrik oksit (44), rol
oynamaktadir.

B-adrenerjik stimulasyonun p-blokerler ile engellenmesi koroner kan akimini

azaltmakta, ancak oksijen dagitimi/oksijen tiiketimi orani sabit kalmaktadir. Koroner kan
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akimindaki azalmanin miyokardial oksijen ihtiyacindaki azalmaya bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Koroner arter hastaligi olanlarda sempatik stimiilasyonun etkileri saglikli
kisilerden farkli olmaktadir. Aterosklerotik arterlerde konstriksiyon olurken, saglikli
segmentlerde dilatasyon oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, klasik anjina pektorisi olan
hastalarda egzersiz ile aterosklerotik koroner arter ¢apmin azalmasiyla da uyumludur.
Sempatik etkilerin aktivasyonu lokal metabolik aktivasyonu da asabilir. Bu etki, metabolik
akim artisin1 %30’a kadar azaltabilen a-reseptorlerinin aktivasyonuna bagli olabilir (45).
Sempatik reflekslerin yani sira endotel de koroner arterlerin tonusunu diizenlemede 6nemli
rol oynamaktadir. Hayvan c¢aligmalarinda endotelin alinmast durumunda B-adrenerjik
agonistlerin ~ vazodilatasyon etkisinin azaldigi ve  oa-adrenerjik  agonistlerin
vazokonstriksiyon etkisinin arttig1 gosterilmistir (46). Bu nedenle endotel disfonksiyonu
sempatik aktivitenin etkileri tizerinde olumsuz sonuglara sahiptir.

YTEA, T1-T5 seviyesinden c¢ikan kardiak afferent ve efferent lifleri bloke etme
potansiyeline sahiptir (47). Kardiak agr1 ve anjina sempatik afferent sinirler tarafindan
tasinmaktadir. Sempatik efferent sinirlerin uyarilmas: da pozitif inotropik etki, kardiak
debide ve sistemik vaskiiler direncte artig saglamaktadir. YTEA duysal ve motor blok ile
kardiak sempatik sinirlerde blokaja neden olmaktadir. Koroner arter hastaligi olanlarda
YTEA’nin kalp hizini, kardiak debiyi ve sistemik vaskiiler direnci diislirdiigli, bdylece
miyokardial oksijen ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir (48,49).

YTEA nin olumlu etkileri degerlendirilirken hasta popiilasyonlarindaki degisiklikler
de goz oniine almmalidir. Ideal olarak iskemi riski olan hastalarda YTEA’nin koroner
arterlerde dilatasyon, kalp hizinda ve miyokardiyal metabolizmada azalma, 6n ve art yiikte
diisme ve oksijen saglanmasinda artis yoluyla kalp fonksiyonlarinda diizelme saglamasi
beklenir. Hemodinamik sistemin stabilizasyonu ve stres cevabin azalmasiyla hasta iyilesme

siirecinde ve sonuglarda diizelme beklenir.

2.8.5. Kardiyak Patolojilerin Varhginda Epidural Anestezi

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonunun miyokard enfarktiisii, angina pektoris ve
fatal kardiak aritmilerin gelismesinde ©Onemli rolii oldugu bilinmektedir. Sempatik
stimulasyonun engellenmesi ise kardiak morbiditeyi azaltmaktadir. T1-T5 seviyesini i¢eren

YTEA, kalbin sempatik sinirlerini bloke eder ve total koroner kan akimi degismeden



19

iskemik miyokardin oksijenizasyonu artar. Deneysel ¢alismalarda endokardial/epikardial
kan akimi oranmnin arttigi ve iskemik bolgelere giden kan akiminda artis oldugu
gosterilmistir(50). Kopeklerde koroner okliizyon saglanarak yapilan bir calismada hem
subepikardial, hem de subendokardial alanlarda enfarkt alaninin YTEA etkisi altinda daha
kiigiik oldugu goriilmiis (51). YTEA ile miyokardial oksijenlenmenin artisi, koroner arter
stenozlarinin %75’inin farmakolojik veya hemodinamik miidahalelerle degistirilebilen
dinamik stenozlar olmasina bagldir (50). Blomberg ve arkadaglar1 (52). YTEA ile
hastalarin %64’iinde stenotik koroner arterlerin liiminal ¢aplarinda artis gozlemisler, ancak
stenotik olmayan segmentlerde higbir etki gozlememislerdir. Yapilan c¢alismalar -
blokerlerin, o-reseptorlerin etkisini agiga ¢ikararak koroner arterlerde direk
vazokonstriksiyona neden oldugunu gdstermistir. Bu ¢alismadaki tiim hastalar B-bloker
tedavisi altinda oldugundan a- adrenerjik reseptorlerin stimulasyonundaki azalma, hasta
endotele sahip arteriollerdeki akimi artirmig olabilir. Artmis kan akimmin oksijen
dagitimi/oksijen ihtiyaci oranindaki artisin ana sebebi oldugunu gdsteren bir baska bulgu,
anstabil angina pektorisi olan hastalarda YTEA’nin egzersiz testi sirasinda ST segment
depresyonunda azalmaya yol agmis olmasidir (52). Intramiyokardial enerji kullanimi
kardiak ritimden etkilenir ve otonom sinir sistemi kardiak ritmin diizenlenmesinde énemli
rol oynar. Cesitli bulgular YTEA’nin ventrikiiler tasidisritmilere ve reentry
supraventrikiiler tasikardilere kars1 koruyucu etkisi oldugunu, ama atriyoventrikiiler bloka

yol agabilecegini gostermektedir (53).

2.9. Iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Insan serum albumini karacierde sentezlenir. Plazma proteinlerinin %60 n1
olusturan albumin kanda en fazla bulunan proteindir ve serum konsatrasyonu 3.5-5.3 g/dl
arasindadir. Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda en énemli molekiil olan alblimin
ayni zamanda kan pH’sinin tamponlanmasindan da sorumludur.

Albuminin yapisindaki son amino terminali kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon
metallerinin baglandig1 bolgedir. Iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest
radikal hasar1 ve membran bozulmasi gibi nedenler, transisyon metallerinin baglanmalarini
azaltarak albuminin yapisinda degisiklige yol acarlar. Bu albumine ise iskemi modifiye

albumin (IMA) adi verilir. Albumin molekiiliindeki bu degisiklikler seruma kobalt
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eklenerek kolorimetrik olarak Olgiilebilir. Miyokard iskemisi, kas iskemisi, pulmoner
emboli, akut mezenterik iskemi ve fel¢ gibi cesitli iskemik durumlarda serum IMA
diizeyinde ylikseklikler gosterilmistir (54,55).

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albumin yapisinda degisikliklerin
oldugunun belirlenmesi, yeni bir iskemik kardiak belirtecinin bulunmasina olanak
saglamistir. IMA konsantrasyonlarindaki artma miyokard iskemisini gdsteren erken bir
belirte¢ olarak akut koroner sendromlu hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
(56,57).

David Bar ve Bhagavan gibi aragtirmacilar miyokard iskemisinin degerlendirilmesi
amaciyla albuminin kobalt baglama kapasitesindeki degisme prensibine dayanan
caligsmalar yapmiglardir. Bu test insan serum albumininin N-terminal bolgesinin miyokard
iskemisi sirasinda kobalta baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktadir
(58,59). David Bar ve arkadaslarinin daha sonraki yaptiklar1 ¢alismada ise anjiografi ile
gecici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birkag
dakikada artmaya basladii, daha sonra yapilan angioplasti ile de reperfiizyon
saglandiginda yaklasik 6 saat kadar bir siire sonrasinda IMA kan konsantrasyonlariin

iskemi olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit edildi (60).

2.10. Malondialdehit (MDA)

Biyolojik sistemlerde aerobik metabolizmanin normal firiinii olarak, Serbest
radikaller ve diger gii¢lii oksidanlar aciga ¢ikar. Antioksidan savunma sistemleri ise reaktif
oksijen tiirlerini engeller, ndtralize eder, ortadan kaldirilmasini saglar veya bunlarin
olusturacagi hasar1 6nlemek igin ¢aligirlar (61). Normalde organizmalarda, oksidan etki ile
antioksidan sistem arasinda bir denge vardir. Dengenin bozulmasi serbest radikallerin
olusumuna neden olur. Ortaklanmamis elektron tasiyan ve diger biyolojik materyallerle
reaksiyona girme egilimi tasiyan atom veya molekiillere serbest radikal adi verilmektedir.
Serbest radikaller hiicrelere kolayca girerler.

Serbest radikaller ¢ozeltide veya bir lipid ortamda bagimsiz olarak bulunan
radikallerdir (62). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (NOS) serbest
radikallerin baslica iki ¢esitidir. Serbest radikal tiirleri, aktif ve kararsizdir. Karbohidratlar,

proteinler, lipidler, niikleik asitler veya benzeri molekiillerden elektron alarak kararli hale
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gelirler (63). Serbest oksijen radikalleri lipidler basta olmak iizere, proteinler, DNA ve
karbonhidratlar {izerine toksik etkiye sahiptirler. Bu yolla hiicrelerde yapisal ve
fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler (61,64,65). Serbest radikallerin lipidlere etkisi
ile lipid peroksidasyonu meydana gelir (66). Lipid peroksidasyonu, membran ve
lipoproteinlerin yapisinda yer alan yag asitlerine oksitleyici ajanlarin etkisi sonucu
meydana gelir (67).

LH + OH 2>H,0 + L (lipid radikali)

L + O, = LOO (lipid peroksil radikali)

LOO + LH - L+ LOOH (lipid peroksid)

LOOH - LOO (malondialdehit) (68).

Lipid peroksidasyonu MDA ve 4-hidroksinonenal gibi olduk¢a toksik iiriinler
olusmasina neden olur. MDA, olduk¢a reaktif bir aldehit tiirevidir, proteinlerin serbest
amino gruplari, fosfolipidler veya niikleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik
molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden olur. Membranlarin yapilar1 bozulur,

gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir
(69).

2.11. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Vucutta meydana gelen radikallerin oksidatif etkileri antioksidan sistem tarafindan
engellenmektedir. Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon
ve vitamin E gibi antioksidanlar oksidan strese karsi organizmanin savunma hattini
olusturmaktadir. Oksidan molekiillerin olusum hizi ile antioksidan savunma arasindaki
dengenin bozulmas1 oksidan strese yol agmaktadir (70,71).

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlari 6nlemek {izere
viicutta gorev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dogal (endojen)
ve cksojen kaynakli antioksidanlar veya enzimatik olan ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar (72). Enzim kaynakli antioksidanlara
ornek olarak mitokondrial sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon

peroksidaz, glutatyon-S transferaz, hidroperoksidaz sayilabilir. Enzim olmayanlarin
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basinda lipid fazda yeralan a-tokoferol (E vitamini), B-karoten ve suda g¢Oziinenler ise
askorbik asit (C vitamini), melatonin, sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin v.b
sayilabilir (72,73,74). Likopeninde son yillarda antioksidan kapasiteye sahip oldugu rapor
edilmektedir (75). Siiperoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla temizlenirken,
antioksidan olarak bilinen fakat enzim olmayan bilesikler de organizmada oksijen
radikallerinin temizlenmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesiklerin en 6nemlileri A, E ve C
vitaminleridir.

Yukarida anlatilanlardan da anlasilacagi gibi iskemi-reperfiizyon sonrasindaki

hasarin belirleyicilerinden birisi de TAS dir.

2.12. Total Oksidan Seviye (TOS)

Iskemik bir dokunun yeniden kanlandirilmasi doku nekrozunu 6nleme agisindan
onemli olmasina ragmen, kan akisinin yeniden saglanmasi ile iskemik dokuda reperfiizyon
hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasarindan SOR sorumlu tutulmaktadir.
Miyokard dokusunun iskemi-reperfiizyonu sirasinda siiperoksit anyonu (O,.-), hidroksil
radikali (.OH) ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi toksik SOR iiretiminde artis oldugu
bildirilmektedir. Ayrica, iskemi-reperflizyon uygulanan vaskiiler endotel hiicrelerinden
O,.- saliniminin arttig1 gosterilmistir (76). Ortaklanmamis bir elektrona sahip olan SOR
yiiksek reaktivitesi nedeniyle hiicre icindeki tiim biyomolekiillere atak yapar (77,78).
Serbest oksijen radikallerin etkisiyle olusan organik peroksitler, kendileri de radikallik
Ozelligi kazandiklar1 i¢in baska molekiillere atak yaparlar. Zincirleme bir sekilde devam
eden bu olay, radikallerin tutulmasi, peroksitlerin ortamdan temizlenmesine dek surebilir.
Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon ve vitamin E gibi
antioksidanlar oksidan strese karst organizmanin savunma hattini olusturmaktadir. Oksidan
molekiillerin olusum hiz1 ile antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasi oksidan
strese yol acmaktadir (79,80). Dolayisiyla iskemi-reperfiizyon sonrasindaki hasarin en

onemli belirleyicilerinden birisi de TOS dir.



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi ameliyathanesinde ve
Kardiyovaskiiler cerrahi ameliyat odasinda, postoperatif takipler ise kardiyovaskiiler
cerrahi yogun bakim iinitesinde gergeklestirildi.

Calisma Etik kurul (tarih: 04.04.2011, toplant1i no: 2011/07, karar no: 07) onay1
alindiktan sonra, kardiyak cerrahi gecgirecek ASA 2-3 risk indeksinde, 18-80 yas arasi
toplam 40 hastada yapildi.

Calisma tek asamali olarak gergeklestirildi. Ileri derecede metabolik, renal, hepatik
hastalig1 olanlar ve antioksidan ilag kullananlar ¢alisma dis1 birakildi.

Tiim hastalar anestezi oncesi standart olarak degerlendirildi ve kendilerinden veya
sorumlu vasilerinden iglemlerle ilgili yazili bilgilendirilmis onam formu alindu.

Cerrahiye alinacak biitliin hastalara invaziv ve noninvaziv monitdrizasyon (EKG,
periferik O, satiirasyonu, invaziv arteriyel monit6rizasyon, 1s1, bispektral indeks, idrar
monitdrizasyonu, santral venoz kateterizasyon) yapildi. Ayrica kontraendikasyon olmayan
tiim hastalara genel anesteziye ilave olarak intraoperatif ve postoperatif analjezi amagl
torakal epidural kateter yerlestirildi. Anatomik veya teknik nedenlerle kateter
yerlestirilemeyen veya epidural katetirizasyonun kontrendike oldugu durumlarin varliginda
(hastanin istememesi, antikoagiilan ila¢ kullanim1 vs.) ise sadece genel anestezi uygulanda.

Hastalarin elektrolit, hemoglobin, kan sekeri, kan gazi degerleri takip edilerek
kaydedildi.

Epidural kateterizasyon i¢in herhangi bir engeli olmayan ilk 20 hasta epidural+genel
anestezi (GrupE) grubunu olusturdu. Epidural kateterizasyon yapilmayan ilk 20 hasta ise
genel anestezi (Grup G) grubunu olusturdu. Kanda bakilacak paremetreler icin zaten
rutinde alinan kana ilave olarak bir miktar daha kan alindi.

Bilgilendirilerek ve degerlendirilerek 6n hazirligi tamamlanmis olan hastalara

operasyondan 30 dakika 6nce 3 mg im midazolam ile premedikasyon yapildi ve hastalar
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uygulamanin yapildigi, monitdrizasyon ve resiisitasyon olanaklarinin hazir bulundugu
operasyon odasina alindi. Operasyon odasinda kalp hizi, non invaziv kan basinci ve
periferik oksijen satiirasyonu monitorize edildikten sonra kan basinci takibi ve kan
orneklemeleri i¢in hastanin aktif olarak kullanmadigi kolundan 20G kaniil ile arteriyel
kaniilasyon yapildi.

Hastalar epidural kateter takilmadan once antikoagiilasyon agisindan degerlendirildi.
PT, PTT degerleri bakildi. Kesilmesi gereken ilaglar uygun zamanda kesildi.
Antikoagiilasyon tedavisi, operasyon oncesi kesilemeyen ve PT, PTT degerleri uygun
olmayan yani epidural kateter takilmasi kontendike olan hastalara kateter takilmadi. Bu
hastalar Grup G yi olusturdu. Grup E’ye Ts-Tg aralifindan Tuohy ignesi ile epidural kateter
yerlestirildi ve 10 mg/10ml levobubivakain ile bolus olarak epidural yoldan analjezi
uygulandi. Sonrasinda epidural kateterden 10mg/saat levobubivakain infiizyonu baglanip
postoperatif 48 saate kadar bu infiizyona devam edildi. Epidural kateter yerlestirilemeyen
hastalarin intraoperatif ve postoperatif analjezisi fentanil infiizyonu ile saglandi.

Ameliyat standart median sternotomi insizyonu ile basladi. Daha sonra perikard
vertikal olarak agilarak ekarte edildi ve hasta heparinize edildi. (400 U/Kg veya aktive
edilmis pihtilasma zamami 400 saniyenin iizerinde olacak sekilde). Koroner bypass
cerrahisi i¢in arteriyel kaniilasyon ¢ikan aortdan, vendz kaniilasyon ise sag atriumdan tek
vendz kaniille veya kalp bosluklarinin agilmasini gerektiren ameliyatlarda ise sag atrium
yoluyla biri vena kava superior, biride vena kava inferiora olmak lizere iki adet vendz
kaniil yerlestirildi. Kaniilasyondan sonra KPB’a gecildi ve hasta sogutulmaya baslandi.
Genellikle sistemik 1s1 (6zafagus veya rektal 1s1) 30 °C nin altina indiginde aort kaniilasyon
yerinin hemen proksimalinden klempe edildi ve soguk kardiyopleji soliisyonu infiize
edilerek kalp durduruldu. Es zamanli olarak perikard bosluguna soguk serum fizyolojik
dokiilerek miyokardin 10-14 °C ' ye kadar sogumasi saglandi. Bu arada aort dan perfiize
edilen kanm oksijenator ve 1s1 degistiricilerde sogutulmastyla 28-32 °C arasinda sistemik
hipotermi temin edildi. Daha sonra gerekli cerrahi operasyona baglandi. Operasyonun
uzun siirmesi durumunda her 20 dakikada bir kardiyopleji inflizyonu tekrarlandi.

Operasyonun bitmesine yakin hasta tekrar 1sitilmaya baslandi. Sistemik 1s1 32 °C
oldugunda aorta konmus olan klemp kaldirilarak, koronerlerin tekrar perfiize olmasi
saglandi. Kalp calistiktan sonra perfiizyon tedrici bir sekilde azaltilarak yavas yavas KPB'a

son verildi. Heparinize durumdaki hastaya protamin siilfat verilerek heparin nétralize
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edildi. Kanama kontroliinii takiben perikard, sternum, ciltalt1 ve cilt usuliine uygun olarak
kapatilarak ameliyata son verilldi. Hastalar posteperatif 24 saat takip edildi. Epidural
kateter takilabilen grupta katetere bagli bir komplikasyon yaganmadi.

Operasyonun rutin seyri sirasinda kan gazi siklikla ¢alisilmakta olup, bu ¢alisma igin
ilaveten IMA, MDA, TAS, TOS degerlerine bakabilmek igin bir miktar daha kan alindi.
Hastalarin kalp hizi, kan basinglari, periferik oksijen satiirasyonu kaydedildi, kan gazi,
MDA, IMA, TAS, TOS degerleri i¢in ilk kan &rnekleri bu asamada alindi. Daha sonra tiim
hastalara fentanil, rokuronyum ve tiyopental ile standart genel anestezi indiiksiyonu yapilip
entiibasyondan sonra anestezi idamesi % 50-50 O,-hava karisimi i¢inde %1-2 sevofluran
ile yapildi. Calismanin diger kan orneklemeleri ve vital parametre kayitlar1 aortik kros
klemp (AKK) konulmadan 5 dk 6nce, AKK kaldirilmadan 5 dk 6nce, AKK acildiktan 10,
30, 60 dk ve 2, 3, 6, 12, 24 saat sonra olmak iizere toplam 11 defa yapildi.

Cerrahi bittikten sonra hastalar entiibe halde ambulanarak Kalp Damar Cerrahisi
Yogun Bakim Unitesine nakledildi. Postoperatif yogun bakim takibinde rutin olarak da
yapilan kalp hizi, kan basinglari, periferik oksijen satiirasyonu ve kan gazi takibine devam
edildi. Postoperatif bu degerler de planlanan saatlerde kaydedildi, IMA, MDA, TAS, TOS
degerlerine bakabilmek i¢in kan alindi. Alinan kanlar santrifiij edilerek ependorflarla -80
derecede saklandi. Vaka sayis1 tamamlandiktan sonra Biyokimya Arastima Labratuarin da
caligildi.

MDA o6lciimii: TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) methodu
kullanilarak tayin edildi (81). Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobrbitiirik asit
(TBA) arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk spektrofotometrik olarak olgtildii.
Tiyobarbitiirikasit ile reaksiyona girerek aymi rengi veren suda c¢oziinlir maddeleri
uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/stlfirik asit
sistemiyle ¢oktiiriildii.

IMA 6l¢iimii: Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesi hizli ve kolometrik
tayin metoduyla degerlendirildi (82). 200 uL hasta serumlart cam tiiplere eklendi
tizerlerine %0.1°lik 50 uL CoCl,.6H,0 (Sigma) hafifce karistirildiktan sonra yeterli kobalt
albumin baglanmas1 saglanmasi amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50
uL 1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) (Sigma) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra %

0.9’Iuk NaCl’ den 1 mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak

amaciyla eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT
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eklenen asamada 50 puL 1.5 mg/mL’lik DTT yerine 50 pL distile su konarak DTT siz
serum kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslari spektrofotometrede (Shimadzu,
UV1601) 470 nm olgiildi. DTT’li 6rneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk
olusumuyla karsilastirilarak sonuglar ABSU absorbans {initesi cinsinden rapor edildi.

TAS o6l¢timii: TAS diizeyi Erel tarafindan gelistirilen novel-automated measure ment
method kullanilarak 6l¢ildii (83).

TOS olgiimii: TOS diizeyi novel auto -mated measurement method kullanilarak

sleiildii (84).

Takip Donemleri:
cerrahi Oncesi (bazal deger)
klemp konulmadan 5 dk once
klemp acilmadan 5dk 6nce

klemp acildiktan 10 dk sonra

1.

2

3

4

5. klemp acildiktan 30 dk sonra
6. klemp agildiktan 60 dk sonra
7. klemp acildiktan 2 saat sonra
8. klemp acildiktan 3 saat sonra
9. klemp acgildiktan 6 saat sonra
10. klemp acildiktan 12 saat sonra

11. klemp acildiktan 24 saat sonra

Takip paremetreleri:
1. Ortalama arter basinci

2. Kalp atim hizi

3. Periferik oksijen satiirasyonu
4. PH

5 PO

6. PCO,

7. HCO3

8. BE

9. Malonildialdehit



27

10. iskemi modifiye albiimin
11. Total oksidan kapasite
12. Total antioksidan kapasite

Calismanin istatiksel analizi:

Tanimlayici istatistikleri, 6lglimsel veriler igin ortalama standart sapma (KH, OAB,
SpO, , vb), cinsiyet ASA gibi niteliksel veriler i¢in say1 ve yiizde olarak hesaplandi.

Genel ve epidural anestezi gruplar1 Ol¢limsel veriler yonlinden normal dagilim
sartlarini tasidigi icin student‘s T testi ile , zaman igerisindeki degisimleri degerlendirmek
icin genel ve epidural anestezi gruplari ayr1 ayr tekrarlayan 6l¢limlerde varyans analizi ile
degerlendirildi.  Niteliksel veriler yonlinden epidural ve genel anestezinin

karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.



4. BULGULAR

Demografik Veriler
Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de gdsterildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet,
ameliyat stireleri ve kros klemp siireleri agisindan istatistiksel anlamli olarak fark

goriilmedi (p> 0,05).

Tablo 1. Hastalarin Demografik Verileri

Grup G Grup E P
Yas (y1l) 60,67 +10,55 60,43 +11,16 0,944
Cinsiyet E/K 18/3 15/6 0,454
Ameliyat siiresi (dk) 175 +£254 170 £35,6 0,606

Kros klemp siiresi (dk) 62+ 15,5 60,2 +16,4 0,685




Hemodinamik Veriler

a) Kalp Hiza

Iki grubun kalp hiz1 degerlerinin karsilastirilmasinda cerrahi baslamadan 6nceki kalp
hizi (KH 1) degerleri ile Klemp konulmadan 5 dakika dnce 6lgiilen kalp hizi degerlerinin
(KH 2) Grup E’de, Grup G’den istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii (Tablo

2).

Tablo 2. KH Degerleri (vuru/dk)

KH Grup G Grup E P
KH1 82,48 + 18,09 68,48 +£12,42 0,006*
KH 2 76,00 + 18,94 65,86 £ 11,00 0,042*
KH 3
KH 4 81,67 +25,76 78,95 +19,51 0,702
KH5 83,48 +15,12 83,38 +£17,42 0,985
KH 6 91,38 +13,94 94,57 £11,88 0,43
KH 7 92,00 +11,20 93,57 £10,26 0,638
KH 8 92,48 +10,26 94,14 +10,35 0,603
KH9 96,05 + 13,61 90,00 + 11,57 0,129
KH 10 90,00 + 11,62 90,29 +12,42 0,939
KH 11 84,00 = 10,31 83,62 +10,43 0,906




b) Ortalama Arter Basinci
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Iki grubun ortalama arter basinci degerlerinin karsilastirilmasinda klemp konulmadan

5 dakika Once Olgiilen ortalama arter basinci degerlerinin grup E’de, Grup G’den

istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii.(p;0,027, Tablo 3)

Tablo 3. Ortalama Arter Basin¢ Degerleri (mm Hg)

OAB Grup G Grup E P
OAB 1 92,38 +20,98 89,95 £16,11 0,676
OAB 2 72,48 + 14,10 62,67 +13,67 0,027*
OAB 3 65,71 + 11,73 62,62 + 11,32 0,39
OAB 4 64,57 +10,98 61,33 £ 11,57 0,358
OAB 5 68,62 + 13,16 67,95 £11,20 0,861
OAB 6 74,05 + 8,37 76,71 +19,14 0,562
OAB 7 81,43 + 14,62 82,48 +£12,71 0,806
OAB 8 86,38 + 16,52 88,29 +15,21 0,7
OAB9 78,10 £ 11,36 82,48 +10,98 0,211
OAB 10 81,29 +£12,26 80,62 +9,19 0,843
OAB 11 74,86 +10,83 80,48 + 12,85 0,133

c) Periferik Oksijen Satiirasyonu

Periferik oksijen satiirasyon degerlerinde istatistiksel anlamli olarak farklilik

goriilmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Periferik Oksijen Satiirasyon Degerlerleri (%)

Sa0, Grup G Grup E P
(Sa0y) 1 97,14 +£2,76 97,90 +2,23 0,332
(Sa0y) 2 98,76 +1,93 98,29 +2,53 0,587
(Sa0y) 3 97,67 +1,82 98,52 +2,15 0,172
(Sa0y) 4 98,43 +1,69 98,57 +1,83 0,794
(Sa0y) 5 98,90 + 1,30 99,19 £0,92 0,417
(Sa0y) 6 98,76 + 1,30 98,48 +1,56 0,524
(Sa0y) 7 98,29 £2,10 98,10 + 1,67 0,747
(Sa0,) 8 98,67 + 1,74 98,24 +1,64 0,417
(Sa0,) 9 98,00 + 1,26 98,14 +1,31 0,722
(Sa0,) 10 97,62 +2,01 98,10 +1,51 0,391
(Sa0,) 11 97,95 +1,71 97,62 +1,65 0,526




Kan Gaz1 Verileri

a) pH Degerleri
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p H degerlerinin karsilastirilmasinda klemp acildiktan 30 ve 60 dakika sonra dl¢iilen

Tablo 5. pH Degerlerleri

degerlerinin (pH 5, pH 6) Grup E’de, Grup G’den istatistiksel olarak anlamli normal pH
degerine daha yakin oldugu goriildi (p; 0,019, p; 0,010 Tablo 5).

pH Grup G Grup E P
pH 1 7,36 £0,04 7,36 +0,06 1
pH 2 7,33 £0,04 7,36 £0,05 0,087
pH 3 7,38 £0,06 7,39 £0,04 0,773
pH 4 7,38 £0,05 7,39 £0,04 0,429
pH 5 7,35 +£0,04 7,38 +0,04 0,019*
pH 6 7,32 £0,03 7,35 £0,04 0,010*
pH 7 7,34 +0,04 7,36 +0,04 0,118
pH 8 7,36 +0,06 7,38 £0,05 0,187
pH 9 7,38 +£0,05 7,41 +0,04 0,07
pH 10 7,39 +0,03 7,40 +0,04 0,321
pH 11 7,40 + 0,02 7,41 +£0,04 0,249

b) PO, Degerleri

Iki grubun karsilastirilmasinda belirlenen takip dénemlerinde &lgiilen PO, degerleri

arasinda istatistiksel anlamli olarak farklilik goriilmedi (Tablo 6).

Tablo 6. PO, Degerlerleri (mm Hg)

PO, Grup G Grup E P
(POy) 1 138,31 + 81,80 149,12 + 78,57 0,665
(POy) 2 309,65 +94,52 283,76 +£116,05 0,433
(PO2) 3 217,62 + 52,67 237,90 + 67,64 0,285
(PO,) 4 24224 +171,52 248,79 + 86,04 0,79
(PO2) 5 247,00 +93,05 269,52 + 83,15 0,413
(PO,) 6 258,21 +130,97 195,33 +£76,77 0,065
(PO 7 170,71 + 64,75 189,66 + 103,83 0,482
(PO,) 8 177,72 £ 90,15 144,02 +47,90 0,138
(PO2) 9 139,63 +32,08 135,97 +36,01 0,729
(POy) 10 150,20 + 45,66 154,32 +63,17 0,81
(POy) 11 118,48 +37,93 125,87 +£42,61 0,556




c) PCO; Degerleri

32

Intraoperatif ve postoperatif diger takip donemlerinde Olgiilen pCO, degerleri

yoniinden iki grup arasinda istatistiksel anlaml olarak farklilik goriilmedi (Tablo7).

Tablo 7. PCO; Degerlerleri

PCO, Grup G Grup E P
(PCOy) 1 45,39 +6,07 45,64 £9,21 0,919
(PCOy) 2 38,78 +4,29 36,53 £7,16 0,226
(PCOy) 3 33,48 +4,92 33,56 +4,60 0,956
(PCOy) 4 34,18 +£3,74 32,66 £4,11 0,219
(PCOy) 5 36,47 +4,25 34,51 +£3,57 0,122
(PCO,) 6 40,74 +4,85 38,28 +6,16 0,157
(PCOy) 7 41,56 +£5,04 38,58 +4,56 0,052
(PCO,) 8 40,23 +£ 6,32 37,99 +£5,82 0,24
(PCOy) 9 38,60 +4,73 37,25 £491 0,367
(PCOy) 10 39,60 +4,56 38,33 +5,98 0,446
(PCOy) 11 39,66 +4,36 38,20 +4,62 0,297

Biyokimyasal 6l¢iimler

a) IMA

Iki grubun IMA degerlerinin karsilastirilmasinda klemp agildiktan 10, 60 dakika, 12
ve 24 saat (postoperatif) sonra (IMA4, IMA6, IMA10, IMA11) &lciilen IMA degerlerinin

Grup E’de Grup G’den istatistiksel olarak anlaml diisiik oldugu goriildii (Tablo 8).

Ayrica grup ici karsilastirmada hem Grup G, hem de Grup E’de IMA degerlerinin

istatistiksel anlamli olarak dalgalanmalar gosterdigi goriildii.

Tablo 8. IMA Degerlerleri (ABSU, absorbance unit)

IMA Grup G Grup E P
iMA 1 0,65 0,08 0,68 £0,11 0,295
iMA 2 0,91 +0,12 0,87 £0,14 0,364
iMA 3 0,90 + 0,06 0,91 +0,06 0,534
iMA 4 0,92 + 0,06 0,86 = 0,06 0,007*
IMA 5 0,85 +0,15 0,86 + 0,06 0,757
IMA 6 0,75 £0,12 0,66 + 0,08 0,007*
IMA 7 0,65 £0,12 0,61 +0,09 0,256
iMA 8 0,67+ 0,12 0,70 +0,17 0,475
IMA 9 0,65 +0,07 0,62 + 0,09 0,274
IMA 10 0,74 + 0,09 0,67 = 0,09 0,035*
IMA 11 0,78 + 0,08 0,70 + 0,07 0,024*




b) MDA
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Intraoperatif ve postoperatif takip donemlerinde dlgiilen MDA degerlerinde iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Ancak grup i¢i karsilagtirmada

hem Grup G, hem de Grup E’de MDA degerinin istatistiksel anlamli olarak dalgalanma

gosterdigi AKK acildiktan sonraki degerlerde artis oldugu gortildii (Tablo 9).

Tablo 9. MDA Degerlerleri (mcmol/L)

MDA Grup G Grup E P
MDA 1 0,22 +0,08 0,25 +0,09 0,272
MDA 2 0,30 +£0,27 0,32 £0,27 0,809
MDA 3 0,17 +0,09 0,30 +0,35 0,102
MDA 4 0,11 +0,04 0,14 +£0,05 0,074
MDA 5 0,26 £0,24 0,20 £0,11 0,341
MDA 6 0,83 +0,63 0,77 £0,77 0,802
MDA 7 0,37 £0,21 0,30 £0,16 0,306
MDA 8 0,33 £0,12 0,34 £0,15 0,688
MDA 9 0,30 +£0,20 0,36 0,22 0,372

MDA 10 0,28 +0,14 0,28 +£0,23 0,120
MDA 11 0,34 £0,16 0,35 £0,22 0,872
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c) TOS

Iki grubun TOS degerleri karsilastirildiginda AKK acildiktan 30, 60 dk, 2ve 3 saat
sonraki degerler Grup E’de Grup G’den istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (Tablo
10).

Ayrica grup i¢i karsilastirmada hem Grup G, hem de Grup E’de TOS degerinin

istatistiksel anlamli olarak dalgalanma gosterdigi goriildii

Tablo 10. TOS Degerlerleri (milimol/H,0,)

TOS Grup G Grup E P
TOS1 5,97 £1,06 6,96 + 3,09 0,18
TOS 2 7,96 +5,10 9,05 + 8,21 0,618
TOS 3 9,17 £3,15 8,63 £4,31 0,64
TOS 4 9,44 +4,14 9,73 +4.23 0,82
TOS 5 15,40 +£7,03 10,84 + 5,34 0,026*
TOS 6 14,93 £5,11 11,77 £4,26 0,031*
TOS7 16,75 + 10,40 9,75 +£3,44 0,006*
TOS 8 14,08 = 5,70 10,63 +£5,05 0,041*
TOS9 10,01 £5,23 10,64 +5,97 0,717
TOS 10 6,96 +2,82 6,26 +£2.15 0,371
TOS 11 5,76 +1,03 6,26 + 1,08 0,128
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a) TAS

Iki grubun TAS degerlerinin karsilastirilmasinda klemp acildiktan 3, 6 ve 12 saat
sonra dlgiilen TAS degerlerinin Grup E’de, Grup G’den istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu goriildii (Tablo 11).

Grup i¢i karsilastirmada hem Grup G hem de Grup E’de TAS degerinin istatistiksel

anlamli olarak dalgalanma gdsterdigi goriildii.

Tablo 11. TAS Degerlerleri (milimol/trolox equvalan/L)

TAS Grup G Grup E P
TAS 1 1,39 £0,31 1,37 £0,25 0,817
TAS 2 0,97 £0,16 1,08 +£0,23 0,105
TAS 3 1,02 +0,31 1,02 +£0,25 0,974
TAS 4 1,04 +£0,27 1,07 £0,22 0,771
TAS 5 1,09 +0,33 0,99 +0,28 0,334
TAS 6 1,01 £0,22 1,04 +£0,29 0,702
TAS7 1,18 +0,31 1,17+0,23 0,938
TAS 8 1,13+0,21 1,27 £0,22 0,036*
TAS 9 1,07 £0,24 1,25 +£0,20 0,014*
TAS 10 1,03 £0,23 1,18 £0,22 0,032*
TAS 11 0,98 £0,22 1,02 £0,24 0,551

*[statistiksel olarak anlamli p<0,05



5. TARTISMA

Kalp cerrahisinde, cerrahi teknigin yani sira, operasyon esnasinda olusabilecek
miyokardiyal hasar, mortalite ve morbiditenin en dnemli nedenlerinden biridir. Bu hasari
en distk diizeyde tutmak amaciyla yapilan her tiirlii islem miyokardiyal koruma olarak
degerlendirilir. Yetersiz koruma nedeniyle meydana gelmis miyokard hasar1 erken
donemde, mortaliteye ve yiiksek doz mekanik ya da farmakolojik destek ihtiyacina neden
olurken, ge¢ donemde genelde miyokardiyal fibrozis olarak kendisini gostermektedir.

Kalp cerrahisi sirasinda AKK’in konulmasindan sonra kalp devre dis1 kalmakta ve
myokard bir miiddet, arrest amaciyla 20 dk da bir uygulanan kardiyopleji solusyonu
kullanimi harig, perfiize olmamaktadir. AKK’in kaldirilmasindan sonra iskemik kalmis
dokulara yiiksek miktarda oksijen igeren kanin yeniden girmesiyle koroner damar
yataginda 10kosit ve trombosit birikimiyle mikrovaskiiler tikanikliklar olusmakta,
permeabilite artisi sonucu 6dem meydana gelmekte ve reperfiizyon hasar1 olarak
adlandirilan bu durum da endotelyal disfonksiyona yol a¢maktadir. Endotel dokusu
normalde sempatik aktiviteye cevap olarak B agonistlerin vazodilatator etkiyi gosterdigi
yerdir. Endotelyal disfonksiyon gelisirse  agonist vazodilatator etki ortadan kalkar ve o
agonist vazokonstriiktor etki meydana gelir. Bu olaylar sonucu gii¢lii vazokonstriiktor
etkilere sahip olan endotelin-1’in olusumu ve reperfiizyon sonrasinda serbest oksijen
radikallerinin  kan konsantrasyonundaki artisin net sonucu olarak  koroner
vazokonstriiksiyon olusur ve myokardin kan akiminda azalma meydana gelir. Ayrica
reperfiizyonla birlikte pro ve anti inflamatuar sitokinlerin salinimi, nétrofil graniilosit ve
trombosit aktivasyonu ve ¢esitli SOR’nin {iretimi sonucu hiicresel hasar baslamis olur.
Reperflizyonla birlikte artmis SOR viicuttaki TOS’yi yiikseltir ve TAS’nin yetersiz
kalmasina neden olabilir. Yeterli olmayan TAS sonucu DNA yapisinda, proteinlerde ve
lipid iceren yapilarda ciddi bozulmalar meydana gelir ve zaten myokardiyal fonksiyonlari

bozuk olan bdyle hastalarda cerrahi girisim sikintili klinik durumlara yol acabilir.
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Agik kalp cerrahisinde AKK’in kaldirilmasi ve reperfiizyondan sonra karsilagilan en
onemli sorunlardan birisi kalp ritmindeki diizensizliklerdir. Reperfiizyon sonrasi
ventrikiiler fibrilasyon oranmin % 60-70 civarinda oldugu bildirilmistir (85,86,87). Artmis
SOR’nin kalbin kontraksiyonunun yani sira ritmi iizerinde de negatif etkilerinin oldugu
asikardir. Ozellikle ritm problemlerini ortadan kaldirmak icin kardiyopleji solusyonuna
lokal anestezik eklenmesinin yani sira YTEA uygulamalar1 da siklikla bagvurulan
yontemler olmustur.

Cerrahi stres yanit, ameliyat sonrast morbiditeyi belirleyen en 6nemli faktorlerden
biridir. KPB gibi major girisimlerde cerrahi stresi en aza indirmek ve myokardin
korunmasina katkida bulunmak amaciyla cerrahi ve anestezi teknikleri stirekli
gelismektedir. Bu yoOntemlerden birisi de yliksek torakal epidural anestezi (YTEA)
teknigidir. Bu yontemin en dnemli avantajlart milkemmele yakin bir agr1 kontrolii, derin
nefes alabilme sonucu daha iyi pulmoner fonksiyonlar, erken ekstiibasyon ve sempatik
blokaj sonucu kardiyak koruma olarak siralanmistir (88). Ayrica ameliyat sonrasi
morbiditeyi, hastanede kalis siiresini ve maliyeti 6nemli dl¢lide azalttigi, anti iskemik ve
miyokard koruyucu etkisinin bulundugu ifade edilmistir (3,4). YTEA ’nin bahsedilen
biitiin bu olumlu etkilerini kardiyak sempatik innervasyonun (T1-5) selektif blokaji sonucu
iskemik miyokardin oksijen kullanim ve sunum dengesini iyilestirerek yaptigi bildirilmistir
(5). YTEA, spazm olmus koroner damarlarda dilatasyon yapar ve endokardiyal/epikardiyal
kan akimi oranmi yiikselterek miyokard kan akimimi arttirir, iskemik bolgelerdeki
perfiizyonu iyilestirir. Ayrica ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmilerde azalmaya sebep
olur, kalp ritminin ve kan basincinin optimum diizeyde tutulmasini saglar ve kalbin 6n ve
art yiikiinii azaltarak kardiyak fonksiyonlarin diizelmesine katkida bulunur.

YTEA’nin yukarida bahsedilen bu avantajlarindan dolay1 agik kalp cerrahisinde
kullanilmasinin yani1 sira son zamanlarda YTEA reperfiizyon hasarini engellemek amaciyla
kullanilmaya baslanmis ve bu amagla ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bizim
calismamizdakine benzer bir yontemle Gonca ve ark (89) YTEA’nin kardiyoprotektif
etkilerini aragtirmak icin ¢alisma yapmuslar, genel anestezi ve genel anestezi ile kombine
edilmis YTEA nin etkilerini iskemi esnasinda anjiogenesi ve kollateral gelisimini saglayan
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) ve kalbin norojenik regiilasyonunda rol
oynayan indiiklenmis nitrik oksit (i-NOS) diizeylerine bakarak ve hemodinamik

fonksiyonlar1 degerlendirerek aragtirmislardir. Calismalari sonucunda YTEA nin iskemik
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kalpte aritmi insidansini azalttigini, hemodinamik fonksiyonlar1 iyilestirdigini ve VEGF ve
I-NOS diizeylerini arttirarak vaskiiler permeabilite artisi, neovaskiilarizasyon saglamasi
sonucu IRH’n1 azalttigim belirtmislerdir. Bizim calismanizda da epidural anestezi ile
sempatik blokaj sonucu tasiaritmilerin engellendigini, daha iyi bir perfiizyon sonucu
ozellikle AKK acildiktan sonraki erken donemlerde kan pH’sinin daha fizyolojik
diizeylerde kaldigin1 soyleyebiliriz. Asidozun daha az olmast YTEA’nin iIRH’nda pozitif
katkis1 oldugu seklinde yorumlanabilir.

YTEA’nin iskemi-reperfiizyonun indiikledigi inflamatuar cevap, intestinal lipid
peraksidasyonu, oksidatif stres ve mukozal apoptozis iizerine olan etkilerinin arastirildigi
bir ¢calismada Bedirli ve ark (90) mezenterik iskemi-reperfiizyon modeli olusturmuslar ve
bir gruba epidural kateterden lokal anestezik vermislerdir. 12 saatlik bir reperfiizyondan
sonra kan gazlari, TNF-q, IL-6, IL-1B, MDA, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve
myeloperoksidaz  diizeylerine ~ bakmislar ve  intestinal  yaralanma  skorunu
degerlendirmislerdir. Caligmalar1 sonucu epidural anestezi grubunda sitokin diizeylerinin,
MDA’nin ve myeloperoksidazin azaldigini, antioksidan enzim diizeyinin (TAS) arttigin
bulmuslardir. Bunun sonucunda da epidural anestezinin reperfiizyon sonrasi inflamatuar
cevabi azaltarak IRH’ n1 azalttigimi belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda AKK kaldirilip reperfiizyon basladiktan hemen sonra yapilan
Ol¢iimlerde MDA diizeyinin her iki grupta da hizli bir artig gosterdigi, bu artisin AKK
sonrasi 2. saatten sonradan azalmaya basladigi goriilmektedir. Lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olarak kabul edebilecegimiz bu durumla birlikte IMA diizeyleri arasindaki
farklilik dikkat cekmektedir. Reperfiizyondan hemen sonraki dlgiimlerde IMA diizeyi
epidural anestezi grubunda daha az goriilmektedir. Yine benzer sekilde 12 ve 24 saat
sonraki Slgiimlerde de IMA diizeyleri epidural grubunda daha az goriilmektedir. Bu
bulgular1 epidural anestezinin IRH iizerine olan olumlu etkileri olarak degerlendirmek
miimkiin olabilir.

Bizim calismamizda epidural anestezinin IRH iizerine olan etkilerini asil ortaya
koyan bulgular TOS ve TAS diizeyleri olarak goze carpmaktadir. TOS diizeyleri AKK
kaldirildiktan sonraki ilk 3 saati kapsayan erken donemde sadece genel anestezi uygulanan
grupta hizli bir artis gosterirken epidural anestezi grubunda bu artisin oldukca
siirlandirilmis  oldugu  goriilmektedir. TAS diizeylerine bakacak olursak AKK

kaldirilmasindan 3 saat sonrasindan itibaren oOlgililen degerler epidural anestezi grubunda
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diger gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Epidural anestezinin
gerek kalp hiz1 ve hemodinami iizerine olan olumlu etkileri gerekse perfiizyonu koruyarak
kan pH’sin1 normal sinirlarda tutmasi antioksidan kapasite lizerine olumlu etki yapmis ve
oksidan hasara karst koruyucu olarak TAS seviyesinin diger gruptan daha yiiksek
kalmasini saglamistir. Bu bulgular Bedirli ve arkadaslarinin ratlar {izerindeki arastirmalari
sonucu epidural anestezinin TAS’yi arttirdigi, reperflizyona bagli inflamatuar cevabi
azalttigi yargisina ulastiklari calismanin sonuglari ile de uyumludur (91). Ote yandan
epidural anestezinin bu pozitif etkisinin MDA diizeyleri bakimindan gosterilememis
olmas1 ¢alismamizda diger SOR diizeylerine bakmamis olmamizin bir eksiklik oldugunu
diistindiirmektedir. Belki de superoksit dismutaz, myeloperoksidaz gibi oksidan diizeyi
yansitan parametrelere de bakmis olsaydik bunu daha net olarak gorebilecektik.

Torasik epidural anestezinin koroner arter bypass cerrahisinde intraoperatif ve
postoperatif donemde myokardiyal fonksiyonlar iizerine olan etkilerini arastirdiklar1 klinik
caligmalarinda Kilickan ve ark (92). genel anestezi ve genel anesteziye ilave edilmis
epidural anestezi yaparak olusturduklar1 ¢aligma gruplarini ejeksiyon fraksiyonuna gore iyi
ventrikiil fonksiyonlu (EF>%41) ve kotii ventrikiil fonksiyonlu (EF<%39) olmak {izere
kendi iclerinde de ikiser gruba ayirmislar, degerlendirme i¢in kardiyak indekse ve
reperflizyon sonras1 ventrikiiler fibrilasyon oranlarina bakmislardir. Ejeksiyon fraksiyonu
iyi olan hastalarda kardiyak indeks ler arasinda fark bulunmazken kotlii ventrikiil
fonksiyonlu hastalarda epidural anestezi ilave edilen gruptaki kardiyak indeks diger
gruptan daha yiiksek bulunmustur. Ayrica epidural ilave edilen 1yi veya kotii ventrikiil
fonksiyonlu her iki grupta da kardiyak indeks ameliyat 6ncesi olgiilen bazal degerlerden
daha ytiksek bulunmustur. Epidural uygulanmayan gruplar arasinda ise bazal degerlere
gore anlamli bir fark bulamamuslardir. Ayrica koti ventrikiil fonksiyonlu hastalardaki
epidural kullanilan grupta ventrikiler fibrilasyon oranini epidural kullanilmayan gruba
gore anlamli olarak daha az bulmuslardir. Caligmalari sonucunda torakal epidural
anestezinin, 6zellikle kotli ventrikiil fonksiyonuna sahip hastalarda, reperfiizyon sonrasinda
kardiyak indekse olumlu etkilerinin oldugunu, aritmi insidansini azalttigini ve inotropik
destek ihtiyacini da azaltarak faydal etkilere sahip oldugunu dile getirmislerdir.

Yukarida anlatilanlar dogrultusunda kendi calismamizla ilgili, eksiklik olarak kabul
edilebilecek, baz1 hususlar dikkat gekmektedir. Oncelikle her ne kadar hastalarmn kalp hiz,

kan basinci, kan gazlar1 ve periferik oksijen satiirasyonlarina bakarak klinik durumunu
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degerlendirmis olsak bile kardiyak out put veya kardiyak indekse bakmamis olmamizin ve
AKK sonrasi ritm analizi yapmamis olmamizin boyle klinik bir ¢calisma i¢in bir eksiklik
oldugu sdylenebilir. Boyle yapmis olsaydik YTEA nin biyokimyasal diizeyde gérdiigiimiiz
faydali etkilerini klinik olarak da gorebilecek ve daha net ifadelerle bdyle hastalarda
YTEA’yi IRH’m1 o6nlemeye yonelik olarak tavsiye edebilecektik. Ayrica MDA
seviyelerinde anlamli bir farklilikk olmamasina ragmen TOS seviyesinin epidural
kullanilmayan grupta daha yliksek olmasi1 oksidan enzimlere de bakilmasinin gerekliligini
ortaya koymaktadir. Son bir nokta olarak laktat seviyelerine bakmak ta reperflizyon sonrasi
durumu degerlendirmek adina faydali olabilirdi.

Biitiin bunlarin sonucunda, ag¢ik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda, genel anesteziye
ilave edilmis epidural anestezinin AKK kaldirildiktan sonraki donemlerde reperfiizyon
hasarina bagh olarak artan IMA diizeylerindeki artist simirladigimi, oksidan kapasiteyi
azaltirken antioksidan kapasiteyi arttirdigini, daha iy1 bir ritm ve perfiizyonla kan pH’sinin
daha fizyolojik sinirlar iginde kalmasini sagladigin1 gordiik. Sonug olarak iskemi sonrasi
reperfiizyonun yasandigi bu tiir olgularda genel anesteziye ilave edilen epidural anestezinin

IRH’m1 azalltig1 ve klinik kullanimimin faydali olabilecegi kanmsindayiz.



6. SONUCLAR

Acik kalp cerrahisinde genel anesteziye ilave edilmis torakal epidural analjezinin,

reperfilizyon hasari lizerine olan etkilerini arastirdigimiz bu ¢alismamizin sonucunda;

e Epidural analjezi uygulanan hastalarda IRH ‘nin daha az oldugunun bir gostergesi
olarak kabul edebilecegimiz reperfiizyon sonrasi IMA yiikselmeleri daha az
goriilmiistiir.

e Reperfiizyonla birlikte oksidan enzimler ve oksidan seviyede epidural
uygulanmayan hastalarda daha fazla artig goriilmiistiir.

e Epidural uygulanan hastalarda reperfiizyon sonrast daha ge¢ donemlerde
antioksidan seviyede diger gruba gore anlamli artiglar gériilmiistiir.

¢ Bu sonuglarla birlikte genel anesteziye ilave edilmis epidural anestezinin iskemi-
reperfiizyon hasari iizerine koruyucu etkileri oldugu kanaatine varilmistir. Ancak

bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.



7. OZET

ACIK KALP CERRAHISINDE GENEL ANESTEZIYLE BIiRLiKTE OLAN
TORAKAL EPIiDURAL ANESTEZi VE ANALJEZINIiN REPERFUZYON
HASARI UZERINE OLAN ETKIiLERI

Agik kalp cerrahisinde, neredeyse tiim hastalar bir miktar miyokardiyal hasar
goriirler. Bu hasarin nedenlerinden biri de iskemi reperfiizyon hasaridir. Bizim
calismamizda analjezik 6zelligi ¢ok iyi bilinen ve bu nedenle iist batin ve toraks bolgesini
ilgilendiren ameliyatlarda siklikla kullanilan, genel anesteziye ilave edilmis torakal
epidural analjezinin, agik kalp cerrahisi sirasinda miyokard dokusunda olusan reperfiizyon
hasari lizerine olan etkilerinin arastirilmasi hedeflendi.

Calismamiz KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Ameliyathanesi ve Kardiyovaskiiler
cerrahi ameliyat odasinda, postoperatif takipler ise Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun Bakim
Unitesinde gerceklestirildi. Calisma etik kurul onayr alindiktan sonra, kardiyak cerrahi
gecirecek ASA 2-3 indeksinde,18-80 yas arasi toplam 40 hastada yapildi. Tim hastalar
anestezi oncesi standart degerlendirildi ve onam formu alindi.

Cerrahiye alinacak biitiin hastalara invaziv ve noninvaziv monitorizasyon (EKG,
periferik O2 satiirasyonu, invaziv arteriyel monitdrizasyon, 1s1, bisipektral indeks, idrar
monitdrizasyonu, santral vendz kateterizasyon) yapildi. Ayrica kontraendikasyon olmayan
tiim hastalara genel anesteziye ilave olarak intraoperatif ve postoperatif analjezi amagh
torakal epidural kateter yerlestirildi. Hastalarin elektrolit, hemoglobin, kan sekeri, kan gazi
degerleri takip edilerek kaydedildi.

Epidural kateterizasyon i¢in herhangi bir konntrendikaston olmayan ilk 20 hasta
epidural+genel anestezi (GrupE) grubunu olusturdu. Epidural Kkateterizasyon
yerlestirilmeyen ilk 20 hasta ise genel anestezi (Grup G) grubunu olusturdu.

Operasyon odasinda kalp hizi, non invaziv kan basmci ve periferik oksijen
satlirasyonu monitorize edildikten sonra kan orneklemeleri i¢in arteriyel kaniilasyon
yapildi. Grup E’ye Ts-Te araligindan epidural kateter yerlestirildi ve 10 mg levobubivakain
ile standart epidural analjezi uygulandi. Epidural kateterden 10mg/saat levobubivakain
inflizyonu baglanip postoperatif 48 saate kadar bu infiizyona devam edildi. Epidural kateter
yerlestirilemeyen hastalarin intraoperatif ve postoperatif analjezisi fentanil infiizyonu ile
saglandi.

Cerrahi baglamadan 6nce IMA, MDA, TAS, TOS ve kan gazi degerleri igin
kaniilasyon yapilan arterden ilk kan 6rnegi bu asamada alindi. Bu sirada kalp hizi, kan
basinglari, periferik oksijen satiirasyonu kaydedildi. Daha sonra fentanil, rokuronyum ve
tiyopental ile standart genel anestezi indiiksiyonu yapilip hastalar entiibe edildi. Anestezi
idamesi % 50-50 O-hava karigimi ig¢inde %1-2 sevofluran ile yapildi. Diger kan
orneklemeleri ve vital parametreler kayitlar1 Aortik kros klemp (AKK) konulmadan 5 dk
once, AKK kaldirilmadan 5 dk once, AKK acildiktan 10, 30, 60 dk ve 2, 3, 6, 12, 24 saat
sonra olmak tizere toplam 11 defa yapildi.
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Cerrahi bittikten sonra hastalar Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesine
nakledildi. Postoperatif yogun bakim iinitesinde kalp hizi, kan basinglari, periferik oksijen
satiirasyonu planlanan saatlerde kaydedildi. Aym sekilde IMA, MDA, TAS, TOS ve kan
gaz1 degerlerine bakabilmek i¢in kan alindi ve hastanemizin Biyokimya Arastima
Labratuarin da calisildi.

Calismamizda iki grubun IMA degerleri karsilastirildiginda AKK acildiktan 10, 60
dk ve 12, 24 saat sonra Slgiilen IMA degerlerinin Grup E’de Grup G’den diisiik oldugu,
TOS degerleri karsilastirildiginda AKK acildiktan 30, 60 dk ve 2, 3 saat sonraki degerlerin
Grup E’de Grup G’den diistik oldugu, TAS degerleri karsilagtirildiginda klemp acildiktan
3, 6 ve 12 saat sonra Olgiilen TAS degerlerinin Grup E’de Grup G’den yiiksek oldugu,
ancak MDA degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda fark olmadigi goriildii. Aym
sekilde iki grubun hemodinamik parametrelerinden kalp hiz1 degerleri karsilagtirildiginda
cerrahi baglamadan onceki kalp hiz1 degerleri ile AKK konulmadan 5 dk 6nce 6lgiilen kalp
hiz1 degerlerinin Grup E’de Grup G’den diisiik oldugu, ortalama arter basinci degerleri
karsilastirildiginda ise AKK konulmadan 5 dk once Olgiilen ortalama arter basinci
degerlerinin Grup E’de Grup G’den diisiik oldugu goriildii.

Calismamizin sonucunda, agik kalp cerrahisi uygulanan hastalarda, genel anesteziye
ilave edilmis epidural anestezinin AKK kaldirildiktan sonraki donemlerde reperfiizyon
hasarina bagl olarak artan IMA diizeylerindeki artis1 smirladigini, oksidan kapasiteyi
azaltirken antioksidan kapasiteyi arttirdigini gordiik. Sonug¢ olarak iskemi sonrasi
reperfiizyonun yasandig bu tiir olgularda genel anesteziye ilave edilen epidural anestezinin
Iskemi reperfiizyon hasari (IRH) n1 azallugi ve klinik kullanimmin faydali olabilecegi
kanisindayi1z.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler cerrahi, torakal epidural analjezi, iskemi-
reperfiizyon hasari.



8. SUMMARY

THE EFFECTS OF THORACIC EPIDURAL ANESTHESIA WITH GENERAL
ANESTHESIA ON REPERFUSION INJURY IN OPEN HEART SURGERY

In open-heart surgery, almost all patients suffer a little of myocardial damage. One
reason for this damage is ischemia-reperfusion injury. In our study, it has been aimed to
search the effects of thoracic epidural analgesia, added to general anesthesia, of which
analgesic properties are well-known and therefore often used in surgeries involving the
upper abdomen and chest area on myocardial tissue reperfusion damage during open heart
surgery.

Our study has been performed at Farabi Hospital Operating Room and
Cardiovascular Surgery Operating Room, Faculty of Medicine, KTU, and postoperative
follow-up has been performed in the Cardiovascular Surgical Intensive Care Unit. After
Ethics Committee’s approval, the study has been performed on a total of 40 patients, who
would have cardiac surgery and were in ASA 2-3 index, between 18-80 years of age. All
patients have been evaluated as standard before anesthesia and consent form has been
obtained.

Invasive and noninvasive monitoring (ECG, peripheral O2 saturation, invasive
arterial monitoring, heat, bispectral index, and urine monitoring, central venous
catheterization) has been performed to all patients to have surgery. In addition, thoracic
epidural catheter has been placed to all patients without contraindications for intra-
operative and postoperative analgesia in addition to general anesthesia. Electrolyte,
hemoglobin, blood glucose and blood gas values of the patients have been recorded.

The first 20 patients without contraindications for epidural catheterization formed the
epidural + general anesthesia group (Group E). The first 20 patients who haven’t been
placed epidural catheter formed the general anesthesia group (Group G).

In the operating room, after monitoring the heart rate, non-invasive blood pressure
and peripheral oxygen saturation, arterial cannulation has been performed for blood
sampling. Epidural catheter has been placed to Group E in T5-T6 intervertebral area and
standard epidural analgesia was performed with 10 mg levobupivakain. 10 mg/h
levobupivakain infusion has been started from epidural catheter and this infusion has been
continued for up to 48 hours postoperatively. Intra-operative and postoperative analgesia of
the patients, who weren’t placed the epidural catheter, has been provided with fentanyl
infusion.

Before the surgery, first blood sample has been taken at this stage from the artery of
cannulation for IMA, MDA, TAS, TOS, and blood gas values. Meanwhile, heart rate,
blood pressure and peripheral oxygen saturation have been recorded. Then, performing the
induction of standard general anesthesia to all patients with fentanyl, rocuronium and
thiopental, patients vere intubated. Anesthesia has been maintained with 1-2 % sevoflurane
in the 50-50% O2-air mixture. Other blood sampling and vital parameters records has been
recorded totally 11 times; 5 min before the aortic cross clamp (ACC) being placed, 5



minutes before removing the ACC, 10, 30, 60 minutes and 2, 3, 6, 12, 24 hours later
removing the ACC.

After the surgery, the patients have been transferred to Cardiac Surgery Intensive
Care Unit. In postoperative intensive care unit, heart rate, blood pressure and peripheral
oxygen saturation have been recorded in the hours of scheduled. In the same way, blood
has been taken for the values of IMA, MDA, TAS, TOS and blood gas, and it has been
studied at Biochemistry Research Lab of our hospital.

In our study, it has been noticed that IMA values, which have been measured 10, 60
minutes and 12, 24 hours later the ACC removes, are lower in Group E than Group G after
comparison of IMA values of two groups, that TOS values, which have been measured 30
and 60 minutes and 2 and 3 hours later the ACC removes, are lower in Group E than
Group G after comparison of TOS values, that TAS values, which have been measured 3,6
and 12 hours later the clamp, are higher in Group E than Group G after comparison of TAS
values, but that MDA values haven't differed in two groups after the comparison of MDA
vaues. In the same way, when heart rate values, which is one of the hemodynamic
parameters of two groups, are compared, it has been noticed that values, before the surgery
and the values of heart rate 5 minutes before the ACC being placed, are lower in Group E
than Group G, and that the mean arterial pressure, which have been measured 5 minutes
before the AKK being placed, are lower in group E than Group G when we compare the
mean arterial pressure values.

As aresult of our study, on patients performed open-heart surgery, we have noticed
that epidural anesthesia, which has been added to general anesthesia, limits the increase in
IMA levels which are growing depending on the reperfusion injury after the periods of
ACC is removed, reduces oxidant capacity at the same time increasing the antioxidant
capacity. In conclusion, in this kind of cases where reperfusion after ischemia exists, we
believe that epidural anesthesia added to general anesthesia reduces ischemia-reperfusion
injury and that its clinical use may be beneficial.

Key Words: Cardiovascular Surgery, thoracic epidural anesthesia, ischemia reperfusion
injury.
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