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OZET

Konjenital kalp kusurlarinin cerrahi tamiri sirasinda miyokardiyal koruma
stratejileri, farkli kliniklerdeki cerrahlarin tercihlerine bagli olarak degisiklikler
gostermektedir. Literatiirde en uygun kardiyopleji stratejisinin ne olduguyla ilgili bir
goriis birligine ulasabilmek amaciyla yapilmis ¢ok genis gesitlilikte ¢alisma
bulunmaktadir. Buna karsin diinyada ve iilkemizde, uzmanlarin diger kliniklerdeki
uygulamalarin neler oldugunu o&grenebilecekleri giincel veriler oldukga kisitlidir.
Mevcut anket arastirmasinda, Ulkemiz pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerindeki
miyokard koruyucu stratejilerin guncel bir profilinin olusturulmasinin, referans teskil
etme ve diinyadaki genel uygulamalarla karsilastirilarak farkindalik yaratma agilarindan
faydali olacagi diisiiniilerek, pediyatrik kardiyopleji uygulamalari derlenerek bir arada

sunulmustur.

Tiirkiye genelinde, tarafimizca tespit edilen 30 pediyatrik kalp cerrahisi merkezinin
26’sindaki perflizyonistlere ulagilmis (%86,6) ve kliniklerde aktif olarak ¢alisan toplam
75 pediyatrik kalp cerrahina ait glincel uygulamalar tespit edilmistir. Ankette
yenidogan, bebek, c¢ocuk ve ergen yas gruplarinda kullanilan kardiyopleji
formilasyonlari, dozaj, uygulama ve perfliizyon stratejileri iizerine odaklanilmistir.
Yuzdesel olarak ifade edilen verilerde toplam cerrah sayist payda olarak kullanilmigtir
(n=75).

Ankete katilan merkezlerdeki cerrahlardan, kan bazli kardiyopleji soliisyonlarini
tercih edenlerin oram %81,3, kristalloid bazli soliisyonlar1 tercih edenlerin orani %18,7
olarak tespit edilmistir. En yaygin olarak kullanilan soliisyonun %33,3 ile St. Thomas
Hastanesi No:2 (Plegisol) soliisyonu oldugu, bunu %18,7 ile mikroplejik soliisyonlarin,
%16 ile hiperkalemik kan kardiyoplejisi (Buckberg) soltsyonunun, %12 ile del Nido
soliisyonunun, %10,7 ile klinige 6zgii soliisyonlarin ve %9,3 ile Bretschneider HTK
(Custodiol) soliisyonunun izledigi goriilmiistiir. Soguk kardiyoplejik uygulamalarin
(<10°C) en sik yapildig1 (%72), ‘hot shot’ kullaniminin ise %42,6 oldugu bulunmustur.
Tiim yas gruplarinda iliml (26°-30°C) ve hafif hipotermik (31°-35°C) kardiyopulmoner
baypas uygulamalar1 en sik olarak tercih edilmektedir. Antegrad kardiyopleji uygulama
yOnii, en yaygin olarak kullanilmaktadir (%69,3). Kardiyoplejinin 20 dk’da bir idame
doz seklinde tekrarlanmasi1 %38,6’lik bir oranla en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bununla

birlikte capraz klemp siiresine bakmaksizin, sadece tek bir indiiksiyon dozu seklindeki
Xii



kardiyopleji uygulamasmin daha c¢ok del Nido ve Custodiol soliisyonu kullanan

cerrahlar tarafindan tercih edildigi goriilmiistiir.

Oldukga yiiksek bir temsil oraniyla ortaya konmus tilkemizdeki bu ilk pediyatrik
kardiyopleji uygulamalar1 anketinin sonuglarina gore, konjenital kalp cerrahlari arasinda
miyokard koruma tekniklerinin olduk¢a degisken oldugu, bununla birlikte cerrahlarin
daha ziyade antegrad ¢ok dozlu soguk kan kardiyoplejisi uygulamalarini tercih ettikleri
gorilmistir. Diinya genelinde uygulama kaliplar1 siirekli olarak degismektedir.
Alandaki ilerlemelerin farkinda olmak ¢ok oOnemlidir. Dolayisiyla mevcut
uygulamalardaki degisim ve ilerlemelerin detaylandirilmasi i¢in bu tarz anket
calismalarinin belirli araliklarla giincellenmesi gerekir. Ayrica ilerleyen zamanlarda,
ameliyat sonras1 miyokardiyal performansin belirteclerini miyokard koruma stratejileri

ile bagdastiran ¢alismalar da yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pediyatrik kardiyak cerrahi, Miyokard korumasi, Kardiyopleji,
Anket.
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ABSTRACT

A Survey of Current Cardioplegia Practices in Pediatric Cardiac Surgery Clinics

of Turkey

Myocardial protection strategies during surgical repair of congenital heart defects
vary depending on the preferences of surgeons in different clinics. In the literature, there
iIs a wide variety of studies to reach a consensus on what is the most appropriate
cardioplegia strategy. However, in the world and in our country, current data about the
techniques performed by other clinics are very limited. In the current survey, pediatric
cardioplegia practices were compiled and presented together with the idea that creating
a current profile of myocardial protection strategies in our country's pediatric cardiac
surgery clinics would be beneficial from the point of view of making reference and

creating awareness in comparison with general practices in the world.

We detected 30 pediatric heart surgery centers all around Turkey, and we contacted
26 of them (86.6%) in which 75 pediatric cardiac surgeons actively work. The
questionnaire focused on cardioplegia formulations, dosage, administration and
perfusion strategies used in neonatal, infant, child and adolescent age groups. The total
number of surgeons was used as a denominator in the data expressed as a percentage (n
= 75).

The percentage of those who prefer blood-based cardioplegia solutions was 81.3%,
and those who prefer crystalloid-based solutions was 18.7%. The most commonly used
solution was St.Thomas Hospital No: 2 (Plegisol) with a rate of 33.3% and this was
followed by microplegic solutions with 18.7%, hyperkalemic blood cardioplegia
(Buckberg) solution with 16%, del Nido solution with 12%, clinically specific solutions
with 10.7% and Bretschneider HTK (Custodiol) solution with 9%. It was found that
cold cardioplegia (<10°C) was the most frequently performed technique (72%) and ‘hot
shot’ was used in 42.6%. Moderate (26°-30°C) and mild hypothermic (31°-35°C)
cardiopulmonary bypass were preferred most commonly in all age groups. Antegrade
cardioplegia was the most commonly used method (69.3%). Repeating cardioplegia in
every 20 min as a maintenance dose was the most preferred method with a rate of
38.6%. However, regardless of the duration of cross clamp time, only a single induction
dose of cardioplegia has been observed to be preferred by surgeons using del Nido and

Xiv



Custodiol solutions.

According to the results of this first pediatric cardioplegia practice survey in our
country revealed with a very high representation rate, myocardial protection techniques
among congenital cardiac surgeons are variable, however it is observed that surgeons
prefer to apply antegrade multidose cold blood cardioplegia more likely. Application
patterns throughout the world are changing constantly. It is very important to be aware
of the progresses in the area. Therefore, in order to elaborate the changes and progresses
in existing applications, such survey studies should be updated at regular intervals. In
addition, studies that correlate markers of postoperative myocardial performance with
myocardial protection strategies should be made in the future.

Key Words: Pediatric cardiac surgery, Myocardial protection, Cardioplegia, Survey.
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1. GIRIS VE AMAC

Acik kalp cerrahisinde elektif iskemik durdurma (arest) sirasinda miyokardiyal
koruma zaruridir. Geg¢miste ventrikiler fibrilasyon, aralikli g¢apraz (cross) klemp
uygulamasi ve sistemik hipotermi ile fibrilatuar kardiyak durdurma gibi bircok strateji
miyokardiyal koruma amactyla kullanilmistir (Gunnes ve Jynge 2011). Gunimduzde
miyokardin kardiyoplejik soliisyonlar kullanilarak korunmasi prensibi altin standarttir.
Kardiyoplejik miyokardiyal korumanin amaci, gevsemis durgun bir kalpte cerrahi tamiri
kolaylastirmak icin kansiz cerrahi bir alan olusturmak ve bu arada iskemi sirasinda
miyokardiyal metabolizmay1 minimize ederek miyokardiyal fonksiyonlar1 korumaktir.
Literatiirde ideal kardiyopleji soliisyonunun ne olmasi gerektigi ile ilgili siiregelen
tartismalar bulunmaktadir. Bu tartigmalar kristalloid veya kan kardiyoplejisi
sollisyonlarinin kullanilmasi, tek doz, multidoz ya da devamli infiizyon seklinde
kullanilmalar1 veya hipotermik, normotermik olarak kullanilmalar1 gibi konular
icermektedir (Hayashi ve ark. 2005, Bojan ve ark. 2013). Ayrica mevcut kardiyopleji
sollisyonunlarina eklenen bazi substratlarin miyokardiyal koruma {izerine olan etkileri
degerlendirilerek ideal kardiyopleji soliisyonuna ulasilmaya calisilmaktadir (Hedayati
ve ark. 2003, Suominen ve ark. 2012). Henuz ideal kardiyopleji solisyonuyla ilgili bir
goriis birligi saglanabilmis degildir. Her klinigin uyguladigi farkli kardiyopleji

stratejileri bulunmaktadir.

Konjenital kalp hastaliklarinin cerrahi tamirinde de kardiyoplejik miyokardiyal
koruma stratejileri cerrahlar arasinda degiskenlik gostermektedir. En uygun kardiyopleji
stratejisini  belirlemek amaciyla ortaya konulmus c¢ok genis c¢esitlilikte yaymn
bulunmasina karsin, uzmanlarin kendi tercih ettikleri stratejileri genel uygulamalarla
kiyaslayabilecekleri giincel veriler ise oldukca kisithdir. Konuyla ilgili ¢esitli iilkelerin
ve cografi bolgelerin uygulamalarini iceren bircok anket arastirmasi gergeklestirilmistir
(Karthik ve ark. 2004, Itoh ve ark. 2012, Kotani ve ark. 2013). Bu anketler bdlgelerdeki
uygulama farkliliklarin1 belgelemis ve kalp ekipleri i¢in bir referans saglamistir.
Literatirde Ulkemiz pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinin uygulamalariyla ilgili
herhangi bir arastirma olmamasi nedeniyle, pediyatrik kalp cerrahisindeki miyokard
koruyucu stratejilerin iilkemiz kliniklerindeki giincel bir profilinin olusturulmasinin,
ulusal uygulamalarla ilgili bir referans olma ve dunyadaki genel uygulamalara goére

kiyas yapilarak farkindalik yaratma agilarindan faydali olacagi dusiiniilmiistur. Bu
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anlamda mevcut anket aragtirmasinda, Tirkiye’de konjenital kalp cerrahisi yapilan
Kliniklerdeki guncel kardiyopleji uygulamalarinin derlenerek bir arada sunulmasi ve

literatiire katkida bulunulmasi amac¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyopleji Soliisyonlarinin Tarihcesi

Kalp cerrahisinin ilk yillarinda (1950’ler), kalbi durdurmak ve/veya korumak igin
yaygin olarak kullanilan teknikler, sistemik ve/veya topikal hipotermi, surekli veya
aralikli aortik tikama (oklizyon) ile global iskemi, aort koki veya koroner damarlarin
kanla perfiizyonu ve gerektiginde istege bagli olarak tetiklenen ventrikiiler fibrilasyon
gibi tek basina veya birlikte kullanilan yontemlere dayanmistir. Herhangi bir koruyucu
islem olmadan basit aortik ttkama ve ardindan kardiyak atimin elde edilmesi i¢in aortik
tikamanin kaldirilmasi iglemi bazen, Cooley ve ark. tarafindan ilk kez 1972°de
tanimlanan ‘tas kalp (stone heart)’ adi verilen, operasyon sonrasi kardiyak yetmezlikle
sonuglanan geri doniisiimsiiz siddetli miyokard hasarina sebep olmustur. Hearse ve ark.
1977 yilinda, iskemi sonrasi kardiyak islev bozuklugu olarak ortaya cikan geri
doniistimsiiz miyokardiyal hasarmn, hiicre i¢i adenozin trifosfatin (ATP) tiketilmesi
nedeniyle kalsiyum (Ca*™) iyonunun hiicre icinde asir1 yiiklenmesinin sonucu olan
iskemik kontraktir (kasili kalma) gelisimi ile iliskili oldugunu bulmuslardir. 1981
yilinda yaymladiklari makalelerinde, miyokardiyumda daha iyi bir ATP igerigi ve
fonksiyonel derlenme saglanmasi igin, ‘kimyasal durdurma’ (kalbin diyastolde hizli bir
sekilde durdurulmasi yoluyla hiicresel enerjinin korunmasi), ‘hipotermi’ (hiicresel
tepkime hiz1 yavaglatilarak iskemi sirasinda enerji kullanimi ve diger zararli siireglerin
geciktirilmesi) ve ‘ilave koruma’ (iskemi kaynakli istenmeyen hiicresel degisikliklerin
koruyucu ajanlarla 6nlenmesi veya tersine gevrilmesi) gibi bazi temel kavramlar 6ne
stirmislerdir. Kalbi durdurmay1 ve/veya korumay: amaglayan kalp cerrahisinin ilk
yillarinda kullanilan yontemler, 1970’lerde kalbi kimyasal yolla durdurmay: temel alan
‘kardiyopleji’ yontemi ile desteklenmis veya yer degistirmistir (Gunnes ve Jynge 2011,

Yamamoto ve Yamamoto 2013).

Cerrahi onarim sartlarini iyilestirmek amaciyla yapilan kalbi durdurucu ajan
aragtirmalar1 ilk yillarda asetilkolin, kas gevseticiler, antihistaminikler ve lokal
anestetikler gibi ¢ok cesitli farmasotiklere odaklanmistir. 1955 yilinda Melrose ve ark.
tarafindan gerceklestirilen, global miyokardiyal iskemi 6ncesi 200 mM yogunlugun
Uzerindeki bir potasyum (K®) soliisyonuyla hizli kimyasal durdurma saglanmasi
caligmasi, kisa siireli anatomik onarimlar igin uygun kosullar saglamis, iskemi sonrasi

kardiyak fonksiyonlarin derlenmesinde basit aortik tikamaya gdére daha iyi bir sonug
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elde edildigini ortaya koyarak kardiyopleji anlayisinin gelismesine katkida bulunmustur.
Ancak bu yiksek K* yogunlugu, membran depolarizasyonunun tetikledigi Ca*™ kanal
aktivasyonunun sonucu olan hiicre ici Ca™ asir1 yliklenmesini beraberinde getirmistir.
Helmsworth ve ark. 1959 yilinda kalbin potasyum sitrat ile durdurulmasindan sonra da
miyokardiyal nekroz olusmaya devam ettigini deneysel olarak gostermisler, McFarland
ve ark. da 1960’da bu bulguyu kliniksel olarak dogrulamiglardir. Bu iki bildiri kimyasal
kaynakl1 kardiyoplejinin uzun bir siireligine terk edilmesine yol agmistir. Bu tarihlerde
Alman bilim adamlar1 da kardiyopleji arastirmalar1 yapmaya baslamislardir. Holscher,
magnezyum (Mg*") ve lokal anestetik prokainin durdurucu ve koruyucu ozelliklerini
gozlemlemis ve Melrose sollisyonunun toksisitesinin endojen Mg*™ ve Ca*™ iyonunun
sitrat selasyonundan kaynaklandigin1 6ne siirmiistiir. Bundan birkag yil sonra Kirsch ve
ark. 1972 yilinda, Ca*™ ve sodyum (Na®) iyonundan yoksun, prokain (11 mM) ve
aspartat formunda ylksek miktarda Mg™ (161 mM) igeren bir sollsyon
gelistirmislerdir. Aort kdkiine enjekte edilen, sistemik sogutma ve topikal hipotermi ile
kombine edilen bu soliisyon, kolaylig1 nedeniyle kisa siirede popiilerlik kazanmistir.
Sistemik hipotermi ile desteklenmek (izere (15-20°C) soguk kardiyoplejik bir
solisyonun (4°C) tek bir inflzyonla mikemmel bir miyokard dengelemesi
saglayabilecegini savunan Bretschneider baskanligindaki bir grup Alman bilim adama,
1960'larmn en etkili grubu olmustur (soguk kimyasal kardiyopleji). Bretschneider grubu,
depolarize olmayan bir kardiyak durdurmaya yonelik, Na* ve Ca™ tiketimini
kullanarak inflizyonun sonunda ve bunu takip eden iskemi boyunca bu iyonlarin
membranlar aras1 yogunluk farklarini asgariye indiren bir dizi ‘hicre igi (intraseliler)’
soliisyon geligtirmistir. Bretschneider soliisyonlari, disiik sodyum kloriir (NaCl)
yogunlugu (5-12 mM) ile birlikte Ca** iyonundan yoksun olan, prokain (7,4-11 mM ve
daha sonra 0) ve normal veya orta derecede yiikseltilmis K* (5-10 mM) ve Mg*™ (1-9
mM) iceren sollisyonlardir. Ayni donemlerde, iskemi sirasinda kullanilan Ca™
iyonundan yoksun soliisyonlarin reperfiizyon sirasinda verilen Ca*™ igeren soliisyonlar
nedeniyle ‘kalsiyum paradoksu’ adi verilen hiicre i¢i agir Ca™ asir1 yiklenmesi riski
bulundugunu bildiren makaleler yaymlanmistir. Ancak Bretschneider ve Kirsch
tarafindan gelistirilen soliisyonlar1 kullananlar, non-koroner kollaterallerin boyle bir
paradoksu 6nlemeye yetecek kadar Ca*™ kontaminasyonuna neden olacagini diisiinerek
bu riski ihtimal dis1 birakmislardir. Danimarka'dan Séndergaard, Bretschneider no. 3
solusyonunu 1964 yilinda klinik kullanima sokmus ve 1975’te 80-120 dakikalik aortik



tikama suresi ve %6’lik bir mortaliteyle 100 aort kapak operasyonu gerceklestirdigini
bildirerek modern kardiyoplejinin cerrahi &nciilerinden biri olmustur. ilerleyen
zamanlarda Bretschneider grubu tarafindan hiicre i¢i pH’1 yansitan dokular aras1 pH’in
ATP’nin ayakta kalmasi icin onemli bir belirteg oldugunun bulunmasiyla birlikte
formilasyon yeniden degerlendirilmistir. Yeni soliisyonda kimyasal durdurma igin Na*
ve Ca™ iyonunun hiicre dis1 ortamdan g¢ekilmesine devam edilirken, mevcut ozmolal
bosluk amino asit histidin ile doldurulmus, Mg** artirilarak prokain ¢ikarilmstir. Kicik
degisikliklerle birlikte bu formilasyon, Bretschneider histidin-triptofan-o-ketoglutarat
cozeltisi (HTK Custodiol) seklinde giiniimiize kadar varligini stirdiirmiistiir (Gunnes ve

Jynge 2011, Yamamoto ve Yamamoto 2013).

Kalbin kimyasal olarak durdurulmasi konusundaki uluslararasi ilgi 1970'lerde
olduk¢a artis gostermigtir. Son derece yiksek K* yogunluguna sahip Melrose
solusyonunun (200 mM’m iizerinde), membran depolarizasyonunun neden oldugu hiicre
ici Ca*™ artisina bagli olarak miyokardiyal hasari tetikleme riski bulunmasindan dolay1
Gay, Levitsky, Roe, Tyers, Buckberg gibi bilim adamlari tarafindan guvenli
miyokardiyal korumayla birlikte hizli kardiyak durdurmay: tetiklemek igin 20-40 mM
K" yogunluguna sahip solusyonlar gelistirilmigtir. Gay ve Ebert 1973 yilinda,
miyokardiyumun deneysel olarak iskemi ve reperfiizyon sirasinda korunmasinda K*
iceren bir solisyonun etkinligini bildirmislerdir. Kardiyopleji arastirmalarindaki temel
ilerleme Londra'daki St. Thomas Hastanesi’nden Hearse ve Braimbridge'in bagkanlik
ettigi grup tarafindan saglanmistir. Braimbridge tarafindan 1975 yilinda, bir hiicre dis1
iyonik matrikste, orta derecede yiikseltilmis K* (20 mM) ve Mg*™* (16 mM) ile prokain
(1 mM) iceren St. Thomas Hastanesi no. 1 solisyonu (STH-1) klinik olarak tanitilmis
ve 1977'de ilk deneyim bildirilmistir. Buna gore, kapak replasmani yapilan hastalarda
STH-1 ve hipotermi kullaniminin daha dnceki uygulama olan kan ile koroner perfiizyon
teknigine gore Onemli bir fayda sagladigi gosterilmistir. Jynge ve ark. tarafindan
gerceklestirilen daha ileri klinik Oncesi c¢alismalarla, kardiyoplejik soliisyonlarin
koroner inflizyonu sirasinda ve sonrasinda Ca'™ ve Na' iyonlarinda blyik
dalgalanmalara yol agmadan, bu anahtar iyonlarin normal hiicre dis1 konsantrasyonlarda
idamesinin énemi dogrulanmustir. Hearse ve ark. 1976’da deneysel olarak yiksek Mg**
ve K konsantrasyonuna sahip kristalloid bir kardiyoplejinin en uygun iyonik
bilesiminin ne olmasi gerektigini gostermiglerdir. St. Thomas Hastanesi no. 2 adl
solusyonu (STH-2), normal Na* (120 mM) ve Ca*™" (1.2 mM) ile birlikte orta derecede
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yiikseltilmis K* (16 mM) ve Mg** (16 mM) ve pH kontroli icin az miktarda bikarbonat
(HCO3) (10 mM) igerigi seklinde formiile etmislerdir. Bu tamamen iyonik ve kristalloid
sollisyon, aortik tikama slresine ve koroner olmayan kollateral kan akimi ile yikamaya
bagl olarak tek doz veya ¢oklu dozlar seklinde uygulanmistir ve diinya genelinde halen
yaygin olarak kullanilmaktadir (Plegisol). Ayn1 donemlerde Lolley ve ark. tarafindan,
GIK adi verilen instlin ve K* iceren glikoz soliisyonlari, iskemi sirasinda anaerobik
enerji Uretimini artirmak igin 6ne siirtilmiistiir. Bu sollsyonlar, deneysel ve klinik olarak
kardiyopleji icin kullanilmis, ancak ¢ok az sayida ¢alismada GIK soliisyonunun faydali
etkisi klinik olarak kanitlanabilmistir. Bretschneider sollisyonu gibi bu solisyon da,
Ca"" iyonundan yoksun bilesimi nedeniyle kalsiyum paradoksu potansiyel riskine sahip
soliisyonlar arasindaki yerini almistir (Gunnes ve Jynge 2011, Yamamoto ve Yamamoto

2013).

Gerald D. Buckberg baslangigta kristalloid soliisyonlart savunmus olsa da,
gergeklestirdigi deneysel ve klinik ¢alismalar sonrasi kanin K* kardiyoplejisi tasiyicisi
olarak kullanilmasinin, iskemi ve reperfiizyon sirasindaki miyokardiyal hasara karsi
potansiyel koruyucu etkisinin bulundugunu bildirmis ve aortik tikama sirasinda soguk
kardiyoplejik kanla aralikli perfiizyon ve sistemik hipotermi uygulamasini One
stirmiistiir. Buckberg’in soguk kan kardiyoplejisinde, hizli kardiyak durdurmayi
saglamak icin kana K* eklenmis (26 mmol/l), Ca** dlizeyi sitrat fosfat dekstroz (CPD)
ile distirilmis, viskozitenin azaltilmasi i¢in hematokrit digiriilmiis ve pH 7,8e
cekilmistir. Buckberg, aortik tikamanmn kaldirildigi reperfuzyon baslangicinda
miyokardin sicak kardiyoplejik kanla diyastolik bir durumda tutulmasi gerektigini de
Oone siirmilis (hot shot), daha sonra indiiksiyon evresi sirasinda da sicak kan
kardiyoplejisi  kullanimmi  Onermistir. Ayrica Buckberg grubu, kardiyoplejik
soliisyonlarn yikanmasinda koroner olmayan kollateral kan akimini nicel olarak
degerlendirmis ve tekrarlayan uygulama veya ¢oklu doz kardiyoplejinin gerekliligini

dogrulamistir (Gunnes ve Jynge 2011, Yamamoto ve Yamamoto 2013).
2.2. Miyokardin Yapisi

Miyokardin temel kasilabilir iinitesi miyosittir (kalp hiicresi). Kardiyak miyositler
kisa, dolgun, dalli ve birbirine bagl hiicrelerdir. Her bir miyosit buyik, soluk ve
merkezi olarak konumlanmis, bir veya en fazla iki ¢ekirdek icerir. Miyositin dis1 ile i¢i

arasindaki ilk smirt teskil eden ‘bazal membran’ miyositlerin birbirine baglanmasini ve
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hiicre dis1 ortamla devamliligini saglar. Bazal membranin hemen altinda miyositleri
kusatan ‘sarkolemma’, difiizyon igin bir bariyer olmasinin yani sira miyositin kasilma
stireci i¢in gerekli olan reseptorler, pompalar ve kanallar1 i¢eren zar proteinlerini de
ihtiva eder. Sarkolemmanin miyosit i¢ine yaptigi uzantilara ‘transvers tiibiiller (T
tibiilleri)” ad1 verilir ve bu uzantilar L-tipi Ca™ kanali ve sarkoplazmik retikulum Ca*™*
desarj sistemini birbirine yaklagtirarak uyarilma-kasilma eslesmesinde Onemli bir
yapisal bilesen olusturur. Bir hiicre i¢i membran ag1 olan ‘sarkoplazmik retikulum’,
sitozolik Ca™ yogunlugunun diizenlenmesi i¢in ozellesmis oldukca etkili bir Ca*™*

tasima organelidir (Walker ve Spinale 1999).

Kasilabilir aparat, ince ve kalin miyofilamentlerden olusan miyofibrillerden
meydana gelmistir. Ince filamentler uzun bir ¢ift sarmal olusturan iki aktin zincirinden
olusan polimerlerdir. Her bir ince filament 300-400 aktin molekili ve 40-60
tropomiyozin molekulu icerir. Tropomiyozin molekdilleri aktin molekdlinin iki zinciri
arasindaki oyukta bulunan uzun filamentlerdir. Kalin filamentleri olusturan miyozin
molekilu ise iki kiiresel bas ve bir uzun kuyruk kismindan olusmustur. Miyozin
molekiillerinin baglar1 aktin molekiilleri ile ¢apraz kopriiler meydana getirir. Her bir
kalin filament birka¢ yiz miyozin molekilu igerir. Kasilir mekanizma aktin, miyozin,
tropomiyozin ve troponin proteinlerine baglidir. Troponin molekiilleri tropomiyozin
molekiilleri boyunca araliklarla bulunan kiigiik globiiler birimlerdir. Troponin I,
troponin T ve troponin C olmak {izere ii¢ alt birimden olusmustur. Troponin T troponin
bilesenlerini tropomiyozine baglarken, troponin I miyozin ile aktin arasindaki etkilesimi
engeller ve troponin C de kasilmayr baslatmaya yardimci olan Ca*™* baglanma

bolgelerini icerir (Barret ve ark. 2010).

Aktin ve miyozin filamentlerinin ortiismesi mikroskop altinda kas liflerinde goriilen
koyu ve agik bantlar1 olusturur. Tropomiyozin, troponin ve ince filament (aktin)
dizisinin olusturdugu agik renkli I band1 Z ¢izgisi ile boliintirken, ince filamentlerin
yaklagik iki kati1 capinda olan kalin filamentlerin (miyozin) diziliminden olusan koyu
renkli A bandinmn ortasinda H bandi yer alir. Iki bitisik Z cizgisi arasindaki alana
‘sarkomer’ ad1 verilir. Bitisik kardiyak hiicrelerin plazma zarlar ‘interkale disk’ olarak
adlandirilan, Z c¢izgilerinde olusan koyu renkli baglanti alanlarinda birbirine
kenetlenmis durumdadir. Interkale diskler sabitleyici dezmozomlar1 ve bosluklu

baglantilar1 (gap junctions) igerir. Dezmozomlar komsu hiicrelerin kasilma sirasinda
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birbirinden ayrilmasimni Onlerken, bosluklu baglantilar iyonlarin hiicreden hiicreye
gecmesini ve mevcut iyon akiminin tim kalp boyunca iletilmesini saglar. Bosluklu
baglantilar elektriksel olarak kardiyak hiicreleri birbirine bagladigi i¢in, miyokard tek
bir koordine birim gibi davranir. Kardiyak hiicrelerde hacmin % 25-35'ini olusturan ve
kalp hiicrelerini yorgunluga karsi oldukca direngli hale getiren ¢ok sayida blylk
mitokondri bulunur (Marieb ve Hoehn 2006, Barret ve ark. 2010).

2.3. Miyokardin Kasilma Fizyolojisi

Tiim hiicrelerde ¢esitli iyonlarin hiicre membranindan gegisini kontrol eden protein
yapili ‘iyon kanallar’ ve ‘iyon pompalar’ mevcuttur. Iyon kanali, iyonlar1 membranin
fosfolipid ¢ift tabakasinin hidrofobik i¢ kismindan geciren, secici, hidrofilik ve
dolayisiyla enerji harcamayan bir yoldur. Iyonlarn kanal boyunca gecisi, acilip
kapanmasi uygun sinyallerle ayarlanan bir gegitle kontrol edilir. Gegit, iyonlarin yer
degistirmesi sirasinda gecislerine izin verilmesi ya da engellenmesini saglayan,
membran proteininin bir parcasidir. Iyonlarin membranin iki tarafindaki yogunluk
farklar1 gecitin aktif ya da inaktif durumda olmasini belirler. Iyon akist membranm iki
tarafi arasinda elektriksel akimlar meydana getirir. Iyonlarin yonii yiiklerinin isaretine,
membranin iki tarafi arasindaki yogunluk farklarinin biyiikliigiine ve yoOniine,
membranin iki tarafi arasindaki elektriksel potansiyel farklarinin boyutuna ve isaretine
baglidir. Bir iyonun bir kanal iizerinden net akisi daima elektrokimyasal potansiyel
farkmin asagisma dogrudur. Iyon kanallari, iyonlarin hizla difiize olmalarina izin verir
(pasif tasima). Saniyede on milyonlarca iyon, membrani sadece tek bir agik iyon kanali
vasitastyla gecebilir. Iyon pompasi da benzer sekilde iyon segici bir yoldur. Iyonlarm bu
yollardan gegisi, higbir zaman ayn1 anda agik olmayan iki gecit tarafindan kontrol edilir.
Gegitler sirayla agilir ve kapanirlar. Iyonlarin, gegitlerden biri agikken membranin bir
tarafindan gecis yoluna girmesine ve ilk gegit kapatilip diger gegit agilarak membranin
diger tarafina birakilmalarina izin verilir. Bu nedenle pompalar vasitasiyla iyon
hareketinin hiz1 sinirhidir. Iyon pompalari, bozulan elektriksel yiik ve yogunluk farkini
tekrar saglamak amaciyla enerji tiiketerek iyonlar1 tasimak i¢in ¢aligirlar (aktif tagima).
Iyon pompalari, hiicre membraninda enerji harcayarak tasmim gerceklestiren tiim
tastyicilart kapsar. ATP'yi hidrolize ederek enerji saglayan iyon pompalarina (ATPaz)
birincil pompalar denilirken, iyonlarin elektrokimyasal yogunluk farki sonucu olusan

enerjiyi (¢ogunlukla Na*) bu iyonlarin hareketi ile birlestirerek baska bir substratin
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tasinmasinda kullanan tasiyicilara ise ikincil pompalar adi verilir. ikincil pompalar
iyonlarin akis yoniine gore es tasiyicilar ya da karsi tasiyicilar (exchanger-esanjor)
olarak da adlandirilirlar (Gadsby 2010).

Tim hiicrelerin membranlar1 boyunca elektriksel bir potansiyel (voltaj) bulunur. Bu
membran potansiyelleri, sitoplazma iyon yogunluklarinin hiicreler arasi sivi iyon
yogunluklarindan farkli olmasi ve yar1 gegirgen membran boyunca yogunluk farki
nedeniyle diflize olan iyonlarin elektriksel fark olusturmasindan kaynaklanir. Kalpteki
membran potansiyelinin en 6nemli belirleyicileri olan ii¢ iyon, hiicreler arasi sivida
hiicre i¢inden daha yogun olarak bulunan Na" ve Ca'™ iyonlar ile bunlarin tam tersi
dagilimda bulunan K* iyonudur. Bu iyonlar hiicre zarindan, hizli Na* kanali, L-tipi Ca™
kanali ve gesitli K* kanallar1 gibi kendilerine 6zgii kanallar1 kullanarak gegebilirler.
Ventrikiller, atriyumlar ve purkinje sistemi, esas olarak K* iyonu tarafindan belirlenen
yaklagik -90 milivoltluk (mV) sabit bir istirahat membran potansiyeline sahiptir.
Istirahat membran potansiyeli, difiizyonun membram1 polarize eden iyon
dengesizliklerine neden olmasi ve aktif tagima iglemleri ile bu membran potansiyelinin

korunmasindan ileri gelir (Mohrman ve Heller 2006).
2.3.1. istirahat Membran Potansiyeli

Istirahat durumunda (uyarilmamis halde) plazma membrani, K* iyonuna karsi bir
miktar gecirgen iken negatif yukli protein anyonlarina karsi gegirimsiz haldedir. Bunun
sonucu olarak K* iyonu, yogunluk farkina bagl olarak (hiicre i¢inde daha yogun) hiicre
disina dogru yayilirken protein anyonlari hiicre disina ¢ikamaz. Pozitif yiikk kaybi
membranin i¢ kismini elektriksel olarak daha negatif hale getirirken, hiicreler arasi
siviy1 daha pozitif hale getirir. K™ iyonu hiicre disina dogru difiize oldugunda, hiicre
membrani boyunca bir elektriksel potansiyel olusturur (polarizasyon). K* hiicreden daha
fazla ayrildik¢a, membran i¢ yiizeyinin negatifligi K™ iyonunu hiicreye dogru, hatta
hiicre icine cekecek kadar biyik hale gelir. -90 mV'lik bir membran voltajinda, K*
yogunluk farki elektriksel fark (membran potansiyeli) ile tam olarak dengelenir.
Membran potansiyeli bu degere sahip oldugunda membran boyunca net bir K* iyonu
hareketi olusmaz. Bir K* iyonu hiicre igine girerken bir digeri hiicreden ayrilir. Benzer
sekilde Na* iyonu da, yogunluk farkina bagl olarak (hiicre disinda daha yogun) hiicre
icine dogru giiclii bir sekilde cekilir. Hiicre icinde Na* iyonlarmin artmasi, hiicre i¢inin

pozitif yiik sayisinin artmasina neden olur. Hiicre dis1 elektriksel olarak negatif hale
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gelmeye baglar. Na* iyonu i¢in denge potansiyeli +70 mV’dir. Yani hicre i¢i elektriksel
yiik degeri +70 mV oldugunda Na* iyonunun hiicre i¢i ve digina akisi dengelenir. Hiicre
membrani higbir zaman sadece Na® iyonuna veya sadece K iyonuna kars1 gegirgen
degildir. Membran bu iyonlarin her ikisine de gecirgen oldugunda, membran potansiyeli
Na* denge potansiyeli (+70 mV) ile K" denge potansiyeli (-90 mV) arasinda bir yere
yayilir. Herhangi bir anda membran potansiyelinin degeri, membranin Na* ve K*
iyonlarina karsi gegirgenligine baglhidir. Membran Na* iyonuna oranla K* iyonuna ne
kadar ¢ok gecirgenlik gosterirse, membran potansiyeli de -90 mV’ye o kadar yakin olur.
Tersine, Na* iyonuna olan gegirgenlik K* iyonuna kars1 yiiksek oldugunda membran
potansiyeli +70 mV'ye yaklasir. Bununla birlikte, istirahat membran potansiyelini buytk
olctde belirleyen yine de K* iyonudur. Cilinki istirahat aninda membran, Na* iyonuna
kiyasla K* iyonuna karsi ¢ok daha fazla gegirgendir. Membran klor (CI") iyonu icin de
gecirgen olmasina ragmen, yogunluk ve elektriksel yik farki birbirini tam olarak
dengelediginden dolayr ¢ogu hiicrede CI istirahat membran potansiyeli olusumuna
katkida bulunmaz. Bununla birlikte Ca™ iyonlar1 kalp kasinda aksiyon potansiyeline
katilirlar. Na® gibi Ca™ iyonu da hiicre disinda daha yogundur. Ca™ icin denge
potansiyeli yaklagik +100 mV'dir. Membranin Ca*" iyonuna kars1 gecirgenligi arttiginda
hiicre zarinin i¢ yiizeyi daha pozitif hale gelir (Mohrman ve Heller 2006, Marieb ve
Hoehn 2006).

Istirahat membran potansiyeli, temel olarak hiicre ici yonlii K* kanallar1 tarafindan
idame ettirilir. Na*/K* ATPaz pompasi, Na*/Ca*™" degistirici ve Ca™ ATPaz pompasi da
istirahat membran potansiyelinin idamesine katkida bulunur (Tablo 1). Istirahat
kosullarinda ¢ogu kalp kasi hiicresi K* denge potansiyeline oldukga yakin bir membran
potansiyeline sahip oldugundan, hem elektriksel yik hem de yogunluk farki nedeniyle
Na" iyonunun istirahat halindeki hiicreye girmesi desteklenir. Hiicreden Na* ihrag eden
bir Na* pompasiim bulunmasi ve istirahat halindeki membraninin Na* iyonuna karsi
gecirgenliginin ¢ok diisiik olmasi, Na" iyonunun hiicrede giderek birikmesini onler.
Na*/K* ATPaz pompasi, iki K™ iyonunu hiicre icine alan ve ti¢ Na* iyonunu hiicre digina
cikaran net bir akim olusturur. Aktif tasima orani, Na® iyonunun difiizyon oranina
baghdir. Hicreye daha fazla Na* girmesi, hiicre disina daha fazla pompalanmasina
neden olur. Na* hiicreden siirekli olarak ¢ikartilmazsa, ozmotik dengesizlik sonucu
hiicrenin su ¢ekip patlamasina neden olacak kadar ¢ok hiicre i¢inde birikir. Na*/Ca*™

degistirici ve Ca™ ATPaz pompasi da, Ca*™ iyonunun disa ve ige akisimin dengesini
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koruyarak istirahat membran potansiyelinin korunmasina katkida bulunur (Walker ve
Spinale 1999, Mohrman ve Heller 2006, Marieb ve Hoehn 2006).

Tablo 1: Onemli baz1 kardiyak iyon kanali ve pompalarinin dzellikleri (lwai ve ark.
2005, Mohrman ve Heller 2006)

Kanal/Pompa | Iyon | Yoni Islevsel Gorevi

Aksiyon potansiyelinin 4. fazi sirasinda
ylksek K" gegirgenligini koruyarak
istirahat membran potansiyelinin
strddrtlmesinden sorumludur.

Aksiyon  potansiyelinin 0.  fazindan
sorumludur.

Erken repolarizasyon sirasinda voltajla
Gegici K* Kanali K* | Hicre dis1 | kisa siireli olarak aktive olur ve aksiyon
potansiyelinin 1. fazina katkida bulunur.
Aksiyon potansiyelinin 2. fazinin birincil
sorumlusudur.

Aksiyon potansiyelinin 2. fazi sirasinda bir

Dizeltici K" kanali | K* | Hicre ici

Hizli Na* Kanali | Na* | Hicreigi

L Tipi Ca™ Kanali | Ca™ | Hiicre ici

Na“-Ca** ot A e d 4 )
Ceoe s Ca Hucreigci | Ca™ iyonunu hiicre disina ¢ikarirken 0U¢
Degistirici Kanal 4 . . .
Na" iyonunu hiicre igine alir.
Gecikmeli Aksiyon potansiyelinin 3.  fazindan

K" | Hiicre dist
sorumludur.

Ug¢ Na* iyonunu hiicre disina ¢ikarirken iki
K* iyonunu hiicre icine alarak, hicre ici
Na" birikimini énleyen kigik duzeltici bir
Na* | iki yonlii | akim olusturur. Bu kanal bloke oldugunda

Dizeltici K* kanali

Na*-K* ATPaz

Pompast Na'-Ca" degistirici kanal aktif hale gelerek
hiicre i¢i asirn Ca™ yiiklenmesine neden
olur.

Nat-Cat HUCre' ici Na" asir1 yﬁk}emesi suasm_da bir

Degistirici Kanal Na* | Hiicre dis Ca” iyonunu hiicre i¢ine alirken bir Na*
iyonunu hiicre disina ¢ikarir.
ot Gevseme sirasinda  Ca™  iyonunun
Ca™ ATPaz Ca™ | Hiicre dis1 | sarkoplazmik retikul it d
Pompasi S plazmik retikuluma geri tagmimindan

sorumludur.

2.3.2. Aksiyon Potansiyeli

Kalbin etkin pompalama hareketi, bireysel kalp kasi hiicrelerinin organize bir
sekilde kasilmasini1 gerektirir. Her bir hiicrenin kasilmasi, hiicre zar1 iizerinde olusan
elektriksel bir uyarici etki ile tetiklenir. Buna aksiyon potansiyeli adi verilir. Birbirinden
ayrt kardiyak kas hiicrelerinin kasilabilir aktivitesinin diizgiin bir sekilde koordine

edilmesi, aksiyon potansiyelinin bir hiicreden digerine, kalbin tiim hiicrelerinin bir
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eszamanli Uinite olarak hareket etmesini saglayan bosluklu baglantilar araciligiyla
iletilmesi yoluyla gergeklesir. Bir kardiyak hiicrenin uyarilmasi komsu hiicrelerin de
uyarilmasim baslatir. Genel olarak kalp hucreleri miyokardiyal huicreler ve elektriksel
hlcreler olmak iizere iki tiptedir. Miyokardiyal hiicreler kasilabilir (hiicrelerin kisalmasi
ve orijinal uzunluguna geri donmesi) ve uzayabilir (hiicre filamentlerinin gerilmesi)
Ozellikte iken, kalbin belirli bolgelerindeki elektriksel hiicreler esas olarak kasilabilme
yetenegini kaybetmis, uyar1 sikligi, ileti yolu ve uyar1 yayilma hizini kontrol etmeye
adapte olmus Ozellesmis hicrelerdir. Bu o6zellesmis uyari ve ileti sisteminin ana
bilesenleri, kalbin pacemaker islevini goren sino-atriyal diigim (SAN), atriyum ve
ventrikiiler arasindaki yavas ileti hiicrelerini igeren atriyoventrikiiler diigiim (AVN), his
demeti, sag ve sol ileti demeti ve hizl iletken ozellikteki purkinje liflerinden olusur
(Mohrman ve Heller 2006, Shah ve ark. 2009).

Ileti sistemini olusturan elektriksel hiicreler, sirekli olarak depolarize olan (hiicre
zarinin negatif yiik 6zelligini kaybetmesi) ve daha sonra yavasca baslangic degerine
donen dengesiz bir istirahat membran potansiyeline sahiptir. Bu kendiliginden degisen
membran potansiyelleri ritmik kasilmalar1 tetiklemek igin kalbe yayilan aksiyon
potansiyellerini baglatir. Miyokardiyal hiicre aksiyon potansiyelleri, elektriksel
hlcrelerin depolarizasyonu ile tetiklenen, hiicre zar1 iyon gegirgenliginde meydana
gelen gegici degisikliklerin sonucudur. Miyokardiyal hiicrelerde istirahat fazi sirasinda
membranin K* gegirgenliginde giderek ilerleyen bir azalma meydana gelir. Na* iyonuna
olan gecirgenlik ise hafifce artar. Na* gegirgenlik oranindaki kademeli artis membran
potansiyelinin Na* denge potansiyeli (+70 mV) yoéniinde, K* denge potansiyelinden (-90
mV) yavasga uzaklagmasina neden olur. Membran potansiyeli yaklasik -65 mV esik
degerine depolarize oldugunda, hizli Na* kanallar1 etkinleserek Na* iyonunun hem
elektriksel hem de kimyasal yogunluk farki boyunca hiicre i¢ine dogru akmasina izin
verir. Bu akis membran potansiyelinin -90 mV'den yaklasik +30 mV'ye yiikselmesine
neden olur (Faz 0). Membran potansiyelinin +30 mV'ye yukselmesi sirasinda, esik
degeri yaklasik -40 mV olan Ca™ kanallar1 agilarak hiicre dis1 bosluktan hiicreye Ca*™
girisi gergeklesir. Kisa stireli Na* akisinin ardindan Na* kanallar1 hizla inaktif hale gelir.
Bu asamada K* iyonu gecirgenligindeki disa dogru gegici bir artisla da birlikte
membran hafifce repolarize olur (Faz 1). Ca™ kanallar1 yoluyla hiicre igine dogru
gergeklesen Ca™ akimi, sarkoplazmik retikulum tiibiillerindeki Ca™ iyonuna duyarli
kanallarin agilmasii tetikleyerek, hiicre i¢i Ca*™ yogunlugunu oldukg¢a artiran (200
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nmol/L'den yaklagik 1000 nmol/L'ye) Ca*™ salimmini serbest birakir. Bu durum
membranin depolarize halinin bir miktar uzamasina neden olur ve miyokardiyal htcre
aksiyon potansiyelinin karakteristik 6zelligi olan plato fazini olusturur (Faz 2). Sitozolik
Ca™ artis1, uyarilmaya bagl olarak miyofilamentlerin kasilmasini baslatan olaydir.
Plato fazini, hiicre i¢ine dogru azalan Ca™ iyonu gecirgenligi ve K* kanallart
aracih@iyla diga dogru artan K* iyonu gegirgenliginin neden oldugu repolarizasyon fazi
izler (Faz 3). K kanallari, plato fazinin sonlarina dogru harekete gecgerek, K*
iyonlarinin yogunluk farki boyunca hiicre disina akmasina izin verir. Diger biitiin hiicre
ici akimlar (Na® ve Ca'™) etkisiz hale gelir ve membran baslangigtaki K* iyonu
dengesine dogru polarize olur (Faz 4) (Sekil 1). Repolarizasyon tamamlandiktan sonra
K* kanallar1 kapanir, hiicre disina dogru gergeklesen K* akimi azalir ve esik degere
dogru gergeklesen yavas depolarizasyon yeniden baglar. Elektriksel hcrelerde
kasilabilir miyokardiyal hiicrelerden farkli olarak aksiyon potansiyelinin yiikselen fazini
(Faz 0) Ureten ve membran potansiyelini tersine ceviren iyon, Na* iyonu yerine Ca*™
iyonudur. Ayrica elektriksel hiicrelerin aksiyon potansiyeli miyokardiyal hiicre aksiyon
potansiyelinin plato fazindan da yoksundur (Walker ve spinale 1999, Mohrman ve
Heller 2006, Marieb ve Hoehn 2006, Shah ve ark. 2009).

+30

-20

-401
-601
-90 1
mv
Hiicre ici H H
Sarkolemma
Hiicre digi v v
K- Na* K* Ca* K K*
Faz4 Faz0Q Faz1 Faz 2 Faz 3

Sekil 1. Miyosit aksiyon potansiyeli sirasinda olusan membran potansiyelleri
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2.3.3. Uyarilma-Kasilma Eslesmesi

Uyarilma-kasilma eslesmesi kasilma mekanizmasindaki ¢ok sayida basamagi
iceren, kardiyak hiicre zar1 depolarizasyonunun kas liflerinin kasilmasina cevrildigi
olaylarin tanimlanmasinda kullanilan terimdir. Miyokardin kasilabilir aparatinin temel
proteinleri aktin, miyozin, tropomiyozin ve troponin kompleksidir (Troponin C, | ve T).
Kalp hiicresinde sarkoplazmik retikulum ve sisterna yiiksek yogunlukta iyonize Ca*"
icerir ve T tubillerinin depolarizasyonu bu yapilardan Ca™ salinimina neden olur.
Kasilmalar arasinda hiicre icindeki Ca** dizeyi ¢ok diisiiktiir. Genel olarak her
kasilmadan once bir aksiyon potansiyeli olusur. Kardiyak aksiyon potansiyelinin plato
fazinda hiicre igine dogru gergeklesen Ca*™* akimi, sarkoplazmik retikulumdan sitozole
dogru daha fazla Ca™ salinimini tetikler. Salinan Ca** diizeyi, plato fazinda hiicre igine
dogru gergeklesen Ca** akimimin kuvvetine baglidir. Istirahat veya bazal kosullarla
karsilastirildiginda, hiicre igi Ca™ yogunlugu bir aksiyon potansiyeli sirasinda on kat

daha yuksektir (Shah ve ark. 2009).

Sarkoplazmik retikulumdan Ca™ salinimindan sonra sarkomerin kasilabilir
proteinlerinde, ATP'nin hidrolizine ve fiziksel-kimyasal dinamiklerde degisimlere neden
olan bir dizi etkilesim olusur. Bu etkilesimler miyosit iginde bir gerginlik olusumuna
neden olur. Kalin filament olan miyozin, filamentli bir kuyruk ve kiresel bir bas
bolgesinden olusmustur. Bu kiiresel bas, ATPaz aktivitesi i¢in bir katalizor alaninin yani
sira aktinin baglanmast icin de bir bolge icerir. ince filamentte bulunan biiyiik kasilabilir
protein olan aktin, G ve F olmak (zere iki forma sahiptir. F-aktin ince filamentin
omurgasini olustururken, G-aktin sabitleyici bir protein olarak ¢alisir. Her bir G-aktin
monomerinin iki miyozin baglanma yeri vardir. ATP varliinda miyozin kiiresel basi ile
G-aktin monomeri arasindaki etkilesim capraz koprii olusumuna ve sarkomerin
boyunun kisalmasma neden olur. ince filamentte bulunan bir diger protein olan
tropomiyozin kati bir molekuldur. Aktinin her iki yanina uzanarak ince filamente sertlik
katar. Tropomiyozin, capraz koprii olusumunu, aktin ve miyozin arasindaki yariga
fiziksel olarak kenetlenerek etkiler. Bdylece Ca™ iyonunun baglanmasini engellemis
olur. Ince filamentte bulunan troponin kompleksi sarkomerin yapisal biitiinliigiine
katkida bulunmasinin yani sira ¢apraz koprii olusumunun derecesini diizenleyen énemli
bir bilesendir. Troponin T, troponin kompleksini tropomiyozine baglar ve kompleksi

ince filamente sabitler. Istirahat kosullarinda fosforile troponin | sitozolik Ca*™
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Iyonunun troponin C'ye olan ilgisini azaltir. Bu durum Troponin | ile aktin molekul
arasinda daha giiclii bir etkilesim olusmasini saglar. Boylece troponin-tropomiyozin
bilesigi aktin filamentinin dis oluklarina dogru kayarak aktin-miyozin etkilesiminin
bloke olmasina neden olur. Sitozolik Ca** iyonundaki artisla beraber Ca™ iyonu
troponin C'ye baglanir. Bu durum troponin I'nin ilgisinin aktin filamentinden troponin
C'ye kaymasina neden olur. Aktin molekili troponin I dengesinin bozulmasiyla birlikte,
troponin-tropomiyozin kompleksi yapisal olarak degisir ve aktin-miyozin baglanma
yerinden uzaga dogru kayarak ¢apraz koprii olusumuna izin verir. ATP hidrolizi, kalin

ve ince filamentlerin birbiri tizerinde kaymasini saglar (Walker ve spinale 1999).

Gerginligi saglayan bir kola bagli oynak baslar1 bulunan miyozin filamentlerinin
yanal ¢ikintilari, filamentleri kiirek ¢ekme hareketine benzer bir sekilde kaydirir. Kollar
¢ektigi zaman miyozinin bas kisimlar1 aktin filamentine yaklasir ve aktif bdlgelerde
capraz kopruler meydana gelir. Capraz koprii olusumundan sonra, ¢apraz kopriideki
mentese bolgeleri miyozin basinin ince filamente dogru donmesine izin verir.
Baglantidan sonra miyozin basi yapisal olarak degisir ve ATP hidrolizi gergeklesir.
Miyozinin bas kisminin doniisii kolu ceker ve aktin filamentinin miyozin filamentine
gore hareket etmesine neden olur. Bu durum hem gii¢ olusumu hem de sarkomerin
boyunun kisalmasini saglar. Capraz koprii olusumu ve miyozin baginin yapisal
degisikligi ATPmin hidrolizi ve yeni bir ATP molekiiliiniin baglanmasiyla sonuglanir.
Yeni ATP'nin baglanmasi mevcut capraz kopriiniin serbest kalmasina ve yeni bir
kopriiniin olusumuna neden olur. Bu siirecte olusturulan toplam giic, meydana gelen
capraz koprii sayisinin bir fonksiyonudur. Her ¢apraz koprii olusumu icin bir ATP
molekiliine ihtiyac vardir. Ca** iyonlari, kasilma dongiisiinii baslatmaya ilaveten ¢apraz
koprii olusumu kinetigini miyozin ATPaz etkinligini degistirerek etkiler. Bu durum,
capraz koprii olusum hizindaki artiglarin (kasilma hizi) temel mekanizmasidir (Walker

ve spinale 1999, Foéx ve Higham 2004).

Capraz koprii olusumu dongiisti, Ca™ iyonu aktif enerji bagimli yollarla veya ATP
depolarinin tiiketilmesi ile sitoplazmadan kaldirilana dek devam eder. Ca™ iyonu,
Na'/Ca*™ degistirici kanal, Ca™ ATPaz pompasi ve kalmodulin, kalsekestrin gibi Ca**
baglayici proteinlerle hiicre icinden uzaklastirilir. Hicre ici Ca™ yogunlugunun
diismesiyle birlikte Ca™ iyonunun troponin C'ye olan ilgisi tekrar azalir, troponin | ile

aktin molekiilii arasindaki etkilesim gii¢lenir ve troponin-tropomiyozin kompleksi aktin
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tizerindeki miyozin baglanma bdlgelerini kapatir. Aktin-miyozin etkilesiminin bloke
olmasiyla birlikte gevseme gerceklesir. Gevseme yliksek enerji gerektiren bir siiregtir.
Ca"™* ATPaz pompasi ile, hidrolize edilen her bir 1 mol ATP icin 2 mol Ca™
sarkoplazmik retikuluma geri tasmir. Uyarilma-kasilma eslesmesinin bu fazindaki
degisiklikler miyositin diyastolik performansindaki degisiklikler olarak ortaya c¢ikar
(Walker ve spinale 1999).

2.4. Koroner Kan Akimi ve Miyokard Iskemisi

Mitokondrilerin kardiyak hicrelerde hacmin %25-35'lik bir kismini kaplamasi
miyokardin enerji metabolizmasi i¢in oksijene fazlaca bagimli oldugunun bir
gostergesidir. Kalp, enerjisinin hemen hemen tamamini aerobik solunumla elde eder.
Kalbin anaerobik kapasitesi olduk¢a sinirli oldugundan oksijen kaynaginin kesilmesiyle
birlikte hizla atmay1 birakir. Kalp normal istirahat kosullarinda koroner kan akimiyla
kendisine gelen oksijenin yaklasik %75'ini ¢eker, dolayisiyla oksijen temininde
meydana gelen kisitlamalara karsi ¢ok hassastir. Miyokardiyal fonksiyon anlik olarak
yeterli koroner kan akimma bagimlidir. Miyokard oksijen talebinin baslica
belirleyicileri miyokardiyal gerginlik, miyokardiyal kasilma ve kalp hizidir. Normal
kalpte, miyokardiyal gerginlik, kasilma veya kalp hizindaki bir artig, koroner arter kan
akimi ve oksijen dagitimi artisi ile eslesen bir oksijen talebi artisina neden olur. Artan
miyokardiyal oksijen talebi ile ortaya ¢ikan koroner kan akimi artisi, koroner arterlerin
capinda ve dolayisiyla vaskiiler direncgte gerceklesen degisiklikler ile diizenlenir

(Feliciano ve Henning 1999, Tune ve ark. 2002).

Buyuk epikardiyal koroner arterler (LAD, Cx, RCA) ve bunlarin baslica dallari
iletken damarlar1 olustururlar ve koroner arter hastaligi olmamasi durumunda toplam
koroner wvaskiiler direncin sadece %5’ine katkida bulunurlar. Buna karsilik
intramiyokardiyal koroner arteriyoller (mikrodolasim yatagi) koroner vaskdler direncin
cogunlugundan sorumludur. Koroner mikrodolasim yatag: sistol boyunca kasilan
miyokard tarafindan sikistirilir. Bu nedenle sistol sirasinda mikrodolasim yataginda
herhangi bir akis gézlenmez. Koroner kan akimi ¢ogunlukla diyastol sirasinda olusur.
Koroner kan akiminin gercgeklestigi diyastol siiresi biiylik onem tasimaktadir (Feliciano
ve Henning 1999, Heusch 2008).
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Miyokardiyal oksijen tuketiminin belirleyicileri  (miyokardiyal gerginlik,
miyokardiyal kasilma, kalp hiz1) sabitken, bolgesel koroner perfiizyon basinct genis bir
aralikta degiskenlik gosterdigi i¢in, normal bir kalpte koroner kan akimini sabit tutan bir
mekanizma mevcuttur. Buna otoregiilasyon adi verilir. Perflizyon basincindaki azalma
veya artis, sirasiyla koroner direng arterlerinin (subendokardiyal damarlar) ¢apindaki
artis veya azalma ile karsilanir. Boylece koroner kan akimi nispeten genis bir basing
araliginda perflizyon basincindan bagimsiz olarak korunur. 50 ila 130 mmHg arasindaki
perfiizyon basinglarinda koroner kan akimi sabit tutulur. Otoregulasyon alt limitinden
daha diisik basinglarda akim koroner perfuzyon basincina bagimli hale gelir ve
subendokardiyal iskemi bagslar. Normal hemodinamik kosullar altinda istirahat koroner
kan akimi ortalama 0,7 ila 1,0 ml/dk/g arasindadir. Subendokardiyal vazodilatasyon ile
bu akim dort ila bes kat artirilabilir. Kalbin vazodilatasyona yanit olarak koroner kan
akimini dinlenim degerlerinin tizerine ¢ikarma kabiliyeti koroner akim rezervi olarak
adlandirilmaktadir. Maksimum perfiizyon ve koroner akim rezervi, subendokardiyal
perfiizyon igin diyastolik siire azaldiginda (tasikardi sirasinda oldugu gibi) veya
diyastolik perflizyonun sikistirici etkenleri arttiginda (6n yiik artis1 gibi) diiser. Koroner
akim rezervi ayn1 zamanda oksijen tiiketiminin hemodinamik belirleyicilerindeki artislar
(sistolik basing, kalp hizi, kasilma) ve arteryel oksijen arzindaki azalmalar da dahil
olmak {iizere (anemi, hipoksi gibi) istirahat akimini artiran her tiirlii etken tarafindan
azaltilir. Tasikardi sirasinda akim gereksiniminde bir artis oldugu ve perfiizyon igin
elverisli siire azaldigindan dolay1 otoregiilasyon basing alt limiti yiikselir (Canty ve
Duncker 2008, Heusch 2008).

Kalp kasinda enerji metabolizmasi i¢in glikoz ve yag asitleri gibi ¢oklu yakit
molekiilleri kullanilmaktadir. Bazal sartlar altinda insan kalbinin kalorik ihtiyaglarinin
%?35'1 karbonhidrat, %5'i ketonlar ve amino asitler, %60" ise yag ile saglanir. Bunlarin
yani sira kalp kasi, anaerobik metabolizmanin bir Urtinu olan laktik asit de dahil olmak
Uzere, ortamda mevcut olan besin maddelerini kullanmak iizere metabolik yollarini
kolayca degistirerek farkli kosullara ¢ok cabuk uyum saglayabilme kapasitesindedir.
Ozetle, miyokarda yetersiz kan temininin esas tehlikesi besin eksikligi degil, oksijen
eksikligidir. (Marieb ve Hoehn 2006, Barret ve ark. 2010).

Koroner kan akiminin kesilmesini takiben doku ve koroner siniis oksijen icerigi

hizlica diiser. Miyokardin oksijen rezervi iskeminin baslangicindan itibaren hizla
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tiketilir ve doku oksijen basincinin 5 mm Hg’nin altina diismesiyle birlikte oksidatif
fosforilasyon durur. Aerobik metabolizma yerine anaerobik glikolizis ana enerji kaynagi
haline gecer. Anaerobik metabolizma sonucu artan hidrojen (H*) seviyesi hiicre ici Ca*™
miktarinin yiikselmesine neden olur. Hiicre icinde artan Ca** miktar1 proteaz, fosfolipaz
gibi proteolitik enzimleri uyararak miyofibrilleri lizise ugratir. Bu enzimler hiicre
membran biitiinliigiinii bozarak K* iyonunun hiicresel olarak kaybedilmesine, Na*, CI-,
Ca*™ ve suyun patolojik olarak hiicre icinde birikmesine, mitokondri fonksiyon
bozukluguna bagli ATP iiretim eksikligine ve Ca*™" iyonunun digar1 atilmasinda
bozukluga neden olurlar. Iskemiye bagl hiicre yikiminda hasari tetikleyen en nemli
etken Ca™ iyonunun sitozolde yiksek konsantrasyonda birikmesidir. Bu durum
kasilmalara neden olarak asir1 enerji tikketimine ve hiicresel hasara neden olur. Hicre igi
Ca'" yiiklenmesine neden olan mekanizmalar; a) hiicre dis1 Ca** diizeyinin sitozole gore
daha yiiksek olmasi, b) Na'/K* ATPaz aktivitesi bozuldugu i¢in Na* iyonunun hiicre
disina atilamamasina bagh olarak Na*/Ca™ pompasinin aktive olmasi ve bdylece Na*
digar1 atilirken Ca** iyonunun hiicre igine alinirak sitozolik Ca™ diizeyini artirmasi, ¢)
ATP’nin azalmasina bagli olarak Ca™ ATPaz pompasinin ¢alisamamasi ve hiicre disina
Ca"™ atilimimin bozulmasi, boylece sitozoldeki serbest Ca™ miktarinin artmasi; ayrica
ATP eksikligine baglh olarak Ca™ iyonunun sarkoplazmik retikuluma geri
tasinamamasi, d) mitokondri ve sarkoplazmik retikulumun hasara ugramasma baglh
olarak bu organellerde depolanmis halde bulunan fazla Ca™ iyonunun sitozole gegerek
Ca"™ diizeyini artirmasidir. Ca*™ iyonunun hasara ugrattigi mitokondrilerde asir1
miktarda siiperoksit gibi reaktif oksijen metabolitleri ortaya ¢ikarak hiicresel diizeyde
yikima neden olurlar. Yiksek hiicre ici H" ve Ca*™* seviyeleri bogluklu baglantilarin
kapanmasina da neden olarak aksiyon potansiyellerini hasar goérmiis hiicrelerin
Otesindeki miyositlere ulagsmak i¢in alternatif yollar bulmaya iter. Bu durum olamcul
aritmilere neden olabilir (Bilal ve Sarioglu 1992, Lewin ve ark 1998, Marieb ve Hoehn
2006, Koger ve ark. 2016).

Kalp kas1 kisa stireli ya da kismi iskemilere uyum saglayabilme kapasitesindedir.
Hipoperflizyon, derece ve siiresine bagli olarak zararli ya da koruyucu olabilmektedir.
Kisa siireli koroner tikaniklik veya gegici global hipoperfiizyon, miyokardiyal
sersemleme (stunning) olarak adlandirilan kasilma islevi bozukluguna neden olabilir.
Kasilma islevi perflzyonun yeniden temin edilmesinden saatler ila gunler sonra geri
doner. Aksine, uzun siireli bir koroner tikama Oncesinde koronerleri kisa siireli olarak
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tikayip reperfiize etmek, enfarktlis boyutunu belirgin sekilde azaltan bir durum saglar.
Buna iskemik Onkosullama adi verilir. Siirekli ve genellikle yetersiz koroner akima
neden olan kismi bir tikaniklik ise miyokardiyal uyuma (hibernation) olarak adlandirilan
kronik, geri dondiriilebilir bir kasilma islevsizligi olusturabilir. Kisa siireli iskemi,
reperfiizyondan sonra dokunun tam olarak geri kazanimiyla iligkiliyken, uzamis iskemi
hicre 6limane neden olabilir. Hicre 6lumuandn iki temel tipi apoptoz ve nekrozdur.
Miyokardda koroner kan akiminin kesilmesiyle birlikte yaklasik 1 dakika iginde
bolgesel kasilma fonksiyonu tamamen kaybedilse de hiicre olimii ¢ok hizh
gerceklesmez. Miyokard nekrozu en az 15 dakikalik bir iskemi siiresi sonrasinda
gerceklesir. Nekrozun anahtar mekanizmasi hiicre zar1 hasaridir. Apoptoz kavrami da
hiicre yaralanmasi ve Oliimiin 6nemli bir modu olarak kabul edilmektedir. Mevcut
bilgiler apoptozun anahtar mekanizmasinin, niikleozomun iki zincirli kromatin (DNA)
kopmalarina neden olan endoniikleaz aktivasyonu oldugunu gostermektedir. Apoptozise
bagl hiicre olimii morfolojik olarak hticrenin plazma zari bozulmadan buzilmesi,
biyokimyasal olarak ise kaspaz aktivasyonu ve ayrik ¢ift sarmal DNA kopmalari ile
karakterize edilir (Henning ve Olsson 2008, Buja ve Heide 2016).

Dokulara kan akisinin yeniden temin edilmesi (reperfiizyon), aerobik metabolizma
ve ATP (retimini desteklemek icin oksijen ve besin maddesi saglama ve birikmis H"
iyonlarin1 yikayarak hiicre dist pH'' normallestirmenin yani sira, doku hasarini
siddetlendiren bir bozukluga da neden olabilmektedir. Buna reperfiizyon hasar1 adi
verilir. Reperfiizyon hasarinin ana aracilarinin, iskemi sirasinda baglayan ve
reperfiizyon sirasinda daha gilicli hale gelen hiicresel Ca™ ve reaktif oksijen
tirevlerindeki (ROS) artiglar ile ROS uretiminde 6nemli bir rol oynayan ve ayni
zamanda ROS ve Ca*™ agir1 yiikiiniin olumsuz etkileri igin bir hedef olan mitokondriyal

islevsizlik oldugu disiiniilmektedir (Lejay ve ark. 2016).
2.5. Miyokardiyal Koruma

Kalp cerrahisi sirasinda iskemi, aortik ¢apraz klemp ile istege bagl olarak tetiklenir
ve bu iskemik donemde miyokardiyal koruma stratejileri uygulanir. Miyokard
korumasi, operasyon sirasinda veya sonrasinda iskemi sonrasi olusabilecek miyokard
islev bozuklugunun 6nlenmesine yonelik yontemleri icerir. Kalp tim vicudun %0,5’i
agirlikta olmasma karsin, viicudun tiim oksijen tiiketiminin %7’sini kapsamaktadir.

Oksijen tiiketim miktar1 normotermik viicut sicakliginda fibrile kalpte en fazladir. Daha
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sonra sirayla bos atan kalpte ve durgun haldeki kalpte goriilir. 22°C’lik viicut
sicakliginda oksijen tiikketiminde %7°lik ek bir azalma olur. Hipotermide oksijen
tilketimi en fazla bos atan kalpte, daha sonra fibrile kalpte ve en az durgun haldeki
kalpte gergeklesir. Kalp cerrahisi sirasinda hipotermi ile kalbin bazal metabolizma hizi
ve oksijen ihtiyaci azaltilir. Miyokardin sogutulmasi metabolik ihtiyaglari minimuma
indirir. Miyokardin oksijen ve substrat ihtiyaci elektromekanik is yiiki ile orantilidir.
Miyokard oksijen tiiketiminin yaklasik %801 kasilma sirasindaki elektromekanik is ig¢in
kullanilmaktadir. Istirahat aninda kasilan her 100 gr miyokard dokusu dakikada 10-14
ml oksijen tiiketir. Kalbin is yiikii arttikga oksijen tiiketim miktar1 da artar. Kalbi
diyastolik olarak durdurmak miyokardin oksijen ihtiyacini en aza indirir. Kalp cerrahisi
sirasinda kardiyopulmoner baypas perfiizatlarinin 24-28°C’ye sogutularak sistemik
viicut sicakliginin diisiiriilmesi ve miyokardin kalbi durdurucu soliisyonlarla 4-10°C’ye
sogutulmasi en yaygin olarak kullanilan yontemlerden biridir (Bilal ve Sarioglu 1992,

Senay ve Alhan 2008a).
2.5.1. Kardiyopleji

Kalbin kardiyoplejik sollsyonlarla durdurulmasi prensibi glinimizde kalp cerrahisi
sirasinda miyokardiyal koruma icin gecerli altin standarttir. Iskemik siire¢ boyunca
miyokardin metabolik aktivitesini, dolayisiyla oksijen ihtiyacin1 en aza indirgeyerek
cerraha rahatlamis, hareketsiz bir operasyon sahasi olanag taniyan gevsek diyastolik bir
durum saglar. Kardiyopleji sollsyonlarinin amaci aortaya klemp koyulmasiyla kalp igin
iskemik sulre¢ baslatildiginda kalbi en kisa stirede durdurmaktir. Cunkl kalbin atmaya
devam etmesi enerji ve substrat depolarininin hizlica tilkkenmesine neden olur. Bunun
yant sira kardiyopleji soliisyonlar1 kalbi iskemi ve reperfiizyon hasarindan koruyan
maddeler icermektedir. Ayrica kalbin sogutulmasini da saglar. Capraz klemp suresi
boyunca aralikli olarak tekrarlanan kardiyopleji ile miyokardiyal durgunluk devam
ettirilir. Anaerobik metabolizma sirasinda olusan asidik son iriinler yikanarak kalpten

uzaklastirilir (Senay ve Alhan 2008b).

Kardiyopleji soliisyonlar1 kristalloid ve kan kardiyoplejisi soliisyonlar: olmak Uzere
iki ana gruba ayrilir. Kristalloid soliisyonlarin iki tipi vardir. Birincisi hucreler arasi
siviya benzer sekilde, ylksek ya da normal Na* igerigine sahip hiicre dis1 (ekstraseliiler)
soliisyonlar, digeri ise sarkoplazmaya benzer sekilde diisiik Na* icerigine sahip hiicre ici

(intraseluler) soliisyonlardir. Kardiyopleji soliisyonunun hiicre i¢i ya da hiicre dist bir
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sollisyon olmasini, yiksek Mg**, K* veya diger katki maddeleri igerigine bakilmaksizin
Na" iyonu igeriginin diisiik ya da yiiksek olmasi belirler. Hiicre dis1 solisyonlarla Ca™
ve Na" gibi hiicre disinda yogun olarak bulunan iyon konsantrasyonlarinin idamesi
hedeflenirken, hiicre ici soliisyonlarin Na* ve Ca™ diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Hiicre dis
kardiyopleji soliisyonlar1 genellikle ¢apraz klemp siiresi daha kisa olmasi beklenen
vakalarda kullanilir ve miyokardiyal korumay1 en uygun hale getirmek icin her 15-20
dakikada bir tekrarlanir. Buna karsin hiicre i¢i kardiyoplejiler uzun bir miyokardiyal
durgunluk zaman araligi temin ederler ve 6zellikle capraz klemp slresi uzun olan

operasyonlarla uyumludurlar (Chambers ve Fallouh 2010, VValooran ve ark. 2016).

Kan veya kristalloid kardiyoplejinin kalbe verilmesinde kullanilan farkli teknikler
mevcuttur. Bu teknikler arasinda, devamli-aralikli infliizyon, antegrad-retrograd ya da
selektif ostial perflizyon ve soguk-sicak kardiyopleji gibi uygulamalar yer alir. Cerrahi
islem sirasinda aralikli kardiyopleji uygulamasiyla stabil bir ortam ve kansiz, yeterli bir
cerrahi goriis saglanmasi amaclanir. Kardiyopleji soliisyonu belirli araliklarla verilerek,
durgun ve hipotermik miyokardin oksijen ve substrat ihtiyaci karsilanir ve iskemik
hasara karsi koruma saglanir. Cerrahi goriis alanimnin fazla Onemli olmadigi
operasyonlarda durgun haldeki kalbe devamli koroner perfiizyon da uygulanabilir.
Kardiyopleji sollisyonu devamli ya da aralikli sekilde, aort kokiinden antegrad olarak
verilebilir. Ayrica baypas grefti yoluyla ya da koroner ostiumlardan direkt olarak
antegrad uygulama yapmak da mimkiindir. Aort kapak yeterli ve kagirmiyor ise ilk
inflizyon (indiiksiyon dozu) genellikle aort kokii i¢ine uygulanir. Koroner arter hastaligi,
aort yetmezligi gibi durumlarda aort kokiinden antegrad olarak verilen kardiyopleji
homojen olarak dagilmayabilir. Bu durumda kardiyopleji solisyonu, koroner sinis igine
yerlestirilen bir kateterden retrograd yolla verilir. Retrograd yol daha ¢ok kollateral
dolagimi zayif olan kalplerde homojen kardiyopleji dagilimi saglamak igin
kullanilmaktadir. Sag ventrikiil 6n kismindaki koroner ven6z damarlar koroner siniise
bosalmadigindan dolay1, retrograd yolla yapilan kardiyopleji uygulamasinin sag
ventrikiile dagilimi yetersiz kalabilir. Antegrad infuzyonu tercih eden cerrahlar,
retrograd kardiyopleji dagiliminin homojen olmadigi ve ekstra kateterin ameliyat
sahasini tikadig1 goriisiinde iken retrograd kardiyopleji savunuculart aort kokii iginde
hava toplanabilecegini ve bu durumun antegrad uygulama sirasinda hava embolilerine
neden olabilecegini savunmaktadirlar (Doenst ve ark. 2003). Yapilan deneysel bir
calismada, retrograd kardiyoplejinin heterojen bir perfiizyon sagladigi, sag ventrikiil
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miyokardin1 koruma kabiliyetinin zayif oldugu, bireyler arasinda degistigi ve retrograd
kardiyoplejinin sagladig1 miyokard perfiizyonunun normotermik kosullar altinda normal
miyokard enerji metabolizmasini siirdiirmek i¢in gereken dozdan daha diisiik oldugu
gosterilmistir (Oriaku ve ark. 2000). Kardiyoplejik soliisyonlar sicak (37°C), soguk (4-
12°C) veya 1lik (28-30°C) sekilde uygulanabilir. Soguk kardiyoplejik uygulamalarla
miyokard yaklagik 10-20°C arasi sicakliga getirilerek metabolik hizi azaltilir. Boylece
enerji ve oksijen gereksinimi diisiiriiliir. Sicak kardiyopleji soliisyonlar1 ise genellikle
cerrahi islemin sonunda ¢apraz klemp kaldirilmadan 6nce uygulanir (hot shot). Kalbin
isinmasini, koroner kapiller damarlardaki metabolik atiklarin temizlenmesini ve

reperfiizyon hasarinin azaltilmasini saglar (Senay ve Alhan 2008b).

Literatiirde, kardiyopleji soliisyonlarina eklenen ¢esitli substratlarin miyokardiyal
koruma iizerine olan etkilerinin degerlendirildigi bazi1 deneysel c¢alisilmalar
bulunmaktadir. Kardiyopleji sollisyonuna diltiazem, verapamil ve nifedipin gibi Ca™
kanal engelleyici ilaglarin ilavesi ile kardiyak fonksiyonlarda iyilesme gozlendigi,
miyokardiyal hasar1 gosteren kardiyak enzim diizeylerinde azalma saglandigi,
miyokardiyal lipid peroksidasyonunun azaldigi, buna karsin ATP katabolizmasi ve
glutatyon seviyesinin korundugu bildirilmistir. Anjiyotensin doniistlrict enzim
engelleyiciler kaptopril ve lizinoprilin kardiyopleji soliisyonuna ilavesinin miyokardiyal
hasar1 azalttigi ve tek basma uygulanan kardiyoplejiye gére miyokardiyal koruyucu
etkiyi artrdigi belirlenmistir. Kardiyopleji sollisyonuna deferoksamin, aspartat, glutamat
ve albuminin ilave edildigi calismalarda da, deferoksaminin endotel fonksiyonunu
korudugu ve miyokard hasarini azalttigi, aspartat ve glutamatin miyositlerin anaerobik
enerji Uretimine katkida bulunarak iskemik fazda koruma sagladigi, albuminin ise
reperflizyon hasaria bagl kardiyak 6dem olusumunu azaltarak kardiyak koruyucu etki
gosterdigi  bildirilmigtir. Nitrik oksit salimimini  artirmak amaciyla kardiyopleji
solusyonuna nitrik oksit prekursor aminoasidi L-arjininin ilave edilmesinin, ya da
reperfiizyon sonrasi olusan oksidatif stresi azaltmak icin superoksit dismutaz ve katalaz
gibi antioksidanlarin ilavesinin miyokardiyal hasar1 azalttif1 belirlenmistir (Agirg6l

2009).
2.5.2. Uyarilma-Kasilma Eslesmesindeki Miyokardiyal Durdurma Hedef Noktalari

Kardiyopleji soliisyonlariyla kardiyak durgunlugu gesitli sekillerde tetilemek igin

uyarilma-kasilma baglantis1 igindeki 0zgul sregler hedeflenir. Uyarilma-kasilma
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kademelerindeki baglantilar1 6nlemek ve miyokardiyal durgunlugu tetiklemek igin,
cesitli farmakolojik ajanlarin etkilemeyi hedefledigi iyonik mekanizmalar iki ana
kategoriye ayrilir. Bunlardan ilki hizli Na® kanallarmin aktivitesini engellemek ve
aksiyon potansiyelinin baglatilmasin1 6nlemektir. Bu durum iki sekilde saglanabilir.
Bunlar: (i) istirahat membran potansiyelini Na* kanali aktivasyon esiginden
uzaklastirma; (a) hiicre dis1 hiperkalemi ile (hiicre dist K™ yogunlugunun artirilmasr)
depolarizasyonu tetikleme yoluyla (daha pozitif bir istirahat membran potansiyeli
olusturarak, érn. STH-2), (b) K kanal agicilar tarafindan (6rn. pinasidil ve adenozin)
polarizasyon/hiperpolarizasyonun tetiklenmesi ile (istirahat membran potansiyeli
degerinde veya bu degere yakin bir membran potansiyeli olusturarak) ya da (ii) Na*
kanal bloke ediciler ile (6rn. tetrodotoksin, lidokain, prokain ve esmolol) polarizasyonu
tetikleme yoluyla (istirahat membran potansiyeline yakin bir membran potansiyeli
olusturarak) hizli Na* kanali aktivasyonunu direkt olarak durdurmadir (Chambers ve
Fallouh 2010).

Ikinci etki mekanizmasi, miyosit kasilmasini onlemek icin Ca** ile aktive olan
mekanizmalarin engellenmesidir. Bu durum ¢ sekilde elde edilebilir. Bunlar: (i)
hipokalsemi (Bretschneider HTK sollisyonunda oldugu gibi hiicre dist Ca™ iyonunun
sifir olmasi), (ii) sarkomlemmal Ca™ kanallarinin dogrudan bloke edilmesi (yiiksek
Mg*™, Ca"™ kanal engelleyiciler - diltiazem, verapamil, esmolol) ve (iii) direkt
miyofilament engellenmesidir (Ca™ duyarsizlasirma - 2,3 butandion monoksim)
(Chambers ve Fallouh 2010).

Bunlara ek olarak, ¢oklu hiicresel hedefleri engellemek de mimkiindir. Na* ve
Ca'" kanallarmin her ikisinin de direkt olarak bloke edilmesiyle (esmolol), hem aksiyon
potansiyelinin iletimi hem de miyosit kasilmasi Onlenebilir (Chambers ve Fallouh
2010).

2.5.2.1. Hizh Sodyum Kanallarinin Engellenmesi
2.5.2.1.1. Hiicre Dis1 Hiperkalemi (Depolarize Durgunluk)

Hiperkaleminin durgunluk olusturma ilkesi, daha pozitif bir degere sahip (daha az
negatif) yeni bir istirahat membran potansiyeli olusturmaktir. Tipik olarak hiperkalemik,
hipotermik, glikoz iceren, hiicre dis1 (ekstraselller), kristalloid veya kan bazli

kardiyopleji soliisyonlartyla (6rn. STH-2) yaklagik -85 mV olan istirahat membran
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potansiyeli yaklasik -60 mV'ye kadar depolarize edilerek, esik degeri -70 ila -65 mV
olan hizli Na* kanallar1 inaktive edilir ve diyastolik durgunlugun gergeklesmesi saglanir
(depolarize durgunluk). Hizli Na* kanallarinin aktivitesinin durmasi, baska bir aksiyon
potansiyelinin yayilimasin1 engeller. Bu durumda herhangi bir repolarizasyon da
gerceklesmez. Kardiyoplejik durdurmanin tesis edilmesiyle siddetli iskeminin
karakteristigi olan ATP tiikketiminin yani sira miyokardiyal oksijen tiketimi de 6nemli
Ol¢iide azaltilir. Hiperkalemik kardiyopleji soliisyonlariyla saglanan hiicre dis1 yiksek
K* yogunlugunun, 10 ila 30 mmol/L arasinda bir giivenlik aralig1 vardir. Hiicre dis1 K*
yogunlugu yaklasik 10 mmol/L iken membran, voltaj bagimli Na* kanalinin aktivasyon
esigi olan -65 mV'ye depolarize olur. Membrani daha da depolarize eden 30 mmol/L'nin
lizerindeki hiicre dist1 K* dizeylerinde ise membran yaklasik -35 mV'ye depolarize
olarak yaklagik -40 mV'lik bir esige sahip olan yavag Ca*™ kanalim aktive eder. Bu
durum miyosit i¢ine dogru Ca™ akimina neden olarak 6zellikle reperfiizyon sirasinda
Ca'™" agir1 yiiklenmesi, kontraktlr ve sonug olarak miyokard hasarina yol agan bir tablo
olusturur. STH-2’nin K* yogunlugu 16 mmol/L’dir. Yani yukarida bahsedilen hiicre dis1
K* yogunlugu giivenlik araliginin ortalarina tekabiil eder. Dolayisiyla membran
potansiyeli STH-2 ile yaklasik -60 mV'ye kadar depolarize edilerek, hem hizli Na*
kanallarinin, hem de yavas Ca™ kanallarinin aktivasyon esiginden uzak tutulmus olur.
Ancak STH-2’deki bu K" yogunlugu tarafindan tetiklenen membran potansiyellerinde
ters etkilere neden olabilecek hiicresel iyonik akimlar devam edebilmektedir. STH-2 ile
saglanan hiperkalemik kardiyoplejik durdurma sirasinda, membran potansiyeli nispeten
depolarize bir seviyede dengelenir (yaklasik -60 mV). Hiicre zar1 boyunca uzanan Na*
kanallarinin ¢ogu bu membran potansiyelinde hizli bir sekilde etkisiz hale gelerek
aksiyon potansiyeli olusumu ve yayilimmi o6nler. Ancak s6z konusu membran
potansiyelinde voltaj kapili Na* kanallarmin bir kismi agik kaldigi igin bir pencere
akimi olusur. Na* kanallarinin agik kalmasimin nedeni, yaklasik -85 mV olan istirahat
membran potansiyelinin hiicre disi hiperkalemi ile yaklasik -60 mV'ye depolarize
olurken esik degeri -70 ila -65 mV olan hizli Na* kanallarinin bir kismini da aktive
etmesidir. Dolayisiyla membran hiicre dis1 hiperkalemi ile -60 mV'ye depolarize
edildiginde Na® kanallarmin timi kapatilmig olmaz. Bdylece Na* iyonu s6z konusu
pencere akimi vasitasiyla hiicre i¢ine akmaya devam eder. Sirekli haldeki bu Na*
akimmin, -50 mV membran potansiyelinde aktif olan ters mod Na*/Ca™ degisimini

calistirarak hiicre i¢i Ca*™ birikimine neden oldugu distiniilmektedir. Na* pencere
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akimi, Ca™ pencere akimi vasitasiyla hiicre i¢i Ca™ iyonunun artmasina yol agarak,
kalp durgun kosuldayken bile kasilmasina neden olur. Hiicre igine dogru Na* akimina
neden olan Na*-H" degistirici gibi bagska iyonik mekanizmalar da mevcuttur. Olusan
yogunluk farklarini enerji bagimli pompalar yoluyla diizeltme girisimleri, kritik enerji
bilesiklerinin tiiketilmesine neden olarak miyokard derlenmesini geciktirir. Bu nedenle
hiperkalemik kardiyopleji soliisyonlar1 hizli miyokardiyal durdurmayi tetiklemek igin en
popiiler ve en yaygm olarak kullanilan yontem olsa da, en uygun miyokardiyal
korumay1 her zaman saglayamayabilir (Chambers ve Hearse 1999, Habertheuer ve ark.
2008, Chambers ve Fallouh 2010, Govindapillai ve ark. 2013).

2.5.2.1.2. Potasyum Kanal Agicilar (Hiperpolarize Durgunluk)

ATP'ye duyarli K* kanallarinin agilmasi, istirahat membran potansiyelinin K*
denge potansiyeline dogru (yaklasitk -90 mV) kaymasmma neden olan artan bir
sarkolemmal K* akisina neden olur. Bu durum daha negatif bir istirahat membran
potansiyeli olusumunu (hiperpolarizasyon) tetikleyerek, membran potansiyelinin hizli
Na“ kanali aktivasyon esiginden uzak tutulmasini saglar. ATP'ye duyarh K+
kanallarimin agilmasimi saglayan ilaglarin yiiksek konsantrasyonlar1 (aprikalim,
pinasidil, nikorandil gibi) hiperpolarizasyonun devamimi saglayarak miyokardiyal
durdurmay tetikleyebilir. Bir endojen purin nikleozidi olan adenozinin de 50 pumol/L
konsantrasyonda miyokardiyal durdurmayi tam olarak tetikledigi ve membran K*
gecirgenligini artirarak istirahat membran potansiyelinden yaklasik 12 mV daha fazla
bir hiperpolarizasyona neden oldugu gosterilmistir. Adenozin reseptorii tarafindan
aktiflestirilen bir K™ kanali vasitasiyla etki ettiginden dolayr K* kanal agicilara benzer
etkilere sahiptir (Chambers ve Fallouh 2010).

Membran potansiyelinin istirahat potansiyeline yakin veya daha negatif oldugu,
polarize veya hiperpolarize bir halde kalbin elektromekanik olarak durmasini
saglamanimn bir takim avantajlart vardir. Membranlar arasi iyon yogunlugu farklar
istirahat membran potansiyelinde dengelenir. Bu durum iskemi sirasinda ortaya ¢ikan
iyon dengesizliklerini 6nler. Bunun sonucu olarak az sayida pompa veya kanal aktif
hale gelir ve metabolik talep ihmal edilebilir. Boylece miyokardin yiksek enerjili fosfat
depolar1 korunmus olur. Bununla birlikte Na* ve Ca™ kanallar1 bu istirahat
potansiyellerinde kapali oldugundan, Na® ve Ca™ iyonlarinin hiicre igine dogru

akimlarinin ortadan kaldirilmas1 veya en aza indirilmesi birincil 6neme sahiptir.
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Boylece hiicre igine dogru Na* veya Ca*™" akimi ve agir1 yiiklenme olasiligi azaltilir

(Chambers ve Hearse 1999).
2.5.2.1.3. Sodyum Kanal Engelleyiciler (Polarize Durgunluk)

Tetrodotoksin, prokain ve lidokain gibi ilaclar istirahat membran potansiyeline
yakin bir membran potansiyeli olugtururak hizli Na* kanali aktivasyonunu direkt olarak
durdurur ve polarize durgunlugu tetiklerler. Na* kanalinin dogrudan engellenmesi,
aksiyon potansiyelinin voltaja bagli olarak etkinlesen hizli Na* girisi tarafindan
tetiklenen depolarizasyonunu énlemenin etkili bir yoludur. Tetrodotoksin, Na* kanalinin
etkili ve segici bir engelleyicisidir. Hicre disi yiizeyin yakinindaki Na® kanal
reseptorlerine baglanir ve bu nedenle etkisi kolayca tersine cevrilebilir. Oldukca toksik
olmasindan dolay1 sadece deneysel olarak kullanilmakta, kardiyoplejik bir ajan olarak
klinikte kullanilamamaktadir. Bununla birlikte prokain ve lidokain gibi lokal anestetik
etkilere sahip ajanlar, klinikte tek basmna veya diger ajanlarla birlikte kardiyak
durgunluk olusturmak i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Tetrodotoksinin aksine,
bu ajanlar Na* kanalinin hiicre igine yakin reseptorlerine baglanarak daha uzun streli bir
etkinlik saglarlar (Chambers ve Fallouh 2010).

2.5.2.2. Kalsiyum Ile Aktive Olan Mekanizmalarin Engellenmesi
2.5.2.2.1. Hipokalsemi

Hiicre dis1 (ekstraseliiler) bir perflizyon soliisyonundan Ca** iyonunun tamamen
¢ikarilmas1 L-tipi Ca*™ kanallarindan hiicre igine Ca'™ girisini etkin bir bigimde
onleyerek, sarkoplazmik retikulumdan Ca™ iyonunun tetikledigi Ca™ salimimim
engeller. Bu durum miyofilamentlerin uyarilma-kasilma eslesmesini ortadan kaldirarak
kalbi diyastolde durdurur (Chambers ve Fallouh 2010).

Bretschneider HTK soliisyonu (Custodiol HTK), hiicre dis1 ylksek K™ yogunlugu
kaynakli miyokariyal durdurmaya alternatif, hiicre ici (intraseltler) bir kardiyopleji
solusyonudur. Kalbin Bretschneider HTK soliisyonuyla durdurulmasi, membran
dengeleyicisi olarak kullanilan diisiik Na* (12 mmol/L) ve prokainin (7,4 mmol/L) sifir
Ca™ ile kombine edilmesiyle tetiklenir. Ayrica diisiik hiicre dis1 Na*, hizli Na* kanali
aracihiyla aksiyon potansiyelinin baslangicindaki hizli Na* akimimi zayiflatir. Bu

durum membran potansiyelini istirahat membran potansiyeli degerine yakin tutarak
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polarize bir durgunluk saglar. Bununla birlikte sifir Ca™ ihtiva eden bu soluisyon, diisiik
Na*/yiuksek Mg*™ yogunlugu ve hipoterminin etkisi ile azaltilmis olmasina Karsin,
kalsiyum paradoksunu tetikleme potansiyeline sahiptir. Ca*™ iyonunun kardiyoplejik
soliisyonlardan ¢ikarilmasi, kardiyopleji soliisyonunun uygulandigi Ca™ icermeyen
doénemde Na*/Ca™ degistirici kanali araciligiyla Ca™ iyonunun hiicre digina ¢ikmasina
ve hiicre ici Na" yiiklenmesine, reperfliizyon asamasinda Ca™ iceren solisyonlarla
perflizyon saglandiginda ise hiicre i¢i asir1 Ca*™ yiliklenmesine neden olur. Bu durum
kontraktire, bosluklu baglantilarin ve interkale disklerin gevsemesi gibi siddetli yapisal
hasara yol acar. Buna kalsiyum paradoksu adi verilir. Bretschneider HTK soliisyonu her
ne kadar sifir Ca™ igeren bir soliisyon olarak anilsa da, igeriginde eser miktarda da olsa
Ca™ iyonu bulunmaktadir. Bu durum kalsiyum paradoksunu onleyici etmenlerden
birisidir (Chambers ve Hearse 1999, Chambers ve Fallouh 2010).

2.5.2.2.2. Kalsiyum Kanal Engelleyiciler

L-tipi Ca™ kanalimin bloke edilmesi Ca™ akisinda bir diisiise neden olarak
sarkoplazmik retikulumdan Ca™ iyonunun tetikledigi Ca** salimmini engeller ve
kardiyak fonksiyonu durdurur. Bu durum cesitli yollarla elde edilebilir. Hiicre dist
yliksek Mg*™ konsantrasyonlar1, Ca™ iyonuyla yer degistirmek suretiyle dogal bir L-tipi
Ca™ kanal engelleyicisi olarak gorev yaparak miyokardiyal durdurmay: tetikleyebilir.
Mg™ iyonu, K* iyonundan daha az etkili olmasina ve miyokardiyal durdurmayi
tetiklemek i¢in daha yiiksek hiicre dis1 konsantrasyonlara ihtiya¢ duymasina ragmen bir
kardiyoplejik ajan olarak gorev vyapabilir. Nitekim daha o6nce, 1972'de Kirsch
soltisyonunda oldugu gibi, Mg*™ konsantrasyonu 160 mmol/L olan, fakat ayn1 zamanda
yliksek konsantrasyonda Na® kanal engelleyici prokain de iceren (11 mmol/L) bir

kardiyoplejik ajan olarak kullanilmigtir (Chambers ve Fallouh 2010).

L-tipi Ca** kanalin1 Ozel olarak hedefleyen ve bu kanalin engelleyicisi olarak islev
goren verapamil, diltiazem ve nifedipin gibi ilaglar, ylksek konsantrasyonlarda tek
baslarina kardiyoplejik ajanlar gibi davranabilir ve miyokardiyal durdurmayi,
koruyuculugu hiperkalemik kardiyopleji ile karsilastirilabilir diizeyde tetikleyebilirler.
Bununla birlikte bu ajanlar genellikle, L-tipi Ca™ kanallarina olan yiiksek ilgilerine
bagli olarak uzun siireli negatif inotropik etkilere sahiptirler ve etkilerinin geri
dondiiriilebilirligi hiperkalemi ile goriilenden daha yavastir (Chambers ve Fallouh

2010).
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2.5.2.2.3. Direkt Miyofilament Engellenmesi

Ca™" iyonunun Ca*™" kanali vasitasiyla sarkolemmal seviyedeki etkisini engellemeye
alternatif bir yontem de, hiicre icinde Ca™ iyonunun miyofilamentlerin kasilmasi
lizerine olan dogrudan etkisini engellemektir. Bu durum, aktin ve miyozin arasinda
kuvvet Ureten ¢apraz kopri olusumunu engelleyerek miyofibrillerin duyarsizlasmasini

saglayan 2,3-butandion monoksim ile tetiklenebilir (Chambers ve Fallouh 2010).

Miyozin molekiiliiniin baslar1 aktin filamanina baglanarak ¢apraz kopriler meydana
getirir, hareket eder ve daha sonra ayrilirlar. Milyonlarca miyozin basinin bu hareketi,
kuvvet Uretimine ve kaslarin kisalmasina neden olur. Baglanma, kuvvet lretimi, ayrilma
ve yeniden birlesme olaylarimin tekrar eden isleyisi capraz koprii dongiisii olarak
adlandirilir. Her bir ¢apraz koprii dongiisi bir ATP molekill gerektirir. Capraz kopri
dongisi Ca™ iyonu kasilabilir aparata baglandiginda baglatilir. Kasilabilir aparatin bu
Ca"™ gecisini engelleyebilen 2,3 butandion monoksim, Ca™ varliginda dahi kasilma
aktivitesini tamamen bastirarak miyokard enerji talebini 6énemli 6l¢lide azaltabilme
kapasitesindedir (Vahl ve ark. 1995).

2.5.2.3. Coklu Hucresel Hedeflerin Engellenmesi

Yiiksek esmolol konsantrasyonlar: (yaklagik 1 mmol/L) kalbi diyastolde durduran
kardiyoplejik bir ajan olarak islev goriir. Esmololiin milimolar konsantrasyonlari, L-tipi
Ca™ kanallarin1 ve hizli Na* kanallarin1 inhibe ederek belirgin bir negatif inotropi,
aksiyon potensiyeli iletiminin 6nlenmesi ve diyastolik polarize bir durgunlugun

tetiklenmesine neden olur (Chambers ve Fallouh 2010).
2.6. Pediyatrik Kalp Cerrahisinde Miyokardiyal Koruma
2.6.1. immatiir ve Olgun Miyokard Arasindaki Fizyolojik Farkhliklar

Immatiir ve yetiskin miyokard arasindaki bir¢ok farklilik arasinda, pediyatrik kalp
cerrahisinin giivenli bir sekilde yiiriitiilmesi i¢in 6zel dikkat gerektiren, immatir
kalpteki iskemi toleransi, kasilma islevinin diizenlenmesi ve diger Ozelliklerin

anlasilmasinda 6nemi olan bazi 6zgul farkliliklar vardir (Doenst ve ark. 2003).

Yenidogan kalbinde miyokard kutlesinin %30'u kasilabilir doku icerirken, olgun

miyokardda bu oran %60'tir. Immatiir miyokard daha az mitokondriye sahiptir ve
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oksidatif kapasitesi daha diisiiktiir. Substrat metabolizmas1 agisindan erigkin
miyokardinda ATP dUretiminin  %90'a kadar olan kisminin yag asitlerinin
oksidasyonundan elde edildigi goriiliirken, yenidogan kalbinin ana substrat1 glikozdur.
Olgun miyokardla karsilastirildiginda normal immatiir miyokardin iskemiye Kkarsi
tolerans1 daha fazladir. Cunku immatir miyokardin glikojen depolari yetiskin kalbine
gore daha yliksektir ve glikoz anaerobik olarak daha uzun siire kullanilabilir (Turkoz
2013).

Ca"™* metabolizmas1 agisindan  bakildiginda immatir  kalplerde Ca™
metabolizmasinin olgunlagmamis oldugu goriiliir. Sarkoplazmik retikulum yetersiz
gelismistir ve Ca™ depolama kapasitesi diisiiktiir. Ca™ ¢ogunlukla dis ortamdan hiicre
icine dogru gergeklesen akimla saglanir. Bu fark immatir miyokardin iskemi sonrasi
Ca™ asin yiiklenmesine ¢ok daha fazla tepki vermesine neden olur. Yenidoganlarda
kullanilan normal ya da yiiksek Ca™ yogunlugu igeren kardiyopleji soliisyonlarinin
zararli etkilerini tanimlayan birgok rapor bulunmaktadir. Bu nedenle immatir
miyokardin korunmasi i¢in kullanilan ¢ogu kardiyopleji soliisyonunun normal

yogunlugun altinda bir Ca** igerigi vardir (Schlensak 2005).

Bircok enzim sistemi blyuyen organizmalarda tam olarak gelismemistir. Kalpte,
iskemi tolerans1 baglaminda iligkili oldugu diisliniilen iki enzim sistemi vardir.
Bunlardan ilki, stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon redliktaz gibi enzimleri iceren
antioksidan savunma sistemidir. Bu enzim sistemi serbest radikalleri temizler ve
hiicreleri bunlarin zararli etkilerinden korur. Belirli bir iskemi periyodunun ardindan
reperfiizyon sirasinda serbest radikal olusumunun 6nemli derecede artmasi nedeniyle,
antioksidan savunma sisteminin olmamasi kalbin serbest radikal hasarina normalden
daha yatkin olmasina neden olur. Diger enzim plazma zarina baglanan ve adenozin
monofosfatin adenozine reaksiyonunu Kkatalizleyen 5'-niikleotidazdir. Yenidoganda
iskemi sirasinda ATP tiiketimi 5'-niikleotidaz aktivitesinin diislik olmasi nedeniyle daha

yavas gerceklesmektedir (Doenst ve ark. 2003).

Hipoksik yenidogan kalbi yetiskinlere kiyasla iskemiye daha duyarlidir. Infantlarla
karsilagtirildiginda, c¢ocuklarda ¢ok daha az reperfiizyon hasart ve daha iyi Klinik
sonuclar gorilur. Siyanotik kalp kusurlarinda antioksidan savunma sistemi azalir.
Iskemik 6nkosullama yenidogan kalplerinde etkisizdir. Fizyolojik olarak, immatir

miyokard diisiik ventrikiiler esneklige, daha az 6n yiik rezervine, azalmig katekolamin
29



duyarliligina, maksimum adrenerjik uyaranlara kars: daha az inotropik rezerve sahiptir
ve anestetik ajanlara daha fazla negatif inotropik yanit verir. Pediyatrik hastalarda
kardiyak c¢ikt1 (output) kalp hizi ve siniis ritmine daha bagimhdir. Ard yikteki artis

belirgin bir hemodinamik bozulma meydana getirir (Turkoz 2013).

2.6.2. Pediyatrik Miyokardiyal Korumada Kullanilan Kardiyoplejik Sollisyon ve
Teknikler

Pediyatrik hasta grubunda, hipoksi veya diger fizyolojik degisiklikler (basing/hacim
asir1 yiikii) oldukca yaygindir. Hipoksik stres altindaki kalplerin iskemiye toleransi daha
azdir ve kardiyoplejik koruma yontemindeki degisikliklere karst  daha
hassastirlar. Pediyatrik kardiyak cerrahide kullanilan kardiyopleji soliisyonlarinin ¢ogu,
yetiskin kardiyak tecriibelerden tiiretilmistir. Bununla birlikte, yapisal, fonksiyonel ve
metabolik farklhiliklar g6z Oniline alindiginda, yetiskin kardiyopleji stratejilerinin

pediyatrik hastalara uyarlanmasi temelde mantiksiz ve potansiyel olarak zararlidir
(Allen 2004a).

Glinlimiizde pediyatrik kalp cerrahisinde kullanilan bir¢cok farkli kardiyopleji
soliisyonu ve yontemi vardir. Bunlar, kullanilan soliisyonun tipi (hiicre i¢i veya hiicre
dis1), dilisyon orani (kristalloid veya kan kardiyoplejisi), uygulama yonii (antegrad veya
retrograd), uygulama siklig1 (tek doz veya aralikli dozlar seklinde), uygulama sicakligi
(hipotermik, 1lik, normotermik) ve dozaj gibi agilardan farklililk gosterirler.
Kardiyoplejinin, kasilabilir bilesenleri diyastolik olarak durdurma, elektriksel aktiviteyi
sona erdirme, metabolik aktiviteyi azaltma, dokulara aralikli olarak oksijen saglama
(6zellikle kan kardiyoplejisi ile), asit-baz dengesini koruma, yiiksek ozmotik basinci
stirdiirme, reperfiizyonu modifiye etme, diisiik toksisiteye sahip olma ve etkisinin geri
dondiiriilebilir olmasi gibi avantajlar1 vardir. Tiim kardiyoplejik soliisyonlarin
bilesiminin altinda hizli durdurma saglama, hipotermi, substratlar, uygun pH ve

membran dengelemesi gibi temel ilkeler yatar (Turkoz 2013).

Pediyatrik kalp cerrahisinde kristalloid ve hiperkalemik kan kardiyoplejisi
tekniklerinin her ikisi de yaygin olarak kullanilmaktadir. Yetigkin hastalarda kan
kardiyoplejisi kullanim1 baskin iken, kristalloid kardiyopleji pediyatrik hasta grubunda
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Arastirmalarin ¢ofunda kan ve kristalloid

kardiyopleji arasinda miyokardiyal koruma agisindan ¢ok fazla fark bulunmadigi
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gorilmektedir (Allen 2004b). Kristalloid kardiyoplejinin, ucuzluk, uygulama kolaylig:
ve tek bir uygulamanin kalbi uygun bir sekilde durdurmak igin yeterli olmasi gibi
avantajlar1 varken, kan kardiyoplejisinin daha fizyolojik olma, oksijen tasinimi igin
hemoglobinin kullanilmasi, metabolik substratlar ve fizyolojik tamponlar icerme,
fizyolojik ozmotik basing saglama, daha az hemodiniisyona neden olma ve oksijen
serbest radikal temizleyicileri icerme gibi Ozellikleri avantajlar1 arasinda gosterilebilir
(Turkoz 2013).

Pediyatrik miyokardin korunmasinda Ca*™" yogunlugunun énemli bir yeri vardir.
Cunku Ca™ iyonunun yiiksek seviyeleri iskemi ve reperfiizyon sirasinda hiicresel hasara
neden olur. Klinik uygulamalarda baypas devresindeki pH, hemodiliisyon, sicaklik, K*
ve sistemik Ca™ seviyelerindeki degiskenlik nedeniyle, genellikle kardiyopleji iyonize
Ca™ yogunlugunda gegici degisiklikler meydana gelir. Bu nedenle iskemik yenidogan
miyokardi baslangigta 6ngoriilenden daha yiiksek ya da daha diisiik kardiyoplejik Ca*™
diizeylerine maruz kalma riski altindadir ve bu da Ca™ aracili hasar riskini
artirabilir. Herhangi istenmeyen bir gecici Ca™ artiginin  pediyatrik miyokard
korumasindaki onemi daha fazladir. Ciinkii olgunlasmamis miyositler yetigkinlere
kiyasla belirli bir Ca*" yiikiiyle basa ¢ikmada daha az beceriklidirler. Hicresel Ca™
girisini engelleyen Mg"™" ilavesi, yiksek kardiyoplejik Ca™ yogunluklarindan
kaynaklanan hasari 6nleyebilir. Mg**, hiicresel membrandan Ca™ girigini engelleme
yoluyla hiicre ici Ca™ dlzeylerini ayarlayabilme yetenegindedir ve ayni zamanda
sarkolemmal membran baglanma yerlerinden Ca*™* iyonunu uzaklastirir. Ancak bu
durum, ATP dretiminde disiisii de beraberinde getiren, oksidatif fosforilasyon
baglantisinin kesilmesine neden olabilecek mitokondriyal Ca** alimini da &nler. Iskemi
sonrast Ca*™ girisi, Mg** iyonunun reperfiizyon sirasinda Ca*™ ile yer degistiren Na*

akimini1 6nlemesinden dolay1 daha da sinirlandirilir (Allen 2004b).

Pediyatrik acik kalp cerrahisinde kardiyopulmoner baypas sirasinda miyokard
korumasi i¢in STH-2 hiicre dis1 kristalloid kardiyopleji soltsyonu (Plegisol) yaygin
olarak kullanilmaktadir. Kristalloid kardiyopleji soliisyonlari, kardiyoplejik durdurmay1
hizli etkili Na" kanallarinin veya Ca™ iyonuyla aktive olan mekanizmalarin
engellenmesi  yoluyla  gergeklestirirler. ~ Hiperkalemi, ~STH-2 ~ve  bunun

modifikasyonlarinda oldugu gibi hizli etkili Na* kanallarin1 engellemek i¢in kullanilir.
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STH-2 kristalloid kardiyopleji soliisyonu, miyokardi korumak i¢in her 30 dakikada bir
verilmelidir (Korun ve ark. 2013).

Ca™ ile aktive olan mekanizmalar hipokalsemik soliisyonlar tarafindan
engellenebilir. Bretschneider HTK soltsyonu (Custodiol) 1970'lerde Bretschneider ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmis ¢ok diisiik Na* ve Ca*™ igerigine sahip, hiicre i¢i iyon
yogunluklarin1 temel alan (intraseltiler) kristalloid bir kardiyopleji solisyonudur.
Bretschneider soltsyonunun tek bir yiksek dozu miyokard:r uzun siire korumak igin
yeterlidir. Liu ve ark. (2008) pediyatrik kalp cerrahisinde Bretschneider sollisyonunun
tek bir dozunun 2 saatten fazla bir iskemi siiresine kadar miyokard korumast igin yeterli
oldugunu gostermistir. Tek doz kardiyopleji stratejisinin  sundugu kolayliklar,
operasyonun akiginin kesintiye ugramamasi ve daha da 6nemlisi ¢apraz Klemp siiresinin
buna bagli olarak kisalmasidir. Bretschneider soltsyonunun kalbi koruyucu etkisi,
histidinin asidik metabolitleri uzaklagtirarak anaerobik glikolizin etkinligini artirmasi,
ketoglutaratin reperfiizyonda oksidasyon i¢in uygun bir ortam yaratarak enerji liretimini
artirmasi (krebs dongiisiinde araci olarak gorev yapmasi ve NAD’in bir 6nclisul olmast),
triptofanin hiicre zarmi dengelemesi ve mannitoliin hiicre 6demini azaltmasi ile
iligkilidir. Bretschneider soliisyonu ile yapilan tek bir doz perfuzyonun (40-50 ml/kg)
kardiyopulmoner baypas devresine geri cekilmesi, hemodinamik gostergeleri
etkileyecek sekilde hemodiliisyona ve hiponatremiye neden olur. Bu nedenle
uygulamada Bretschneider kardiyopleji sollisyonu genellikle cerrahlar tarafindan
ototransfiizyon sistemine gektirilir. Miyokardin reperfiizyonundan once, hiponatremi

yuksek yogunlukta sodyum klorur (%10 NacCl) ile dizeltilmelidir (Liu ve ark. 2008).

Del Nido kardiyopleji solusyonu, diyastolik durdurmay:r 180 dakikaya kadar
uzun bir slre temin edebilme kapasitesi bulunan hiicre dis1 (ekstraseluler) icerikli bir
kardiyopleji solusyonudur (Charette ve ark. 2012). Del Nido ve ark. tarafindan,
konjenital kalp cerrahisi sirasinda neonatal kalplerde kullanmak iizere ideal bir
kardiyopleji soliisyonu arastirmasi ile tasarlanmis ve gelistirilmistir (Matte ve Del Nido
2012). Del Nido kardiyopleji solisyonu Ca** icermeyen, hiicre dis1, lidokain ve Mg*™*
ile modifiye edilmis depolarize edici bir ajandir. iskemik durdurma sirasinda membran
hiperpolarizasyonunun miyokardiyal metabolik ihtiyaclar1 diisiirmesi ve sonug olarak
miyokardiyal korumay1 artirmasi prensibi Del Nido kardiyopleji soltsyonunun temelini

olusturur. igeriginde bulunan lidokain (Na* kanal engelleyeci), miyosit membranini belli
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bir seviyeye kadar polarize eder ve hiicrede Na® ve Ca™ birikimini engelleyerek
hiperkalemik depolarize durdurmanin olumsuz etkilerini ortadan kaldirir. Ayrica
soliisyondaki magnezyum silfat (MgSOas) icerigi, ¢capraz klempin alinmasi sirasinda
hicre i¢ci Ca™ asin yiiklenmesini azaltarak 0Ozellikle Ca*™™ tasima yetenegi
olgunlagmamis olan pediyatrik kalplerde ek bir koruma saglar. Del Nido soliisyonunun
ileri siiriilen bir diger avantaji da kullanimi sonrasit hiperglisemi olusmamasidir
(Charette ve ark. 2012). Del Nido soliisyonu orijinal olarak tek doz, hacmen bir birim
kan ve dort birim kristalloid olacak sekilde, antegrad tarzda, 8-12°C sicaklikta verilir.
Del Nido kardiyoplejisinin rutin bilesenleri: potasyum kloriir (KCI), mannitol, sodyum
bikarbonat (NaHCO3) ve magnezyum siilfattir (MgSQOas). Yiksek K* igerigi hareketsiz,
gevsek bir kalp saglarken, diger bilesenler miyokardiyal 6dem, Ca*™ akisi, miyokardiyal
kontraktur, reperflizyon aritmileri ve hicre ici asidoz ile micadele etmeyi amaclar. Del
Nido soliisyonunun ayirt edici bilesenleri baz solusyonu olan Plasmalyte ve membran
dengeleyici ajan olan %1 Lidokain’dir (Matte ve Del Nido 2012).

Tekrarlanan sicak kan kardiyoplejisinin (normotermik) pediyatrik ve neonatal kalp
cerrahisinde giivenilir ve etkili oldugu gosterilmistir. Sicak kardiyoplejinin soguk
kardiyoplejiye gore en Onemli avantaji miyokardda tim enzimatik aktivasyonu
siirdirmesi ve ATP sentezinin daha etkin olmasidir. Dezavantaji ise siirekli verilme
ithtiyac1 (kalp sicak oldugundan kardiyopleji verilmesinin kesilmesi ile hizla ATP
seviyesinin diismesi) ve hipotermik kardiyoplejideki gibi, verilmedigi araliklarin (20
dk.) giivenli olmamasidir. Normotermik kardiyoplejinin kesilmesi veya yetersiz
dagilimi, anaerobik metabolizma ve sicak iskemik hasari tetikleyebilir. Bu sorundan
kaginmak i¢in 1lik kan kardiyoplejisi (29°C) kullanimi 6ne siiriilmistir. Bu teknigin
miyokard metabolik aktivitesini engellemeden, anaerobik miyokardiyal laktat ve asit
salmmmim azaltti@1 bildirilmistir. Kalp sicakliginin 37°C'den 29°C'ye diisiiriilmesi
kardiyopleji kesildiginde veya homojen olmamasi durumunda iskemik hasara kars1 bir

tampon gorevi goriir (Hayashida ve ark. 1998, Kirali 2006, Durandy ve Hulin 2007).

Sicak veya 1lik kan kardiyoplejisi baglaminda, konsantre durdurucu ajanlar ile
minimal olarak seyreltilmis oksijenlenmis kan (mikropleji), kardiyoplejik ara¢ olarak
standart 4:1 kan-kristalloid diliisyonuna alternatif bir teknik olarak One stiriilmiistiir.
Mikropleji, miyokardiyal durdurmay: saglamak igin yiiksek doz veya diigiik doz K* ile

karistirtlmis soguk veya sicak oksijenlenmis kandan olusur. Mini-kardiyopleji konsepti,
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standart 4:1 seyreltme oranina kiyasla oldukca iyi belgelenmis avantajlara sahiptir.
Bunlar; (1) daha fazla sayida kirmizi kan hiicresinin, hemoglobinin oksijene olan
ilgisinin azalmasiyla birlikte (oksihemoglobin ayrisma egrisinin saga kaymasi) dokulara
oksijen arzini iyilestirmesi, (2) asir1 siv1 yiikiiniin siirlandirilmast nedeniyle kan hacmi
kontroliiniin iyilestirilmesi, (3) elektrikle ¢alisan basit bir pompanin daha karmasik
kan/kristalloid karigtirma cihazlarinin yerine ge¢mesinin sagladigi pratiklik ve (4)
kan/kristalloid karistiric1 cihazlar, g¢esitli biyokimyasal katki maddeleri ve ultrafiltre
veya hicre koruyucu (cell saver) gibi sivi uzaklastirict cihazlar ile ilgili masraflarin
ortadan kaldirilmasimnin sagladigi maliyet etkinligi olarak siralanabilir (Menasché 1996,
Hayashida ve ark. 1998).

2.6.3. Diinya Genelinde Pediyatrik Kalp Cerrahisinde Kullanilan Kardiyopleji
Teknikleri

Dinya genelindeki pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde c¢esitli miyokardiyal
koruma teknikleri kullanilmaktadir. Kotani ve ark.’nin (2013) kuzey Amerika’daki
Konjenital Kalp Cerrahlart Toplulugu tyesi tim doktorlarm %46’sinin katilimiyla
gerceklestirdikleri anket arastirmasinin sonuglarina gore, ankete katilan cerrahlarin
%86’sinin kan temelli kardiyopleji sollisyonlarini tercih ettigi goriilmektedir (%38 del
Nido solusyonu, %32 klinige Ozgii soliisyonlar, %11 STH-2, %5 mikroplejik
solusyonlar). Cerrahlar tarafindan tercih edilen kristalloid kardiyopleji turleri
Custodiol® HTK (%7), STH-2 (%5) ve klinige 6zgii soliisyonlardan (%2) olusmaktadir.
Soguk kardiyopleji (<10°C) %93’liik bir oranla en sik tercih edilen tekniktir ve hot shot
ankete katilan tlim cerrahlarin %21°i tarafindan kullanilmaktadir. Modere hipotermik
kardiyopulmoner baypas uygulamasi (26°-30°C) yenidogan ve bebeklerde, cocuk ve
ergenlere kiyasla daha yaygin olarak gorilmektedir. En yaygin olarak antegrad
uygulamalarin yapildig: bildirilmistir (% 89). Kardiyopleji dozlar arasindaki daha uzun
zaman araliklarinin del Nido ve Custodiol® HTK soliisyonlarini kullanan cerrahlar ile
iliskili oldugu ve bu sollsyonlarin aortik ¢apraz klemp suresinden bagimsiz olarak tek
bir doz seklinde uygulandigi tespit edilmistir.

Guncel Kklinik uygulamalar1 belirlemek amaciyla Amerikan Ekstrakorporeal
Teknoloji Toplulugu’nun i¢indeki iki komite olan Uluslararas1 Kanita Dayali Perfiizyon
Uygulamalart Birligi ve Pediyatrik Perflizyon Komitesi’nin diinya ¢apinda yiiriittiig,
Harvey ve ark. (2012) tarafindan yayinlanan internet tabanli bir anket arastirmasinin

sonuglarina goére, merkezlerin %68’i yiiksek K* igeren depolarizan kardiyoplejik
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soliisyonlar1 kullanmaktadir. Miyokard korumasi i¢in hiperpolarizan (Custodiol® HTK)
veya modifiye depolarizan (del Nido) soliisyonlar: tercih eden merkezlerin orani ise
%32'dir. Del Nido kullanim1 kuzey Amerika'da (%32), Custodiol® HTK kullanimi ise
Avrupa’da (%31) diger kitalara oranla daha yaygindir. Kardiyopleji uygulamalari en sik
olarak 4/1 oraninda (kan/kristalloid), tek gidisli silindirik (roller) pompalar yoluyla
yapilmaktadir. Orta ve giiney Amerika'da diger kitalardan farkli olarak merkezlerin
yaklagik %50'si, uygulamalar1 basing torbasi (pressure cuff) ile yaptigini bildirmistir.
Buna ek olarak cerrah tarafindan bir enjektor ile kardiyoplejinin direkt olarak verilmesi
teknigi en ylksek oranla yine bu bdlgede yapilmaktadir (%14). Okyanusya'da
kardiyoplejik soliisyonun uygulanmasinda, %80'ini tek gidisli, %20'si ise devridaim

sistemli olan silindirik pompalar kullanilmaktadir.

Itoh ve ark.’min (2012) Japonya'daki 70 konjenital kalp cerrahisi merkezindeki
perflzyonistlerle elektronik posta yoluyla gergeklestirdigi anket arastirmasinin
sonuglarma gore (katilim oran1 %76), merkezlerin %58'i kristalloid kardiyopleji
soliisyonlarini, %32'si ise kan kardiyoplejisi soliisyonlarini kullanmaktadir. Geri kalan
%10 kristalloid ve kan kardiyoplejisi soliisyonlarinin her ikisini de tercih etmektedir.
Sicak (normotermik) kan kardiyoplejisi uygulayan merkez bulunmamaktadir.
Kardiyopleji solusyonu infiizyon sicakligi merkezlerin % 46'sinda 0-5°C, % 24'Unde 5-
10°C, % 13’tinde 10-15°C, % 7’sinde 15-20°C ve % 3'Unde 20-28°C seklindedir.

Ungerleider (2004) tarafindan yaymlanan, Konjenital Kalp Cerrahlarn
Toplulugu’nun tiim tiyelerine gonderilen ve 2003 Amerikan Gogiis Cerrahisi Dernegi
ile 2004 Gogiis Cerrahlart Toplulugu’nun toplantilarinda gerceklestirilen anketlerin
yanitlarinin derlendigi makaleye gore, Konjenital Kalp Cerrahlart Toplulugu iyelerinin
kristalloid kardiyopleji soliisyonlarindan kan kardiyoplejisi soliisyonlarina dogru gegis
yaptig1 goriilmiistiir. Kardiyopleji uygulamasinin, elle ya da yer¢ekimi sistemlerinden
ziyade silindirik pompalar ile yapildigi bildirilmistir. Higbir {iyenin tipik yenidogan
ameliyatlari1 kardiyopleji kullanmadan gergeklestirmedigi, bunun yani sira aortik
tikama siiresi 30 dakikayr asan operasyonlarda kardiyoplejinin yalnizca bir kez mi
yoksa ¢oklu araliklarla m1 verilecegi konusunda ayrildiklar1 goriilmiistiir. Retrograd
kardiyopleji tekniginin bazi tiyeler tarafindan ara sira kullanildigi, ancak diizenli olarak

kullanan higbir tiyenin bulunmadigi bildirilmistir.

Literatirde Ulkemiz pediyatrik kalp cerrahisi  kliniklerinin  kardiyopleji
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uygulamalariyla ilgili herhangi bir aragtirma bulunmamaktadir. Literatiirdeki bu ac¢igin
giderilmesiyle birlikte, pediyatrik kalp cerrahisindeki miyokard koruyucu stratejilerin
ulkemiz kliniklerindeki guncel bir profilinin olusturulmas: saglanacaktir. Boylece
pediyatrik kalp cerrahisi profesyonelleri ulusal uygulamalarla ilgili bir referans elde
edecek, ayrica dinyadaki genel uygulamalarla kiyas yapabileceklerdir. Bu durum

farkindalik olusumu saglayarak daha etkin hasta uygulamalarinin 6niinii agabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez c¢alismasi, Tiirkiye’deki pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde kullanilan
kardiyopleji uygulamalarinin aydinlatilmasi amaciyla tasarlanmis, tanimlayici tipte bir

anket arastirmasidir.
3.1. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini Tiirkiye’de pediyatrik kalp cerrahisi yapilan kamu, 6zel ve
Universite hastaneleri olusturmaktadir. Tarafimizca, Tiirkiye genelinde pediyatrik kalp
cerrahisi yapilan 30 merkez tespit edilmistir. 30 merkezin 26’sindaki (%86,6)
perflizyonistlere ulagilmis ve kliniklerde aktif olarak ¢alisan toplam 75 pediyatrik kalp

cerrahina ait giincel uygulamalar tespit edilmistir.
3.2. Arastirma Sorulari
Arastirmada yanitlanmasi amacglanan sorular sunlardir:

1. Ulkemizdeki pediyatrik kalp cerrahisi merkezlerinin demografik ézellikleri (kamu,
Ozel veya Universite hastanesi olarak dagilimlari, ameliyat sayilari, gérev yapan cerrah

ve perflizyonist sayilari) nelerdir?

2. Ulkemizdeki pediyatrik kalp cerrahisi merkezlerinde hasta yas gruplarma gore
(neonatal, infant, ¢ocuk, addlesan) tercih edilen kardiyopleji stratejileri (kardiyopleji
tipi, diliisyon orani, kardiyopleji ve sistemik soguma sicakligi, topikal sogutma ve hot

shot kullanimi, uygulama yonu, dozaj) nelerdir?
3.3. Veri Toplama Yoéntemi

Aragtirmada veri toplama araci olarak kullanilan 14 soruluk anket formu (Ek 1),
Kotani ve ark.’nin 2013 yilinda sonuglarin1 yaymladiklari, Kuzey Amerika’daki
pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinin kardiyopleji uygulamalar1 anket ¢alismasindan,
aragtirmacinin izni alinarak (Ek 2) uyarlanmistir. Basili anket formlar1 3-6 Kasim 2016
tarihleri arasinda yapilan Tiirk Kalp-Damar Cerrahisi Kongresi’ne katilan, pediyatrik
kalp cerrahisi ameliyatlarinda aktif olarak goérev yapan perfiizyonistlere dagitilmis,
katilimcilardan demografik bilgiler ve kliniklerinde kullanilan pediyatrik kardiyopleji
teknikleri ile 1ilgili sorular1 cevaplandirmalar1 istenmistir. Ankette kardiyopleji

formiilasyonlari, dozaj ve uygulama ve perfiizyon stratejileri iizerine yogunlasilmistir.
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Konjenital kalp cerrahisine giren hasta yas gruplarmin ¢esitliliginden dolay,
kardiyopleji teknigine iliskin sorular yas gruplarina gore kategorilendirilmistir.
Cevaplan standardize etmek icin, katilimcilardan sorulari, kardiyoplejik durdurma
gerektiren, ancak tipik olarak dolasimsal durdurmaya (sirkulatuar arest) ve ek bir
miyokardiyal koruma planma ihtiya¢ duyulmayan belli bash vakalar igin
degerlendirmeleri istenmistir. Anketteki yas ve Onerilen prosediir kategorileri sunlardir:
kompleks bir diizeltme ameliyatina giren (6rn: trunkus arteriozus) neonatanlar (<30
giin), kompleks bir diizeltme ameliyatina giren (6rn: TOF) infantlar (1-6 ay arasi),
kompleks bir diizeltme ameliyatina giren (6rn: mitral kapak tamiri) gocuklar (6 ay-6 yas
aras1) ve kompleks bir diizeltme ameliyatina giren (6rn: mitral kapak replasmani)
adolesanlar (6-18 yas arasi). Analizleri kolaylastirmak i¢in, kardiyopleji soliisyonlar1 da
del Nido, Custodiol, Plegisol (St. Thomas), mikropleji ve 0zel (klinige Ozgii
solusyonlar) olmak Uzere 5 grupta kategorilendirilmistir.

Kongrede ankete katilan perfiizyonistler ve Perfiizyonistler Dernegi araciligiyla,
kongreye katilmayan diger pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde calisan
perflizyonistlerin iletisim bilgilerine ulasilarak, anketin sonlanim tarihi olan 18 Aralik
2016 tarihine kadar (31 Ekim-18Aralik), elektronik posta ya da telefon goriismesi
yoluyla geriye kalan kliniklerin verileri de toplanmustir.

3.4. Etik Onay1

Arastirma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 19/10/2016 tarih ve 18-07 nolu onayi ile gergeklestirilmistir (Ek 3).
Arastirmanin amaci, verilerin ne amacla kullanilacagi ve goniilliiliige iliskin konular,
basili olarak dagitilan ve elektronik posta yoluyla gonderilen anket formlarinin ilk
sayfasinda yer alan Goniilli Bilgilendirme Formu’nda (Ek 4) anlatilmigtir. Anketi
telefonda yanitlayan kisilere Goniillii Bilgilendirme Formu’ndaki bilgiler sozel olarak
anlatilmistir. Kongrede, basili anketleri dolduran katilimcilara onam formlar
imzalatilmig, anketi telefon goriismesi ya da elektronik posta yoluyla cevaplayan

katilimcilarin da s6zel onamlar1 alinmustir.
3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Ankette, gorev yapilan klinigin ad1 ve kamu, 6zel ya da universite hastanesi olma

durumu, bir yil igindeki ortalama pediyatrik agik kalp vaka sayisi, klinikteki aktif
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pediyatrik kalp cerrahi sayisi ve klinikteki aktif pediyatrik perfiizyonist sayisi gibi
demografik bilgilere iliskin degiskenler ile yas gruplarma gore pediyatrik agik kalp
ameliyatlarinda kullanilan kardiyopleji soliisyonu tipi (del Nido, Custodiol, Plegisol,
mikropleji, klinige 6zel, diger) ve her bir solisyonu kullanan cerrah sayisi, kullanilan
kardiyopleji solisyonu tipine gore kan/kristalloid oran1 (1/1, 2/1, 3/1, 4/1, 1/4, >60/1,
sadece kristalloid, diger), kullanilan kardiyopleji tipine gore indiiksiyon sicakligi (<5°C,
6°-10°C, 11°-20°C, 21°-30°, >31°C), hasta yas gruplarina gore kullanilan sistemik
soguma sicakliklar1 (<18°C, 19°-20°C, 21°-25°C, 26°-30°C, 31°-35°C, 36°-37°C),
kullanilan kardiyopleji tipine gore topikal sogutma, hot shot kullanimi durumu ve
kullanan cerrah sayisi, kardiyopleji uygulama yonii (antegrad, retrograd,
antegrad/retrograd kombine), kullanilan kardiyopleji tipine goére indiiksiyon dozu (5
ml/kg, 10 ml/kg, 15 ml/kg, 20 ml/kg, 25 ml/kg, 30 mi/kg, 35 ml/kg, 40 ml/kg),
kullanilan kardiyopleji tipine gore idame doz (5 ml/kg, 10 ml/kg, 15 ml/kg, 20 ml/kg, 25
ml/kg) ve kullanilan kardiyopleji tipine gére dozlar aras1 zaman araligi (10 dk, 20 dk, 30
dk, 40 dk, 50 dk, 60 dk, >60 dk) gibi kardiyopleji teknigine iliskin degiskenler
toplanmistir. Kliniginde pediyatrik agik kalp cerrahisi yapilmayan perfiizyonistlere

anket uygulanmamustir.

Anket cevaplart Microsoft Excel (Microsoft® Office, 2010 Proofing Tools©,
Microsoft Corporation, Redmond, USA) programi kullanilarak derlenmistir. Ankete
katilanlar anket formu doldurmus, doldurulan anketlerdeki veriler Excel sayfasina
aktarilmistir. Pediyatrik kalp cerrahlarina ait kardiyopleji uygulamalarina iliskin veriler
tablo haline getirilmis ve sonuglar yiizde olarak ifade edilmistir. YUzde olarak ifade

edilen verilerde toplam cerrah sayis1 (n=75) payda olarak kullanilmistir.
3.6. Arastirmanin Kisitlamalari

Arastirma sirasinda pediyatrik kalp cerrahisi merkezlerinin tespit edilmesinde her
ne kadar bolgesel perfiizyonistlerin destegi alindiysa ve mevcut imkanlarla tiim
merkezlere ulasilmaya calisildiysa da, tespit edemedigimiz pediyatrik kalp cerrahisi
yapilan merkezler olabilir. Hali hazirda iilkemizdeki pediyatrik kalp cerrahisi
kliniklerinin sayisin1 ve yerini gosteren bir liste mevcut degildir. Bunun yani sira, tespit
edilebilenler iginden 2 merkez gesitli gerekcelerle aragtirmaya katilmayi reddetmis, 2
merkezde ¢alisanlarin telefon ya da elektronik posta bilgilerine ise, anketin veri toplama

zamani olan 31 Ekim-18 Aralik 2016 tarihleri arasinda ulasilamamistir. Kendilerine
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sosyal medya uygulamalar1 araciligiyla ulasilmaya calisildiysa da sonu¢ alinamamustir.
Bu noktada, mevcut aragtirma verilerinin tiim evreni yansitmadiginin tarafimizca
belirtilmesi 6nemlidir. Arastirma verileri sadece ankete cevap veren merkezlere ait
uygulama modellerini yansitmakta olup, cevap vermeyen merkezlerin uygulamalarina

iliskin bir bilgi saglayamamaktadir.

Bu anket aragtirmasi, iilkemiz genelindeki pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde
kullanilan kardiyoplejik uygulamalarin bir profilinin olusturulmasi ve uzmanlarin farkli
uygulamalar hakkinda fikir edinmesi amaciyla yapilmistir. Kardiyak islev ve sag kalim
gibi hasta sonuglar1 toplanmamuis ve kardiyopleji stratejisinin hasta sonuglar iizerindeki
etkisi degerlendirilmemistir. Miyokardiyal korumanin etkinliinin objektif olarak
belirlenmemesi, stratejiler arasinda karsilastirma yapilmasi olanagimi kisitlamaktadir.
Bu ¢aligsma, arastirmaya katilan merkezlerdeki tiim cerrahlarin, esdeger ve tatmin edici

bir miyokard korumasi elde ettiklerini varsaymaktadir.

40



4. BULGULAR

Ankete, iilke genelinde tarafimizca tespit edilen 11 ildeki (istanbul 11, Ankara 6,
Izmir 4, Gaziantep 2, Adana 1, Antalya 1, Bursa 1, Erzurum 1, Eskisehir 1, Kayseri 1,
Kocaeli 1) 30 pediyatrik kalp cerrahisi merkezi igerisinden (Sekil 2), pediyatrik
vakalarda aktif olarak gorev yapan 26 perfiizyonist katilmistir (26 merkez, Ek 5).
Toplam 2 merkeze, anket bilgilerinin toplanmasi ve incelenmesi i¢in planlanan siire
icerisinde (31 EKim-18 Aralik) ulasilamamustir; 2 merkez ise ankete katilmayi

reddetmistir. Ankete katilim oran1 %86,6 olarak gerceklesmistir.
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Sekil 2: Tirkiye’de pediyatrik acik kalp cerrahisi yapilan merkezlerin kurumlara gore

dagilimi
4.1. Ankete Katilan Pediyatrik Kalp Cerrahisi Merkezleri ile Ilgili Bulgular

Ankete katilan pediyatrik agik kalp cerrahisi yapilan merkezlerin 7°sini saglik
bakanligina bagl kamu hastaneleri (%26,9), 12’sini (niversite hastaneleri (%46,2) ve
7°sini 0zel hastaneler (%26,9) olusturmustur. Bu merkezlerde bir yil i¢inde yapilan
pediyatrik acik kalp ameliyati yaklagik sayisi, katilimeilar tarafindan ortalama olarak
211 ve toplamda 5505 olarak bildirilmistir (Tablo 2). Ankete katilan merkezlerde,
pediyatrik vakalarda aktif olarak gorev yapan toplam cerrah sayisi 75, perflizyonist
sayisi ise 73 olarak tespit edilmistir. Bu cerrahlarin %29,3’i kamu (22 cerrah), %46,7’si
universite (35 cerrah), %24’ 6zel (18 cerrah); perfluzyonistlerin ise %28,7’si kamu (21
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perfiizyonist), %52,1°1 tiniversite (38 perfiizyonist) ve %19,2’si 6zel (14 perflizyonist)

hastanelerde ¢alismaktadir.

Tablo 2: Bir yil igindeki pediyatrik acgik kalp ameliyati yaklasik sayilarinin ankete

katilan hastanelere gore dagilimi

Yaklasik Pediyatrik Vaka

Hastane Sayis1/ 1 Yl v
Kamu Hastaneleri 1235 22,4
Universite Hastaneleri 2345 42,6
Ozel Hastaneler 1925 35
Toplam 5505 100

4.2. Ankete Katilan Pediyatrik Kalp Cerrahisi Merkezlerinde Kullanilan
Kardiyopleji Soliisyonlar: ve Perfiizyon Stratejileri ile Tlgili Bulgular

Analizlerin kolaylastirilmast ve sonuglarin tek tip hale getirilmesi amaciyla,
katilimcilardan kliniklerinde kullandiklar1 kardiyopleji stratejileri ile ilgili sorulari,
ankette yer alan ¢esitli yas gruplarina ait (neonatan, infant, ¢cocuk, addlesan) vaka
Senaryolarna gore cevaplandirmalari, cerrahlara gore degisen farkli uygulamalar1 da
bildirmeleri istenmistir. Ancak, ankete katilan pediyatrik agik kalp cerrahisi
merkezlerinde kardiyopleji tipi se¢imi ve uygulama yontemlerinde, yas gruplari ve vaka
tipine gore bir ayrimin yapilmadigi goriilmiistiir. Genel olarak kliniklerde tiim yas
gruplar1 ve vakalar i¢in sabit bir prosediiriin uygulandigi ve klinikteki tiim cerrahlar
tarafindan ayn1 yontemlerin benimsendigi, az sayida merkezde (3 merkez) kardiyopleji

tipi seciminde cerrahlara gore farkli tercihlerin bulundugu bildirilmistir.
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4.2.1. Kardiyopleji Tipleri

Ankete katilan 26 merkezdeki toplam 75 cerrahtan, kan bazli kardiyopleji
soliisyonlarini tercih edenlerin sayis1 61 (%81,3), kristalloid bazli soliisyonlari tercih
edenlerin sayist 14 (%18,7) olarak belirlenmistir (Sekil 3). En yaygin olarak kullanilan
solisyon 10 farkli merkezdeki 25 cerrah (%33,3) tarafindan kullanilan St. Thomas
Hastanesi No:2 (Plegisol) solisyonudur. Bunu 14 cerrahla (%18,7) mikropleji
soliisyonu (6 merkez), 12 cerrahla (%16) hiperkalemik kan kardiyoplejisi (Buckberg)
soliisyonu (3 merkez), 9 cerrahla (%12) del Nido soliisyonu (4 merkez), 8 cerrahla
(%10,7) Klinige 6zgii solusyonlar (4 merkez), ve 7 cerrahla (%9,3) Bretschneider HTK
(Custodiol) soltisyonu (2 merkez) izlemektedir.
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Sekil 3: Ankete katilan merkezlerde cerrahlar tarafindan tercih edilen kardiyopleji

solusyonu tipleri
4.2.2. Diliisyon Oranlari

4 kisim kan 1 kisim kristalloid ve >60:1 (kan:kristalloid) diliisyon oranlari, anket
sonuglarina gore en cok tercih edilen solisyonlar olan St. Thomas (Plegisol) ve
mikropleji kullanan cerrahlar tarafindan 12 klinikte (Plegisol 4:1—6 merkez, mikropleji
>60:1—6 merkez) yaygin bir bigimde kullanilmaktadir (Tablo 3). Ayrica, 4:1
kan:kristalloid diliisyon oranina sahip hiperkalemik kan kardiyoplejisi kullanan cerrah
sayist da oldukga fazladir (3 merkez). Bununla birlikte del Nido kardiyopleji soliisyonu
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1:4 ve 1:5 dillisyon oranlarinda (1:4—3 merkez, 1:5—1 merkez), Plegisol soliisyonu 1:4
dilusyon oraninda (2 merkez), klinige 6zel soliisyonlar 1:1 ve 4:1 diliisyon oranlarinda
(1:1—1 merkez, 4:1—1 merkez) kullanilmaktadir. Custodiol soliisyonunu kanla beraber
kullanan herhangi bir merkez bulunmamaktadir. Custodiol soliisyonu 2 merkezde,
Plegisol sollisyonu 2 merkezde ve klinige 6zel soliisyonlar 2 merkezde olmak {izere,

sadece kristalloid olarak uygulanmaktadir.

Tablo 3: Ankete katilan kliniklerdeki cerrahlar tarafindan tercih edilen kardiyopleji

soliisyonlarina gore diliisyon oranlari (kan: kristalloid)”

Soliisyon|  1:1  2:1 31 41 1:4  1:55  >60:1  Sadece

Kristalloid
Del Nido - - - - 6 3 - -
Custodiol - - - - - . - 7
Plegisol - - - 14 8 - - 3
Mikropleji - - - - h . 14 -
Ozel 2 - - 2 - . - 4
Kan
. . - - - 12 - - - -
Kardiyoplejisi
Toplam 2 - - 28 14 3 14 14

* Her bir hiicredeki rakamlar, s6z konusu diliisyon oranmi tercih eden cerrahlarin

toplam sayisini1 gostermektedir.
4.2.3. Kardiyopleji Sicakliklari

Ankete katilan merkezlerdeki cerrahlarin biiyiik bir kismi1 (%72) soguk kardiyopleji
(<10°C) kullanmaktadirlar (Tablo 4). Del Nido, Custodiol kullanan cerrahlarin tamami
ve Plegisol kullanan cerrahlarin geneli soguk uygulamalar1 tercih ederlerken,
mikropleji, kan kardiyoplejisi ve klinige 6zel soliisyon kullaniminda, farkli merkezlerde

sicak, 1lik ve soguk uygulamalara yer verildigi goriilmektedir.
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Tablo 4: Ankete katilan kliniklerdeki cerrahlar tarafindan tercih edilen kardiyopleji

soliisyonlarina gore indiiksiyon sicakliklar1”

Soliisyon | <5°C 6°-10°C 11°-20°C 21°-30°C >31°C
Del Nido 9 - - - -
Custodiol - 7 - - -
Plegisol 10 11 2 2 -
Mikropleji - 6 2 4 2
Ozel 4 2 - 2 -

Kan

5 - 2 - 5

Kardiyoplejisi

Toplam 28 26 6 8 7

* Her bir hiicredeki rakamlar, s6z konusu kardiyopleji sicakliklarini tercih eden

cerrahlarin toplam sayisin1 gostermektedir.
4.2.4. Sistemik Soguma Sicakhiklar

Ankete katilan 26 merkezin 17’sinde (50 cerrah), hastalar1 sogutmada yas grubu ve
vaka tipine gore bir ayrim gozetmeksizin tiim vakalarda aym1 uygulamalar s6z konusu
olurken, diger 9 merkezdeki cerrahlarin (25 cerrah), ankette Onerilen yas gruplarina
0zgli vaka senaryolarina gore farkli uygulamalarda bulunduklari, ankete katilanlar

tarafindan bildirilmistir.

Buna gore, neonatanlarda 4 merkezdeki toplam 11 cerrah (%14,7) derin hipotermi
kullanirken (<20°C), 11 merkezdeki 32 cerrah (%42,7) iliml1 hipotermi (26°-30°C) ve 8
merkezdeki 26 cerrah (%34,6) hafif hipotermi (31°-35°C) kullanmayi tercih etmektedir
(Tablo 5). Infant yas grubunda, neonatan yas grubuna benzer sekilde cerrahlarin
%14,7’s1 derin hipotermi kullanirken (4 merkez—11 cerrah), %36’s1 1liml1 hipotermi

(10 merkez—27 cerrah) ve %41,3’0 hafif hipotermi (9 merkez—31 cerrah)

45



kullanmaktadir. Cocuk ve addlesan yas gruplarinda, iki yas grubunda da ayni olmak
tizere, 25°C’nin altindaki sicakliklarin kullanilmadigi, tiim yas gruplarinda
normotermiyi tercih eden 1 cerrah hari¢ cerrahlarin tamaminin 1limh (%48, 13
merkez—38 cerrah) ve hafif hipotermi (%50,6, 12 merkez—36 cerrah) kullandiklar1
gorulmektedir.

Tablo 5: Ankete katilan kliniklerdeki cerrahlar tarafindan yas gruplarina gére uygulanan

sistemik soguma sicakliklar1”

Yas Gruplan

5 Neonatan Infant Cocuk Adolesan

<18°C 3 3 - -
19°-20°C 8 8 - -
21°-25°C 5 5 - -
26°-30°C 32 27 36 36
31°-35°C 26 31 38 38
36°-37°C 1 1 1 1
Toplam 75 75 75 75

* Her bir hiicredeki rakamlar, s6z konusu viicut sicakliklarini tercih eden cerrahlarin

toplam sayisin1 gostermektedir.
4.2.5. Topikal Sogutma ve Hot Shot Kullanim

Miyokardin topikal olarak sogutulmasi ankete katilan merkezlerdeki tiim
cerrahlarin %64’i tarafindan tercih edilmektedir (20/26 merkez). Topikal sogutmanin
en sik kullanimimin Plegisol soliisyonu ile birlikte oldugu goriilmektedir (7 merkezdeki
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17 cerrah). Bunu sirasiyla, Del Nido (4 merkezdeki 9 cerrah) ve Custodiol (2
merkezdeki 7 cerrah), klinige 6zel soliisyonlar (3 merkedeki 5 cerrah), mikropleji (3
merkezdeki 5 cerrah) ve kan kardiyoplejisi (1 merkezdeki 5 cerrah) soliisyonlar1 takip

etmektedir (Tablo 6).

Hot shot tiim merkezlerdeki cerrahlarin %42,6’s1 tarafindan kullanilmaktadir (13/26
merkez). Hot shot’1in en sik kullaniminin kan kardiyoplejisi soliisyonu ile (3 merkezdeki
12 cerrah), daha sonra sirasiyla Plegisol (5 merkezdeki 9 cerrah), Del Nido (2
merkedeki 4 cerrah), mikropleji (1 merkezdeki 3 cerrah), Custodiol (1 merkezdeki 2
cerrah) ve klinige 6zel soliisyonlar (1 merkezdeki 2 cerrah) ile birlikte oldugu
gorilmektedir (Tablo 6).

Tablo 6: Ankete katilan kliniklerdeki cerrahlar tarafindan tercih edilen kardiyopleji

soliisyonlarina gére topikal sogutma ve hot shot kullanimi1”

Soliisyon | Topikal Sogutma Hot Shot
Del Nido 9/9 (%100) 419 (%d44,4)
Custodiol 717 (%100) 217 (%28,5)
Plegisol 17 / 25 (%68) 9/ 25 (%36)
Mikropleji 5/ 14 (%35,7) 3/14 (%21,4)
Ozel 5/8 (%62,5) 2/ 8 (%25)
Kan Kardiyoplejisi 5/12 (%41,6) 12 /12 (%100)
Toplam 48 175 (%064) 32 /75 (%42,6)

* Ylzdeler, tek bir hiicredeki cerrahlarin oranini ifade etmektedir.
4.2.6. Kardiyopleji Uygulama Yo6nu

Ankete katilan 26 merkezdeki 75 cerrahtan 52’si (%69,3) yalnizca antegrad yoldan
kardiyopleji uygulamay1 tercih ederken (18 merkez), 23 cerrah (%30,7) hem antegrad
hem retrograd kardiyopleji uygulamalarini kullanmaktadir (8 merkez). Sadece retrograd
yolu kullanan cerrah bulunmamaktadir.
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4.2.7. indiiksiyon ve idame Dozlar

Ankete katilan merkezlerdeki cerrahlarin %56’simin en yaygin olarak kullandiklar
indiiksiyon kardiyopleji dozu 20 ml/kg’dir (15 merkez). Diger cerrahlar 5 ile 30 ml/kg
arasinda degisen indiiksiyon dozlarmi tercih etmektedirler. Klinige 06zel soliisyon
kullanan 1 merkezdeki 2 cerrah, indiiksiyon dozunu hasta viicut agirligina gore degil,
viicut yiizey alanma gére hesaplanan dozda vermektedir (180 cc/m?/dk x 2 (1 15ml/kg).
Ankete katilan cerrahlar tarafindan en ¢ok tercih edilen soliisyon olan Plegisol kullanan
25 cerrahin 19’u, ikinci en ¢ok tercih edilen soliisyon olan mikropleji kullanan 14
cerrahin 9’u ve Del Nido soliisyonu kullanan 9 cerrahin tamami 20 ml/kg’lik indiiksiyon

dozunu tercih etmektedir (Tablo 7).

Tablo 7: Ankete katilan kliniklerdeki cerrahlar tarafindan tercih edilen kardiyopleji

sollisyonlarina gore indiiksiyon dozlari

o)) (@] (@] o (@] o (=2 (@)
" < = = = = = = =
Soliisyon | = = = = = = = =
L0 S el & Q S 10 )
Del Nido - - - 9 - - - -
Custodiol - - 2 - - 5 - -
Plegisol - 2 2 19 - 2 - -
Mikropleji 2 - 3 9 - - - -
Ozel - - 4 - - 4 - -
Kan Kardiyoplejisi - 5 - 5 - 2 - -
Toplam 2 7 11 42 - 13 - -

* Her bir hiicredeki rakamlar, s6z konusu indiiksiyon dozlarini tercih eden cerrahlarin
toplam sayisim gdstermektedir. Ozel soliisyon kullanan iki cerrah viicut yiizey alanina

dayali hesaplanan dozaj kullanmaktadir.
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Kardiyopleji idame dozlari, ankete katilan merkezlerdeki cerrahlar tarafindan
genellikle indiiksiyon dozunun yaris1 seklinde uygulanmaktadir. En sik kullanilan idame
doz 10 ml/kg’dir (%52). Custodiol kullanan 2 merkezdeki 7 cerrah, Del Nido soliisyonu
kullanan 3 merkezdeki 6 cerrah, Plegisol kullanan 1 merkezdeki 2 cerrah ve klinige 6zel
solusyon kulanan 1 merkezdeki 2 cerrahin idame doz kullanmadigi, tek doz kardiyopleji
uygulamasini tercih ettigi bildirilmistir (Tablo 8). Kardiyopleji indiiksiyon dozunu viicut
yilizey alanina gore hesaplanan dozda veren, 6zel soliisyon kullanan 2 cerrah, idame

dozunu da ayn1 sekilde uygulamaktadir (180 cc/m?/dk x 1 [J 5 ml/kg).

Tablo 8: Ankete katilan kliniklerdeki cerrahlar tarafindan tercih edilen kardiyopleji

.. .. . *
soliisyonlarina gore idame dozlar

c

©

) g2 g g g g g8

Soliisyon | E = = = = E g

o S 9 S R ==

>

4

Del Nido - 3 - - 6

Custodiol - - - - - 7

Plegisol 3 20 - - - 2

Mikropleji 5 9 - - - -

Ozel 4 2 - - - 2

Kan

] o 5 5 2 - - -
Kardiyoplejisi

Toplam 17 39 2 - - 17

* Her bir hiicredeki rakamlar, s6z konusu indiiksiyon dozlarini tercih eden cerrahlarin
toplam sayisim gdstermektedir. Ozel soliisyon kullanan iki cerrah viicut yiizey alanina

dayali hesaplanan dozaj kullanmaktadir.
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4.2.8. Dozlar Aras1 Zaman Araliklar

Kardiyoplejinin 20 dk’da bir idame doz seklinde tekrarlanmasi, %38,6’1ik oran ile
ankete katilan merkezlerdeki cerrahlar tarafindan en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bunu
%29,3 ile 30 dk ve %22,7 ile 60 dk’nin {izerindeki uygulamalar izlemektedir (Tablo 9).
Custodiol kullanan 2 merkezdeki 7 cerrah, Del Nido soltsyonu kullanan 3 merkezdeki 6
cerrah, Plegisol kullanan 1 merkezdeki 2 cerrah ve klinige 6zel soliisyon kulanan 1
merkezdeki 2 cerrahin, ¢apraz (cross) klemp siiresine bakmaksizin yalnizca tek doz
kardiyopleji kullandiklar1 bildirilmistir. Indiiksiyon ve idame dozlarini viicut yiizey
alanima gore hesaplanan dozda veren, 6zel soliisyon kullanan 2 cerrah, kardiyopleji
dozlar arasinda siireyi degil, kalp 1sisin1 baz almaktadir. Ankete katilan tiim cerrahlar
arasinda doz araliklar1 karsilastirildiginda, del Nido ve Custodiol soliisyonlarini
uygulayan cerrahlarin, St. Thomas (Plegisol), 6zel, kan kardiyoplejisi ve mikroplejik
gruplara kiyasla dozlar arasinda daha uzun zaman araliklarimi kullandiklar

gorulmektedir.

Tablo 9: Ankete katilan kliniklerdeki cerrahlar tarafindan tercih edilen kardiyopleji

. . *
sollisyonlarina gore dozlar aras1 zaman araliklari

X
Soliisyon | S 5 3 35 5 5 2 = % g
S & 8 8§ 8 8 8 x£%
Del Nido - - - - - 3 6 -
Custodiol - - - - - - 7 -
Plegisol - 4 19 - - - 2 -
Mikropleji - 11 3 - - - - -
Ozel - 2 - 2 - - 2 2
Kan
: . - 12 - - - - - -
Kardiyoplejisi
Toplam - 29 22 2 - 3 17 2

* Her bir hiicredeki rakamlar, s6z konusu zaman araliklarini tercih eden cerrahlarin
toplam sayisin1 gostermektedir. Ozel soliisyon kullanan iki cerrah doz tekrarinda kalp

1s1sin1 baz almaktadir.
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5. TARTISMA

Literatirde, dunya genelindeki pediyatrik kalp cerrahisi  Kliniklerinin
uygulamalarin1 yerel, bélgesel ve uluslararasi perspektifte belgeleyen birgok arastirma
bulunmaktadir (Itoh ve ark. 2012, Kotani ve ark. 2013, Harvey ve ark. 2012). Bu anket
aragtirmalari, bolgelerdeki uygulama farkliliklarim1 ortaya koymakta ve kalp ekipleri
icin bir referans saglamaktadir. Ulkemizdeki pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinin
uygulamalarin1 ortaya koyan bu tarz c¢alismalara literatirde rastlanilmamaktadir.
Mevcut tez arastirmamizda bu eksikligi gidermek adina, acgik kalp cerrahisi
ameliyatlarinda miyokardiyal koruma i¢in altin standart olan kardiyopleji kullaniminin,
ulkemiz pediyatrik kalp merkezlerindeki farkli ve giincel uygulamalarinin ortaya

konulmasi amag¢lanmastir.

Uygulama anketleri uygulamalardaki belirli fikir birligi alanlarina iliskin bilgi
saglasalar da bu fikir birligi alanlar1, bunlarin kanita dayali veya en iyi uygulamalar
oldugu anlamina gelmemektedir. Bu noktada uygulama anketlerinin kanita dayali bilgi
ve klinik uygulamalar arasindaki bosluklarin belirlenmesinde yararli bir ara¢ oldugu
sOylenebilir. Bunun yani sira anket arastirmalari, eksik Ornekleme ve katilimcilarin
anket sorularmi yanlis yorumlamasindan dolayr iki biiyilk hata kaynagi
olusturabilmektedir. Bunlardan ilki ornekleme hatasina (Secim biasi-selection bias)
neden olurken, digeri klinik uygulamalar1 ya da katilimer goriislerini dogru bir sekilde
yansitmayan sonuglarin ortaya ¢ikmasina (bilgi toplama biasi-information bias) neden
olmaktadir. Her iki hata tiirii de yanitlardan uygun olmayan ¢ikarimlar yapilmasina
sebep olabilmektedir (Groom ve ark. 2005). Mevcut arastirmamizin evrenini Tiirkiye’de
pediyatrik kalp cerrahisi yapilan kamu, 6zel ve iiniversite hastaneleri olusturmustur.
Orneklemeye iliskin hatalar1 azaltmak igin tiim pediyatrik merkezlerin arastirilmasina
gayret edilmistir. Bununla birlikte Tirkiye’de pediyatrik kalp cerrahisi yapilan
merkezlerle ilgili herhangi bir liste bulunmadigindan dolayi, merkezlerin tespiti igin
sahada aktif olarak calisan perfiizyonistlerden bolgesel olarak bilgi edinildiyse de
gercek bir payda belirlenememis olabilir. Merkezlerle irtibatin saglanmasi ve ankete
katilimlarin tesvik edilmesi i¢in bolgesel perflizyonistlerden yardim alinmasi, ayrica
katilmayanlara elektronik posta yoluyla pes pese bircok davet gonderilmesi yanit
oranmi artirmistir (%86,6). Analiz birimi olarak kalp merkezlerinin se¢imi, merkez

icindeki  uygulama  varyasyonlarindan dolayr baska bir hata kaynag:
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olusturabileceginden, merkez igindeki varyasyonlar1 yakalamak igin sorular, bir yanit
merkezi tarafindan birden fazla yanit verilebilecek sekilde yapilandirilmigtir. Sorularda
yer alan kardiyopleji uygulamalarini kullanan cerrah sayisi bu noktada Onem
kazanmistir. Verilerin analizinde de merkezlerden ziyade uygulamayi yapan cerrah
sayist dikkate alinmistir. Katilimcilarin anket sorularini yanlis yorumlamasindan
kaynaklanacak hatalarin Oniine geg¢mek igin ise cevaplarinda tutarsizlik bulunan

katilimcilar telefonla tek tek aranarak belirsiz veriler agikliga kavusturulmustur.

Undar ve ark. (2012), illkemizde konjenital kalp cerrahisinin iyilestirilmesi ve daha
fazla hastaya ulagsma amaciyla Onerilerini sunduklari makalelerinde, mevcut merkez
sayisinin  ve kapasitesinin tespit edilmesinin, ihtiyacin ne oldugunun ve yeni
merkezlerin nerede olmasi gerektiginin belirlenmesinin ve merkezlerin standartlarinin
olusturulmasinin gerekliligini bildirmislerdir. Kervan ve ark.’nmin 2011 yilinda
sonuglarini yayinladiklari arastirmalarinda ise, Tirkiye’de kalp cerrahisi ve anjiyografi
hizmeti verilen toplam merkez sayist 46 il 207 merkez olarak belirlenmis ve bu
merkezlerden 9 ildeki 22 klinikte konjenital kalp cerrahisi yapildig: bildirilmistir. Ayni
caligmada konjenital kalp cerrahisi yapilan merkezlerin 6’sinin saglik bakanligina bagl
kamu hastanesi, 9’unun {iniversite hastanesi, 7’sinin ise Ozel hastane oldugu
belirlenmistir. Belirlenen bu pediyatrik kalp merkezlerinde 2009 Ocak-Aralik aylari
arasinda yapilan toplam vaka sayisinin 5328 oldugu ve bu saymin Avrupa Konjenital
Kalp Hastaliklar1 Komitesinin girisim gerektiren dogustan kalp hastalig1 kriterlerine
uygun oldugu belirtilmistir. Mevcut tez ¢alismamizda, iilkemizde pediyatrik kardiyak
cerrahi yapilan klinik sayisi tarafimizca 11 il ve 30 klinik olarak belirlenmistir. Bu
merkezlerin kurumlara gore dagiliminim 9 kamu hastanesi, 12 tniversite hastanesi ve 9
0zel hastane seklinde oldugu goriilmektedir. Bir yillik yaklasik vaka sayilart anketimize
katilan 26 klinikte ortalama 211 ve toplamda 5505 olarak bulunmustur. Ankete
katilmayan merkezlerle beraber bu saymnin aslinda daha fazla oldugu da goz Oniine
alinirsa, iilkemizdeki giincel pediyatrik kardiyak vaka sayilarinin Kervan ve ark.’nin
(2011) makalelerinde belirttikleri Avrupa Konjenital Kalp Hastaliklari Komitesinin
girisim gerektiren dogustan kalp hastaligi kriterlerine gore daha iyi durumda oldugu
sOylenebilir. Ancak yurt genelindeki dagilima bakildiginda, merkezlerin daha ¢ok
Istanbul, Ankara ve Izmir gibi biiyiik sehirlerde bulundugu dikkat cekmektedir. Mevcut
aragtirmada, bu ili¢ biiyiikk sehirdeki pediyatrik kalp merkezi sayis1 21 olarak tespit
edilmistir. Bu say1 tespit edilen tim merkezlerin %70’ini temsil etmektedir (21/30).

52



Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére 31 Aralik 2016 itibariyle Tiirkiye
niifusu 79.814.871 kisidir. Bu kisilerden Istanbul’da ikamet edenlerin sayis1 14.804.116,
Ankara’da ikamet edenlerin sayis1 5.346.518 ve Izmir’de ikamet edenlerin sayisi
4.223.545°tir. 11k ii¢ sirada bulunan bu sehirlerin toplam niifusu 24.374.179’tur. Bu say1
Tiirkiye niifusuna oranlandiginda yaklasik %30,5 oldugu goriilmektedir. Sonug¢ olarak
Tiirkiye’nin toplam niifusunun yaklasik %30,5’inin ikamet ettigi li¢ biliylik sehirdeki
pediyatrik kalp cerrahisi merkezlerinin, Tiirkiye’deki tiim merkezlerin %70’ini teskil
ettigi anlasiimaktadir. Bu durum Undar ve ark.’nin (2012) ameliyat sans1 bulamayan
hastalarla ilgili endiselerinin ve yeni merkezlere olan ihtiyag ile ilgili onerilerinin

yerinde oldugunu destekleyen bir bulgudur.

Aragtirmamizda elde edilen kardiyopleji teknikleri ile ilgili veriler Ulkemiz
pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde c¢esitli kristalloid ve kan bazli kardiyoplejik
formiilasyonlarin kullanildigin1 gostermektedir. Anket sonuclarina goére kan bazl
kardiyopleji soliisyonu kullanim oram1 %81,3 iken, kristalloid bazli kardiyopleji
soliisyonu kullanim orani %18,7 olarak bulunmustur. Bu oranlar Kotani ve ark.’nin
(2013) yakin zamanda Kuzey Amerika pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde
gerceklestirdikleri anket arasgtirmasmin sonuglarina benzerdir (%90 kan ve %10
kristalloid). Literatirde, olgunlasmamis miyokardda kan veya Kkristalloid temelli
kardiyopleji kullanimimi destekleyen deneysel ve Klinik kanitlar tartismali durumdadir.
Modi ve ark. (2004) ¢alismalarinda, tek basina ya da kanla karistirdiklar1 St. Thomas
Hastanesi solusyonunu (Plegisol), sicak reperfiizat varliginda veya yoklugunda kalp
cerrahisine giren pediyatrik hastalarda, kristalloid ve kan kardiyoplejisini karsilastirmak
icin kullanmiglardir. Kan ve kristalloid kardiyopleji arasinda tum gruplarda capraz
klemp zamani ve klinik sonuglar agisindan, asiyonotik hastalarda ise ATP, ATP/ADP,
glutamat seviyeleri ve Troponin I salinimi degiskenleri agisindan fark bulamamuslar,
ancak sicak reperfiizathh kan kardiyoplejisinin siyanotik hastalarda ATP, ATP/ADP,
glutamat seviyeleri degiskenleri acgisindan kristalloid kardiyopleji ve soguk kan
kardiyoplejisine gore tek basina daha iyi bir koruma sagladigi sonucuna ulagmiglardir.
Bir bagka klinik ¢alismada Young ve ark. (1997) pediyatrik kalp cerrahisi hastalarinda
yaptiklar1 caligmada antegrad soguk kan kardiyoplejisi (4:1 kan:kristalloid oraninda
Plegisol) ve kristalloid kardiyoplejiyi (Plegisol) karsilastirmiglar, inotropik destek,
ventrikiiler fonksiyon, komplikasyon orani, yogun bakimda kalma siiresi ve 30 giinliik
sag kalim oran1 sonlanim noktalar1 agisindan, hipotermik kardiyoplejik durdurma
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sirasinda antegrad soguk kan kardiyoplejisinin kristalloid kardiyoplejiye kars1 agik bir
klinik avantajinin bulunmadigi sonucuna varmiglardir. Kan temelli kardiyopleji (6zel
karisim) ve kristalloid kardiyoplejiyi (Plegisol) karsilastiran diger bir klinik randomize
calismada ise, yenidoganlarda (neonatal) kristalloid kardiyopleji kullanilarak dstin bir
postoperatif kardiyak ¢ikt1 (output) saglandigi, ancak bu farkin infant (bebek) grubunda
belirgin olmadigi gosterilmistir (Sinha ve ark. 2008). Imura ve ark.’nin (2001)
caligmasinda ise, soguk kristalloid kardiyopleji (STH-1) kullanilan pediyatrik hasta
gruplarinda, infantlara kiyasla ¢ocuklarin ¢ok daha az reperfiizyon hasar1 ve daha iyi
klinik sonuglara sahip oldugu ve bu faktorlerin iskemik siire ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica Siyanozun infantlarin sonuglarini etkilemedigi, ancak siyanotik
cocuklarin asiyanotik ¢ocuklara gore ¢ok daha kotii reperfiizyon hasart ve klinik
sonuglar gosterdigi belirtilmistir. Bolling ve ark.’nin (1997) gerceklestirdigi deneysel
caligmada, kan bazli kardiyoplejinin etkinliginin yalnizca endotel hasarinda ve hipoksik
kalplerde goriildiigli, hipoksik olmayan kalplerde ise bu etkinligin ortaya ¢ikmadigi
bildirilmistir.

Arastirmamizda STH-2 (Plegisol) soltsyonunun, pediyatrik kardiyak cerrahlar
arasinda %33,3’liik bir oranla en ¢ok tercih edilen kardiyopleji tipi oldugu goriilmiistiir.
St. Thomas solusyonu gibi ekstraseltler soliisyonlar, plazmada bulunan yogunluklara
benzer Na* ve Ca** yogunluklarina sahip iken, Bretschneider HTK (Custodiol) gibi
hiicre ici (intraseliler) soliisyonlar, hiicre ici ortama benzeyen diisik Na*™* ve Ca™
yogunluklar1 icerirler. Modifiye St. Thomas solisyonu ile Bretschneider HTK
sollisyonunun, pediyatrik hastalarda klinik degiskenler ve sag ventrikiiler biyopsi
orneklerinde apoptoz ve proliferasyon endeksleri agisindan karsilagtirildigi Korun ve
ark.’nin (2013) caligmasnda, iki soliisyon arasinda klinik veya histopatolojik olarak
saptanabilir bir fark olmadigi gosterilmistir. Bununla birlikte, daha uzun ¢apraz klemp
stirelerinde Bretschneider HTK ile miyokardin daha iyi korunma imkani oldugu
bildirilmistir. Liu ve ark. (2008) pediyatrik kalp cerrahisinde HTK’nin tek bir dozunun 2
saatten fazla bir iskemi siiresine kadar miyokard korumasi i¢in yeterli oldugunu
gostermiglerdir. Bretschneider HTK soliisyonu anketimize katilan merkezlerdeki
cerrahlar tarafindan en az kullanilan soliisyondur. Bunun nedeninin, Bretschneider HTK
(Custodiol) soltsyonunun transplantasyon igin ¢oklu organ koruma solisyonu olarak
yaygin kullanimma karsin (Edelman 2013) pediyatrik kardiyak cerrahide yeni
popiilerlik kazanan bir uygulama olmasi, maliyet agisindan uygun olmamasi ve diisiik
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Na" konsantrasyonuna sahip intraseliller kardiyopleji kullanimiyla birlikte siklikla
hiponatremi  (sodyum disiikliigli) goriilmesi oldugu diisiliniilebilir. Pediyatrik
populasyonda hiponatreminin, intraseliler soltsyonlar kullanildiginda daha sik
goruldugii ve postoperatif nobet gelisimi ile iliskili oldugu bazi1 yayinlarda bildirilmistir
(Kim ve ark. 2011, Lindner ve ark. 2012).

Diinya genelindeki pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde ve yetiskin kardiyak
operasyonlarda popiileritesi artan bir diger kardiyoplejik soliisyon del Nido kardiyopleji
soliisyonudur. Del Nido, Kotani ve ark.’nin (2013) arastirmasina gére Kuzey Amerika
pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde en sik kullanilan kardiyopleji soliisyonudur
(%38). Bu sonu¢ Harvey ve ark.’nin (2012) uluslararas1 olgekte gerceklestirdikleri
arastirmada da benzer olarak bulunmustur. Bu arastirmaya gore del Nido kardiyoplejisi
Kuzey Amerika’da daha yaygin iken (%32), Custodiol HTK solusyonu Avrupa
kliniklerinde daha yaygin olarak kullanilmaktadir (31%). Del Nido solusyonu Custodiol
soltisyonu gibi intraseliiler degil, Mg*™* ve lidokain ile modifiye edilmis ekstraseliiler bir
kardiyopleji solusyonudur. Kim ve ark. (2011), Bretschneider HTK ve del Nido
kardiyopleji soliisyonlarini, pediyatrik kardiyak hastalarda kardiyopulmoner baypas
sirasindaki Na® konsantrasyonu dalgalanmasi (hiponatremi) ve postoperatif nobet
insidans1 arasindaki iliski tlizerinden Kkarsilastirmislardir. Kardiyopulmoner baypas
sirasinda Na* konsantrasyonunda meydana gelen dalgalanmalarin santral sinir sistemini
olumsuz olarak etkiledigini belirttikleri caligmalarinda, del Nido soliisyonuyla
karsilastirildiginda HTK  soliisyonu kullaniminin anlamli Na® dalgalanmasi ve
hiponatremi ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Mevcut aragtirmamizda, pediyatrik
kalp cerrahisi kliniklerindeki cerrahlar tarafindan del Nido soliisyonu kullanim orani
%12 olarak tespit edilmistir. Del Nido soliisyonu, Custodiol soliisyonunda oldugu gibi
tek bir doz ile yaklasik 3 saate kadar uzun siireli bir miyokardiyal koruma saglayabilme
avantajina sahiptir. Charette ve ark. (2012) capraz klemp siiresi 90 dakikanin {izerinde
olan konjenital kalp cerrahisi hastalarinin verilerini kullandiklar1 klinik ¢aligmalarinda,
tek doz del Nido kardiyopleji solisyonu ve Kliniklerinde daha 6nce uygulanan teknik
olan modifiye edilmis multi-doz yetigkin soliisyonu alan hastalar iki grupta retrospektif
olarak incelemislerdir. Capraz klemp suresi 2 saatin Uzerinde olan, del Nido solusyonu
uygulanan hastalarin verilerinin de dahil edildigi ¢alismada, pediyatrik kalp cerrahisinde
tek doz kardiyopleji ile 90 dakikakin iizerinde miyokardiyal durdurmanin glvenle
uygulanabilecegine dair kanitlar sunulmustur. Kardiyopulmoner baypas ve gapraz
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klemp suresi, postoperatif komplikasyon gelisimi, viicut agirligi, operatif zorluk,
intraoperatif kan transfiizyonu parametreleri agisindan ¢apraz klemp siiresi 90 dakikanin
uzerinde olan tek-doz del Nido ve multi-doz modifiye yetiskin kardiyoplejisi alan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Verilen kardiyopleji dozlarinin sayist
ve perioperatif kan glukoz seviyeleri arasinda anlamli sonuglara ulasilmis, del Nido
uygulanan grupta perioperatif glikoz seviyeleri anlaml bir sekilde diisiik bulunmustur.
Ayrica iki saatin Uzerinde capraz klemp slresi olan hastalarda, tek doz del Nido
soliisyonu ile herhangi bir elektriksel aktivite olusmadan ve miyokardiyal disfonksiyon
yasanmadan operasyonlarin tamamlandigi, ancak kisa siireli ¢apraz klemplerde kalp
ritminin ve kasilma giiciniin daha ge¢ geri geldigi bildirilmistir. Mick ve ark. (2015) del
Nido’nun tek bir indiiksiyon dozu seklinde uygulanmasinin, operasyonun akisini
kesintiye ugratmamasindan dolay1 ¢apraz klemp siiresini kisaltan bir etken oldugunu
bildirmislerdir. Kardiyopleji dozunun daha az siklikta tekrarlanmasimnin getirdigi
avantajlarm del Nido solusyonunun yayginlagsmasini kolaylastirdigi sdylenebilir. Del
Nido soliisyonu, O’Brien ve ark.’nin ¢alismasinda (2009) deneysel ve klinik olarak
modifiye Buckberg (hiperkalemik kan kardiyoplejisi) soliisyonu ile karsilastirilmstir.
Sican kalplerinden enzimatik ayristirma yontemiyle elde edilen kardiyomiyositlerde, del
Nido grubunda daha fazla tam elektromekanik pasiflik ve erken reperfiizyon déneminde
daha diisiik diyastolik Ca** seviyeleri elde edilmistir. Ayrica Buckberg kardiyoplejisinin
uygulandigr gruptaki kardiyomiyositler elektrostimiilasyon ile uyarilabilirliklerini
strddrdrlerken, del Nido kardiyopleji grubunda bu durum gozlenmemistir. Calismanin
klinik ayaginda ise iskemik miyokardiyal hasarin gostergesi olan serum troponin T
saliniminin, del Nido kardiyoplejisi uygulanan pediyatrik hastalarda anlaml bir sekilde

daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Mikropleji, anketimize katilan merkezlerdeki cerrahlar tarafindan ikinci en sik
kullanilan kardiyopleji yontemidir (%18,7). Mini kardiyopleji teknigi, oksijenatoriin
arteryel ¢ikisindan alinan sicak ya da soguk kana kalbi durdurucu ajanlarin (yiiksek ya
da digik doz K* gibi) minimal hacimlerde ve genellikle bir infiizyon pompasi
yardimiyla takviye edildigi, 4:1 kan kardiyoplejisi teknigine alternatif olarak
gelistirilmis bir yontemdir (Menasché 1996). Mikroplejinin, sistemik hemodiliisyon ve
miyokardiyal ddemin azaltilmasi, miyokardiyal enerji depolarinin daha iyi korunmasi ve
daha iyi bir oksijen sunumu gibi potansiyel faydalari bulundugu bildirilmistir (Tiirkdz
2005). Hayashida ve ark. (1998) minimal olarak seyreltilmis 1lik kan kardiyoplejisinin
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etkilerini standart 4:1 kan/kristalloid oranina sahip 1lik kan kardiyoplejisine karsi
degerlendirdikleri prospektif randomize bir klinik ¢alismada, kardiyopleji sirasinda mini
kardiyopleji grubunda miyokard oksijen tiketiminin anlamli olarak daha yiiksek ve
anaerobik metabolizmanin gostergesi olan laktat saliniminin 4:1 grubuna gore anlamli
derecede daha diisiik oldugunu, reperfiizyon sirasinda ise laktat kullaniminin hizla geri
kazanildigini ve miyokarda spesifik kreatin kinaz izoenzimi ve tiyobarbitlrik asit reaktif
maddelerinin daha diisiik seviyelerde salindigini, ayrica teknigin postoperatif daha iyi
bir sol ventrikiil fonksiyonu sagladigini bulmuslardir. Minimal olarak seyreltilmis 1lik
kan kardiyoplejisinin, aralikli kardiyopleji sirasinda oksijen arzinda bir artis ile aerobik
ortami optimize ederek, standart 4:1 seyreltme teknigine gore dstiin bir miyokard
korumas1 saglayabilecegi sonucuna ulagsmislardir. Buna karsin, Velez ve ark.’nin (2001)
gerceklestirdikleri deneysel bir g¢alismada ise tam kan kardiyoplejisi ile (minipleji),
dilie kardiyopleji arasinda fizyolojik agidan biiyilk bir farklilik bulunmadigi
bildirilmistir. Bojan ve ark. (2013) yenidogan biiyiikk arter transpozisyonu
operasyonlarinda, soguk Custodiol Kkardiyoplejisi ile oksijenlenmis sicak kan
mikroplejisini troponin I salinimi ve ameliyat sonrasi kisa donem sonuglar agisindan
karsilagtirmiglar ve blyUk arter transpozisyonu uygulanan yenidoganlarda Custodiol
kardiyoplejisi kullaniminin mikroplejiye gore daha biiyiik bir troponin salinimiyla
iliskili, daha zayif bir miyokardiyal koruma sagladigini bildirmislerdir.

Kardiyopleji soliisyonu diltisyon oranlarina bakildiginda, Harvey ve ark.’nin (2012)
aragtirmasina gore diinya genelindeki kliniklerde en sik kullanilan kan/kristalloid
diliisyon oranmin 4:1 oldugu goriilmektedir. Kotani ve ark. (2013), Kuzey Amerika
kliniklerinde klinige 6zgii soliisyon ve St. Thomas solusyonu kullanan cerrahlar
arasinda 4 kisim kan/1 kisim kristalloid dillisyon oraninin yaygin oldugunu, 1 kisim
kan/4 kisim kristalloid dilisyon oraninin del Nido soliisyonu kullanan cerrahlar
tarafindan kullanildigini, ayrica Custodiol soliisyonunun kanla birlikte kullanilmadigini
bildirilmislerdir. Mevcut arastirmamizda 4:1 diliisyon oraninin anketimize katilan
merkezlerdeki cerrahlar tarafindan en sik kullanildig1 ve daha ¢ok St. Thomas (Plegisol)
ve Buckberg hiperkalemik kan kardiyoplejisi sollisyonu kullanan cerrahlar tarafindan
tercth edildigi tespit edilmistir. Del Nido ve Custodiol soliisyonlarinin Kotani ve
ark.’nin (2013) sonuglarina benzer sekilde, sirasiyla 1:4 ve sadece kristalloid seklinde
yaygin olarak kullanildigi bulunmustur. Ayrica iilkemiz pediyatrik kalp cerrahisi
kliniklerinde yaygin olarak kullanilan mikroplejik tekniklerden dolayr minimal
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diliisyonlarmm da (>60:1) siklikla tercih edildigi goriilmektedir. Bu noktada kan
kardiyoplejisi soliisyonlarinin kana eklenen herhangi bir kristalloid soltisyondan ibaret
olmadigimin belirtilmesi 6nemlidir. St. Thomas (Plegisol) gibi soliisyonlarin bilesenleri,
mevcut seviyelerde en iyi korumayr saglamak iizere ayarlanmustir. Kristalloid bir
soliisyon olarak en iyi bigimde g¢alismaktadir. Soliisyonun kanla karistirilmasi nihai
(hastaya gonderilen) bilesimi degistirerek ayni seviyede koruma saglayamayabilir. Bu
durumun tersi olarak, kan ile karistirildiktan sonra gesitli bilesenlerin ideal seviyelerinin
yakalandig1 kan kardiyoplejisi soliisyonlar1 gelistirilmistir. Bu nedenle cerrahlarin
sadece bu amaca yonelik olarak formiile edilmis kan kardiyoplejisi soliisyonlarini
kullanmalar1 6nerilmektedir (Allen 2004b).

Anketimize katilan merkezlerdeki pediyatrik kardiyak cerrahlar arasinda
kardiyopleji solusyonu indiiksiyonunda ¢ogunlukla soguk uygulamalar (<10°C)
kullanilmaktadir (%72). Kotani ve ark.’nin (2013) arastirmasinda soguk uygulamalarin
orant %93 olarak tespit edilmistir. Literatiirde sicak ve soguk kardiyopleji
uygulamalarim1  kiyaslayan bircok yayin bulunmaktadir. Her iki teknigin de
miyokardiyal korumadaki ustiinliigii tartismali durumda olsa da, ¢aligmalardaki genel
bulgularin daha ¢ok sicak uygulamalar lehine oldugu sdylenebilir. Kronon ve ark.’nin
(2000) gerceklestirdigi deneysel bir calismada, hipoksik stres altinda olmayan normal
kalplerde kardiyopleji indiiksiyon sicakliginin 6neminin bulunmadigi, sicak veya soguk
indiiksiyon ile miyokard fonksiyonlarinin ve metabolik aktivitenin tamamen korundugu
gosterilmistir. Ancak hipoksik strese maruz kalan kalplerde reoksijenizasyon islemini
takiben oksijen aracili meydana gelen hasarin miyokard korumasini derinden etkiledigi
ve bu kalplerde soguk kardiyoplejik indiiksiyon ile hipoksik strese bagli hasarin daha
fazla artmasmin Onlendigi, ancak reoksijenizasyondan kaynaklanan yaralanmanin
iyilestirilemedigi bildirilmistir. Bunun aksine, 3-5 dakikalik sicak bir kardiyoplejik
indlksiyon ile hipoksi/reoksijenizasyon hasarmin onarilmasi  kolaylastirilarak
miyokardiyal fonksiyonun tamamen korunabildigi, bununla birlikte sicak kardiyoplejik
indiiksiyonun faydalarinin yalnizca aspartat ve glutamat igeriyor olmasi durumunda
ortaya ¢iktigi belirtilmistir. Substrat zenginlestirme olmadan sicak indiiksiyonun soguk
indiiksiyona gore ek bir fayda saglamayacagi sonucuna ulagilmigtir. Soguk kristalloid
kardiyopleji indlksiyonu ile agik kalp cerrahisi uygulanan, hipoksik stresi (siyanoz)
bulunan veya bulunmayan infant ve ¢ocuk hastalarin dahil edildigi Imura ve ark.’nin
(2001) calismasinda ise, klinik sonuglar, miyokardiyal metabolizma ve reperflizyon
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hasarina iliskin endeksler degerlendirilmistir. Degerlendirilen klinik sonuglar, inotrop ve
ventilatdr destegi, yogun bakim ve hastanede kalma siirelerini igermistir. Iskemik
sirenin (capraz klemp) basinda ve sonunda toplanan ventrikiiler biyopsilerde
miyokardiyal metabolizmada iskemi ile tetiklenen degisiklikler belirlenmistir (adenin
nukleotidleri, purinler, laktat ve amino asitler). Reperfiizyon hasari Troponin I'nin
postoperatif saliniminin Olgiilmesi ile degerlendirilmistir. Cocuk ve infantlarda
kardiyoplejik durdurma sirasinda iskemik stresin kanit1 olarak, hiicresel metabolitlerde
belirgin degisiklikler oldugu gosterilmistir. Infantlara kiyasla, ¢ocuklarda daha az
reperfiizyon hasar1 ve daha iyi klinik sonuglarin ortaya ¢iktigi ve bu faktorlerin iskemik
stire ile iligkili oldugu bulunmustur. Siyanozun infantlarin sonuglarmi etkilemedigi,
ancak siyanotik ¢ocuklarin asiyanotik ¢ocuklara gére ¢ok daha kotii reperfiizyon hasari
ve klinik sonuclar gosterdigi bildirilmistir. Pediyatrik acik kalp cerrahisinde miyokardin
soguk kristalloid kardiyopleji ile korunmasiin boyutunun, yas ve siyanoz derecesine
bagli oldugu sonucuna ulasilmistir. Durandy ve Hulin (2007), pediyatrik kardiyak
cerrahide 1likk kan kardiyoplejisi deneyimlerini analiz ettikleri genis olgekli
calismalarinda (1400 hasta), aralikli 1lik kan kardiyoplejisi uygulamasin1 soguk kan
kardiyoplejisi ile retrospektif olarak karsilastirmiglardir. Analiz edilen parametreler,
kardiyoplejik soltsyonun hidrik dengesi, ¢capraz klembin kaldirilmasindan sonra ritmin
tekrar geri kazanilmasi, ventrikiiler septal defect - fallot tetralojisi - atriyoventrikiler
septal defect - biylk arterlerin transpozisyonu seklindeki dort tanisal grubun mekanik
ventilasyon, yogun bakimda kalma siiresi ve mortalite insidanslari, aortik capraz
klemplemeden 12 saat sonraki troponin seviyeleri ve tiim hastalarin yogun bakim
initesinde kalma siireleri bilesenlerinden olusmustur. Arastirmacilar, kiyaslanan gruplar
arasinda analiz edilen parametrelere iliskin benzer sonuglar elde etmisler ve pediyatrik
kalp cerrahisinde normotermik miyokardiyal korumanin soguk kardiyoplejiye alternatif,
sonuglart iyilestiren bir yontem oldugu sonucuna ulasmislardir. Bir baska calismada
Bojan ve ark. (2013), 35°-36°C’de aralikli olarak verdikleri 1lik kan kardiyoplejisi
soliisyonu ile 4°C’de uyguladiklari Custodiol soliisyonunu, biiylik arter transpozisyonu
operasyonuna giren pediyatrik hastalarda, Troponin I salinimi ve kisa donem sonuglar
acisindan karsilastirmiglar, 30 gilinliik mortalite ve troponin konsantrasyonlarinin

Custodiol grubunda daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Anketimize katilan pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerindeki cerrahlar arasinda
sistemik soguma sicakligi olarak, ankette Onerilen, siklikla derin hipotermi ve
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dolasimsal durdurma (sirkulatuar arrest) gerektirmeyen vaka senaryolarina gore, iliml
(26°-30°C) ve hafif hipotermik (31°-35°C) uygulamalarin tim yas gruplari i¢in genel
olarak kullanildig1 goriilmektedir. Kotani ve ark.’nin (2013) arastirmasinda da benzer
olarak 1limli ve hafif hipotermik uygulamalarin daha sik kullanildigi bildirilmistir.
Soguk kardiyopleji (%72) ve miyokardin topikal olarak sogutulmasi uygulamalarinin
(%64) da yaygin olarak kullanildigi g6z Oniine alindiginda, iilkemiz pediyatrik kalp
cerrahisi ameliyatlarinda hipotermik uygulamalarin 6n planda oldugu soylenebilir.
Soguk kardiyopleji, topikal miyokardiyal sogutma ve sistemik hipotermi, uzun yillardan
beri agik kalp cerrahisi ameliyatlarinda temel olarak kullanilan ydntemlerin basinda
gelmektedir. Bununla birlikte, topikal hipoterminin frenik sinir hasarina neden
olabilmesi, mitokondri ve sarkoplazmik retikulum fonksiyonlarinin hipotermiyle birlikte
bozulmasiyla beraber miyokard enerji kaynaklarinin tiikkenmesi gibi dezavantajlar,
19901 yillardan itibaren yetiskin ve pediyatrik miyokard korumasinda normotermik
perflizyon ve kardiyopleji uygulamalarmin kullanilmasini giindeme getirmistir (Turkoz
2013). Bununla ilgili olarak Durandy ve Hulin (2006), pediyatrik kalp cerrahisinde
sicak perfiizyon ve kan kardiyoplejisi ile ilgili deneyimlerini analiz ettikleri 1400
hastalik bir ¢aligmanin sonuglarini yaymlamislardir. Hastalarin %99'unda sinls ritminin
spontan olarak yeniden basladigi, vakalarin %46'sinda Troponin I degerinin 10
ng/ml’nin altinda oldugu, ndrolojik komplikasyon ve peritoneal diyaliz ile tedavi edilen
renal yetmezlik prevalansinin literatiir verileriyle kiyaslanabilir diizeyde oldugu,
ortalama mekanik ventilasyon siirelerinin 48 saatin altinda oldugu ve 1400 hastanin
%86'sinda yogun bakimda kalig siiresinin 48 saatin altinda oldugu bulunmus ve
normotermik cerrahinin hipotermik cerrahiye goére guvenli ve gecerli bir alternatif
oldugu sonucuna ulasilmistir. Poncelet ve ark.’nin (2011) prospektif randomize
caligmalarinda ise, sistemik normotermi-sicak kan kardiyoplejisi ile soguk kristalloid
kardiyopleji-sistemik  hipotermi  yaklasimlar1  karsilastirilmig, hicre ici  ATP
seviyelerinin iki grup arasinda anlamli farklilik gdstermedigi, normotermi-sicak kan
kardiyoplejisi grubunda kardiyoplejik durdurma sirasinda ATP konsantrasyonunun
arttig1 ve daha sonra baslangic degerlerine geri dondugii ve bu degisikliklerin soguk
protokolde ger¢eklesmedigi gibi veriler elde edilmistir. Normotermi-aralikli sicak kan
kardiyoplejisi protokollerinin konvansiyonel yaklagimlarla karsilastirildiginda zararli
olmadigr sonucuna ulasilmig, aralikli sicak kan kardiyoplejisi grubunda hticresel

iskemik hasarin yoklugunu yansitan daha fizyolojik bir sabit ATP durumu
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gozlemlendigi bildirilmistir.

Anketimize katilan kliniklerde kullanilan kardiyopleji soliisyonlartyla birlikte
miyokardin topikal olarak sogutulmasi uygulamalarina bakildiginda, del Nido ve
Custodiol kullanan cerrahlarin  tamaminin miyokardi sogutmada buzlu serum
kullanmay1 tercih ettikleri, diger cerrahlarin da degisen oranlarda bu uygulamaya yer
verdikleri gorilmektedir (toplam %64). Alassar ve ark. (2014), miyokardiyal korumaya
ek olarak topikal sogutma kullanimini arastiran ¢alismalar1 derledikleri makalelerinde,
topikal sogutmanin kalp cerrahisi geciren hastalarda miyokard korumasi igin gereksiz
bir yardimci oldugu sonucuna ulasmiglardir. Topikal sogutmanin herhangi bir ilave
kardiyovaskiiler yarart olduguna dair bir kanit bulunamamustir. Cesitli ¢alismalarda
topikal hipoterminin frenik sinir hasariyla iliskili oldugu, diyafragma paralizisine neden
oldugu ve pulmoner komplikasyonlar1 artirdigina isaret edildigi bildirilmistir. Bununla
birlikte, arastirmamizda Custodiol kullanan cerrahlarin tamaminin topikal sogutmayi da
beraberinde uygulamalari, bunun iskemi sirasinda hipotermi devam ettirilmedigi siirece
intraseltler kardiyopleji tiplerinin daha az etkili oldugu gergegine dayandigini

diisiindiirmektedir (Amrani ve ark. 1992).

Terminal sicak kardiyopleji (hot shot), anketimize katilan merkezlerdeki cerrahlarin
%42,6’s1 tarafindan kullanilmaktadir. Bu oran Kuzey Amerika’daki pediyatri
kliniklerinde %21 (Kotani ve ark. 2013), dinya genelindeki pediyatri kliniklerde %24
(Harvey ve ark 2012) olarak tespit edilmistir. Kronon ve ark.’nin (2000)
gerceklestirdikleri deneysel calismada, aortik capraz klemp kaldirilmadan 6nce 3-5
dakika boyunca terminal sicak kan kardiyoplejisi infiizyonunun, normal kan ile
reperfiizyona kiyasla 70 dakikalik durgunluk sonrasi miyokardiyal fonksiyonel
derlenmeyi iyilestirdigi gosterilmistir. Bunun yani sira, terminal sicak kardiyoplejik
reperfiizatin aspartat ve glutamat ile zenginlestirilmesinin, etkinligi blyik Olctde
artirarak tam fonksiyonel iyilesme sagladig: bildirilmistir. Pediyatrik hastalarda, amino
asit zenginlestirmesi bulunmayan terminal sicak reperfiizat uygulamasinin klinik
yararlart Toyoda ve ark. (2003) tarafindan da teyit edilmistir. Sicak reperfuzat alan
hastalarda daha az miyokard hasar1 ve aerobik metabolizmaya daha hizli bir doniis
gerceklesmistir. Modi ve ark.’nin (2004) gerceklestirdikleri bir bagka klinik randomize
calismada soguk kristalloid kardiyopleji, soguk kan kardiyoplejisi ve soguk kan

kardiyoplejisi sonrasi terminal olarak hot shot verilmesi uygulamalar1 karsilastiriimistir.
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Sag ventrikiiler biyopsi 6rnekleri tizerinden degerlendirilen miyokardiyal serbest amino
asit korunmasi, en yuksek olarak hot shot uygulanan siyanotik hastalarda gézlenmistir.
Yukarida bahsedilen, kan kardiyoplejisinin kana eklenen herhangi bir kardiyoplejik
soliisyondan ibaret olmadigi hususuna benzer sekilde, sicak reperfiizat (hot shot) da
sicak olarak verilen herhangi bir soliisyon degildir. Sicak reperfiizat soliisyonlari,
reperfiizyon hasarini sinirlamak i¢in 6zel olarak formiile edilmistir ve bilesimleri
miyokardiyal durdurmayi siirdiirmek i¢in kullanilan Kkardiyoplejik sollsyonlardan
oldukca farkhidir. Aortanin klempli oldugu déonemde olusabilecek herhangi bir iskemik
hasar1 tersine ¢evirebilmek igin, reperfiizat soliisyonlarmin en az 4 ila 5 dakika
verilmesi gerekmektedir (Allen 2004a). Terminal sicak kan kardiyoplejisi, hipotermik
durgunluk sonrasi reperfiizyon hasarini énlemek ve kardiyak fonksiyonun iyilesmesini
gelistirmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu teknigin yararli etkilerinden sorumlu
mekanizma, reperflizyon baslangi¢ periyodu sirasinda hiperkalemik, hipokalsemik sicak
perfiizat kullanilarak kardiyak durgunlugun idame ettirilmesine dayanir. Terminal sicak
kan kardiyoplejisi, yiiksek enerjili fosfat depolarinin yenilenmesini saglar ve
elektromekanik is {iretimi boyunca hiicresel onarimi destekler (Tenpaku ve ark. 1998).
Asgiin’e” gore; hot shot uygulamasi ile, soguk olan organellerin (6zellikle mitokondri)
1sitilmast ve ATP iiretimi i¢in hazir hale gelmesi saglanir. Bu sirada hot shot igindeki
K*, miyokardi durgun halde tutarak enerji tiiketimini engeller. BOylece miyokard
reperfuzyona hazirlanmis olur. Kalp ¢alismaya basladiginda kullanacagi ATP’yi fosfat
depolarindan degil, aktif mitokondriden elde eder. Bu durum miyokardiyal fonksiyona
ve iyilesmeye katki saglar. Oysa hot shot verilmeden dogrudan c¢apraz klemp kaldirilip
reperfiizyona gecildiginde, heniliz organeller ve mitokondri soguk oldugundan ATP
Uretemez. Reperfiizyonla beraber koroner dolasimdaki K* yikanir ve kalp ¢alismaya
baglar. Elektromekanik aktivite i¢in ihtiya¢ duyulan ATP heniiz soguk olan mitokondri
tarafindan {iretilemez ve ATP depolarindan kullanilir. Bu durum iskemik hasar
olusumuna ve iyilesmenin gecikmesine yol agar. Tenpaku ve ark.’nin (1998)
caligmasindaki, kalp fonksiyonlarinin iyilesmesinden sorumlu, terminal sicak kan
kardiyoplejisinin aracilik ettigi mekanizmanin, kasilmanin yeniden baslamasinin
mikrotubul repolimerizasyonunun tamamlanmasinin ardindan gergeklestigi bulgusu, bu
hipotezi destekler niteliktedir. Kardiyak miyositlerde mikrotubuller; mitokondri,

sarkoplazmik retikulum, plazma zar1 ve diger organellerin hiicre i¢i diizenlenisinde ve

1 Kisisel goriisme
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sarkoplazma yoluyla organeller arasinda maddelerin taginmasinda gorev alirlar. Daha
onceki c¢alismalarda, ¢esitli hiicrelerdeki mikrotiibiillerin soguk uygulama ile bozuldugu
ve daha sonra yeniden isinmayla birlikte tekrar polimerize olduklar1 gosterilmistir
(Tenpaku ve ark. 1998).

Anketimize katilan merkezlerdeki cerrahlarin daha c¢ok antegrad uygulamalari
tercih ettikleri goriilmiistiir (%69,3). Sadece retrograd uygulama yapan cerrah ise
bulunmamaktadir. Kotani ve ark.’min (2013) calismasinda da sadece retrograd
uygulamay1 kullanan cerrah bulunmazken, antegrad uygulamayi tercih eden cerrahlarin
orani %89 olarak tespit edilmistir. Ungerleider’in (2004) arastirmasinda da, Amerikan
Konjenital Kalp Cerrahlart Toplulugu iiyelerinin retrograd uygulamayi rutin olarak

kullanmadiklar bildirilmistir.

Pediyatrik kalp cerrahisi hastalari, genellikle kii¢lik viicut yiizey alanina sahip olan
ve toplam kan hacmi oldukga diisiik olan hastalardir. Bu hastalarda kullanilan baglangig
stvilarin (prime) ve operasyon sirasinda verilen sivilarin hacimleri bliyiik 6nem arz
etmektedir. Uygulanan s1vi hacmi fazlaligi bu hastalarda ciddi hemodiliisyon kaynag:
olabilmektedir. Dolayisiyla pediyatrik agik kalp cerrahisinde s6z konusu sivi hacimleri
cok dikkatli hesaplanarak uygun hacimlerde, hastalara uygulanir. Bu anlamda verilecek
olan kardiyopleji miktar1 da, kan veya kristalloid bazli olmasina bagl olarak pediyatrik
hastalarda hemodiliisyonu etkileyebilecek etmenler arasindadir. Giinday ve Bingdl’iin
(2014) prospektif randomize klinik ¢alismasinda, kristalloid kardiyoplejinin kan
kardiyoplejisine kiyasla daha fazla intraoperatif hemodiliisyona neden oldugu ve kan
transfiizyonu ihtiyacin1 artirdigr gosterilmistir. Ayrica hemodiliisyon ve artmis
transfuzyonun, postoperatif erken donemde yogun bakim iinitesi ve hastanede kalis
stirelerini uzattig1 bildirilmistir. Anketimize katilan cerrahlar arasinda kan bazh
kardiyopleji kullaniminin daha ¢ok tercih edilmesinin (% 81,3) diliisyonal avantajlardan
kaynaklandigi distiniilebilir. Uygulanan indiiksiyon ve idame doz hacimlerine
bakildiginda sirasiyla 20 ml/kg ve 10 ml/kg’lik hacimlerin anketimize katilan
merkezlerdeki cerrahlar tarafindan en sik olarak tercih edildigi goriilmektedir. Teknige
iliskin cesitli makalelerde, genel olarak pediyatrik kardiyak operasyonlarda kan bazli
kardiyopleji baslangi¢ inflizyon oraninin 30 ml/kg, tekrar infiizyon oraninin 10 ml/kg
oldugu bildirilmektedir (Drinkwater ve Laks 1993, Allen ve ark. 2001, Schlensak 2005).

Kan bazli kardiyopleji soliisyonlarinin daha yaygin olarak tercih edildiginin belirlendigi
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Kotani ve ark.’nin (2013) pediyatrik anket arastirmasinda da (%86) en yaygin
indlksiyon dozu 30 ml/kg, idame doz 10 ml/kg olarak bildirilmistir.

Tum kalplerde koroner arterlerden ayr1 olarak perikardiyal ve bronsiyal baglantilar
yoluyla bir miktar kollateral kan akim1 bulunur ve bu akim aorta pulmoner kollateralleri
olan konjenital hastalarda daha da belirgin olabilmektedir. Bu akimin hacmi degisken
olmakla birlikte verilen tim kardiyoplejik soliisyonun yikanmasina neden olabilir. Kalp
sistemik perflizat ile ayn1 sicakliga sahip kollateral kan akimi ile tekrar 1sitildigindan,
kardiyoplejik solusyon kesildikten sonra miyokardiyal 1s1 artmaya baslar. Kardiyoplejik
soliisyonlarin periyodik olarak 10-20 dakikada bir tekrarlanmasi, kollateral kan akimi
yikamasina karsi koymaktadir. GOrtinlir bir mekanik aktivite olmasa da diisiik seviyeli
elektriksel aktivite devam edebileceginden, kardiyoplejik yenileme saglanmadiginda
miyokardiyal iyilesmenin gecikmesi durumu ortaya g¢ikabilir. Bu yiizden
elektromekanik aktivite olmasa da ¢ok dozlu kardiyopleji uygulamasiin gerekli oldugu
bildirilmektedir (Allen 2004b). Kardiyoplejinin periyodik olarak tekrarlanmasinin;
kalbin pasifligini surdlrme, istenen hipotermi seviyesini duzenleme, asidozu
tamponlama, anaerobik metabolizmayr engelleyen asit metabolitleri yikama,
kardiyoplejik solusyonun oksijenlendirilmesi ile yiiksek enerjili fosfatlarin yenilenmesi,
iskemi esnasinda tiiketilen substratlarin yeniden temini ve hiperozmolarite ile 6demi
engelleme gibi faydalar1 vardir. Kalbin, oksijenlenmis kardiyoplejik soliisyon ile 2
dakika boyunca tekrar inflize edilmesi, kendisine gelen oksijeni kullanmasi i¢in yeterli
zamani Verir. Miyokard oksijen alimi, her yenileme esnasinda bazal talepleri 10 kattan
fazla asabilmektedir. Iskemiyi daha da sinirlandirmak igin, operasyon goriis alam
bozulmadig1 siirece devamli kardiyopleji infiizyonu da yapilabilir. Buna karsin,
Murashita ve ark. (1991) tarafindan gergeklestirilen deneysel bir galismada, yenidogan
kalplerinde kardiyopleji dozlar1 tekrarlandiginda reperfiizyon sonrasi daha fazla
miyokardiyal 6dem olustugu gosterilmistir. Multidoz kristalloid kardiyoplejinin
normotermik iskemiye kars1 koruyucu oldugu ancak hipotermi altinda yararl etkilerinin
kayboldugu bildirilmistir. Anketimize katilan merkezlerdeki cerrahlarin %38,6’sinin
kardiyopleji inflizyonunu 20 dakikada bir tekrarladiklari, geriye kalan cerrahlarin ise
daha uzun zaman araliklarini tercih ettikleri goriilmektedir. Cerrahlarin %22,7’s1 ise
capraz klemp siiresine bakmaksizin tek doz kardiyopleji uygulamaktadirlar. Son
donemlerde kompleks konjenital kalp cerrahisinde miyokard korumasi igin, 0zellikle
Custodiol HTK gibi hiperpolarizan ve Del Nido gibi modifiye depolarizan soliisyonlarin
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kullanimi giderek artan bir ilgi odag: haline gelmektedir. Bu soliisyonlarin tek doz
teknigi ile etkili miyokard korumasi saglayabilecegine dair artan bir kanit ve deneyim
tecriibesi vardir (Charette ve ark. 2012, Liu ve ark. 2008). Harvey ve ark.’nin (2012)
gerceklestirdigi anket arastirmasinda, diinya genelindeki pediyatrik kalp cerrahisi
Kliniklerinin %32'sinde bu iki sollisyondan birinin kullanildig: tespit edilmistir. Mevcut
anket arastirmamizda da tek doz stratejisini tercih eden 17 cerrahin 13’{iniin del Nido ve
Custodiol soliisyonlarini kullandiklar1 goriilmektedir. Bu solusyonlar givenli iskemik
stireyi artirmak ve idame kardiyopleji inflizyonlarinin neden oldugu kesintileri azaltmak

lizere tasarlanmiglardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu anket arastirmasi iilkemiz genelindeki pediyatrik kalp cerrahisi kliniklerinde
kullanilan mevcut pediyatrik kardiyoplejik uygulamalari, oldukga yiiksek bir temsil
oraniyla ortaya koymustur. Ulkemizdeki ilk pediyatrik kardiyopleji uygulamalar
anketinin sonuclar1 6zetlenmis ve bu sonuglar diger iilkelerde yapilan benzer anketlerle
karsilastirilmistir. Ulkemizdeki konjenital kalp cerrahlar1 arasinda miyokard koruma
tekniklerinin oldukc¢a degisken oldugu, bununla birlikte cerrahlarin daha ziyade
antegrad ¢ok dozlu soguk kan kardiyoplejisi uygulamalarini tercih ettikleri gorilmiistiir.
Arastirma kapsaminda s6z konusu uygulamalarin etkinligine iligskin veriler toplanmadigi
icin, bu konuyla ilgili yorum yapilamamustir. Kardiyoplejik uygulamalarin postoperatif
miyokardiyal performansi ne derece etkilediginin objektif olarak degerlendirilecegi
baska calismalar yapilabilir. Bunun yani sira, mevcut stratejilerin genis cesitliligi
randomize Kkarsilagtirmalart basarisiz kilacagindan dolayi, miyokardiyal koruma
stratejileri ile postoperatif miyokardiyal performansin belirteglerini iligkilendiren

gbzlemsel calismalar yapilmasi daha uygun goziikmektedir.

Tarafimizca bu anket arastirmasinin iilke genelinde pediyatrik miyokard korumasi
uygulamalarin1 konu alacak gelecekteki herhangi bir aragtirma igin bir referans gorevi
gorecegi umulmaktadir. Bu veriler, pediyatrik kalp cerrahisindeki mevcut uygulama
bicimlerinin, sahadaki pek ¢ok uzmanin goriislerine gére yeniden tanimlanmasina
yardimct olabilir. Konjenital kalp cerrahisinde deneyim temelli uygulamalarin 6nemli
bir yeri olsa da, uygulamalarin akilci bilimsel bir temele yerlestirilmesi i¢in kanita
dayali uygulamalara da 6nem verilmesi gerekir. Uygulama anketleri kanita dayali bilgi
ve klinik uygulamalar arasindaki bosluklarin belirlenmesinde yararli araglardir.
Uygulamalardaki degisim ve ilerlemelerin detaylandirilmasi i¢in bu tarz ¢alismalar

belirli araliklarla giincellenmelidir.

Sonug olarak, diinya genelinde uygulama kaliplariin siirekli degisim halinde
oldugu ve bu alandaki ilerlemelerin siirekli olarak farkinda olmamizin énemli oldugu
kabul edilmelidir. Gegmisteki karar verme modellerini anlamak, klinik uygulamalardaki
degisimin yayginlasmasina iliskin 6gretici bir bakis agis1 saglar. Randomize arastirmalar
ve gozlemsel arastirmalar ile bilgi bosluklar1 doldurularak gelecekte kesin bir goriis
birligi olusturulabilir. Bu durum kardiyopulmoner baypas ile kalp cerrahisi geciren

yenidogan, bebek ve pediyatrik hastalar icin iyilestirilmis bir bakimin yolunu agacaktir.
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8. EKLER

EK 1: Anket Formu

TURKIYE'DE PEDIYATRIK KALP CERRAHISi YAPILAN KLINIKLERDEKi GUNCEL KARDIYOPLEJI

1. Gorev yapti§iniz kalp cerrahisi Kliniginin adt: ...

UYGULAMALARI ANKET FORMU

2. [ Kamu Hastanesi [J] Ozel Hastane [] Universite Hastanesi

3. Kiliniginizdeki bir yil igindeki ortalama pediyatrik acik kalp vaka sayist. ...

4. Kliniginizde bulunan aktif pediyatrik kalp cerrahi sayisi: ...

5. Kliniginizde pediyatrik ameliyatiarda gérev alan aktif perflizyonist sayisi: ...

Liitfen asagidaki kardiyopleji teknigi ile ilgili sorulari, kardiyoplejik arest gerektiren, ancak tipik olarak
sirkulatuar areste ve ek bir miyokardiyal koruma planina ihtiyag duyulmayan belli basli vakalar igin
degerlendiriniz [orn: kompleks bir diizeltme ameliyatina giren neonatanlar (<30 giin) (6rn: trunkus
arteriozus), kompleks bir diizeltme ameliyatina giren infantlar (1-6 ay arasl) (6rn: TOF), kompleks bir
diizeltme ameliyatina giren ¢ocuklar (6 ay-6 yas arasi) (6rn: mitral kapak tamiri) ve kompleks bir diizeltme
ameliyatina giren adélesanlar (6-18 yas arasi) (6rn: mitral kapak replasmani)]. Eklemek istediginiz
durumlari tablolarin altindaki not kismina doldurunuz.

6. Asagidaki pediyatrik agik kalp ameliyatiarinda kullanilan kardiyopleji solusyonu tiplerinden, kliniginize uygun
olani isaretleyiniz.

.

Neonatan

infant

Cocuk

Addlesan

Tiim Yas
Gruplari

del Nido

|
Kullanan cerrah
sayist: ...

O
Kullanan cerrah
saylist: ...

a

Kullanan cerrah
sayist: ...

O
Kullanan cerrah
sayisl: ...

0
Kullanan cerrah
sayisl ...

Custodiol
(Bretschneider
HTK)

U
Kullanan cerrah
sayist: ...

O
Kullanan cerrah
sayist: ...

=l
Kullanan cerrah
sayisl: ...

O
Kullanan cerrah
sayist: ...

O
Kullanan cerrah
Sayist: ...

Plegisol (St
Thomas)

O
Kullanan cerrah
sayistt ...

O
Kullanan cerrah
Sayist .. .

O
Kullanan cerrah
sayisl: ...

O

Kullanan cerrah
sayist: ...

O
Kullanan cerrah
sayist: ...

Mikropleji (100
mEq/L ya da 40
mEq/L potasyum
konsantrasyonuna
sahip oksijenize
kan)

O
Kullanan cerrah
sayisli ...

O
Kullanan cerrah
sayisl: ...

O
Kullanan cerrah
sayIst: ...

O
Kullanan cerrah
sayist: ...

—

uJ
Kullanan cerrah
sayIsk: ...

Ozel

{gerigi: ...

|
Kullanan cerrah
saylist: ...

O
Kullanan cerrah
sayisl ...

O
Kullanan cerrah
saylist: ...

O
Kullanan cerrah
sayist: ...

O
Kullanan cerrah
SayIst: ...

Not: ... (Ayni cerrah, yas gruplarina gére farkh kardiyopleji solusyonu kullaniyorsa lutfen belirtiniz)
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7. Kullandiginiz kardiyopleji soliisyonunun kan:kristalloid orani nedir?

del Nido Custodiol Plegisol Ozel Mikropleji

1:1 O = O O 0O

2:1 O O 0 O O

3:1 [ 0 O ] 0

4:1 a ] a O O

1:4 a a O O O
e o o o a] o

| Sadece Kristalloid O O O O [m]

Not: ... [Yas gruplarina (neonatan, infant, gocuk, adélesan) ve cerraha gére olan degisiklikler varsa (érn:
farkli teknikleri tercih eden birden fazla cerrah veya farkli yas gruplarinda farkli teknikleri tercih eden ayni cerrah)

lutfen belirtiniz]

8. Kullandiginiz kardiyopleji soltisyonunun verilis sicaklidl nedir?

del Nido Custodiol Plegisol Ozel Mikropleji
<5°C O | O = &
6°-10°C a a a O 0
11°-20°C Ed| O O B O
21°-30°C d [ ] O ]
>31°C O m] ] ) O

Not: ... [Yas gruplarina (neonatan, infant, gocuk, addlesan) ve cerraha gére olan degisiklikler varsa (6rn:
farkl teknikleri tercih eden birden fazla cerrah veya farkll yas gruplarinda farkl teknikleri tercih eden ayni cerrah)

|Gtfen belirtiniz]
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9. Hasta yas gruplarina gore kliniginizde kullandiginiz sistemik soguma sicakliklari nedir?

Neonatan infant Cocuk Adblesan Tiim Yas

Gruplari
<18°C O O O ] O
19°-20°C O g O 0 O
21°-25°C O O O O O
26°-30°C O O O im| O
31°-35°C O | O O O
36°-37°C i O O O O

Not: [Cerraha gore (6rn: farkli teknikleri tercih eden birden fazla cerrah veya farkli yas gruplarinda farkli
teknikleri tercih eden ayni cerrah) olan degisiklikler varsa lutfen belirtiniz)

10. Kullandiginiz kardiyopleji solusyonu teknigi ile birlikte topikal sogutma ve hot shot kullanimi durumunu

isaretleyiniz.
Topikal sogutma Hot Shot
[
|
[ - O O
del Nido Kullanan cerrah sayisi: ... Kullanan cerrah sayisi:
; 0 a
Custadiol Kullanan cerrah sayist: ... Kullanan cerrah saysi: ...
- O a
R Kullanan cerrah sayisi: ... Kullanan cerrah sayisi; ...
-- a 0O
Ozel
Kullanan cerrah sayisi: ... Kullanan cerrah sayisi: ...
O O

[ Mikropleji

Kullanan cerrah sayisi: ...

Kullanan cerrah sayisi: ...

Not: ... [Yas gruplarina gére (neonatan, infant, gocuk, addlesan) degisiklikler varsa litfen belirtiniz]
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11. Kardiyopleji solusyonu uygulama yonlnu isaretleyiniz.

[ Antegrad CJRetrograd [JAntegrad/Retrograd kombine

12. Kullandiginiz kardiyopleji soliisyonu igin uygun olan indiksiyon dozunu asagidaki tablodan isaretleyiniz.

5 ml/kg 10 ml/kg 1Sml/kg | 20 ml/kg 25 ml/kg 30 ml/kg 35 ml/kg 40 ml/kg
del Nido O O O O O i 0 O
Custodiol a [ 0O O O O O O
‘ -
Plegisol O a 0 O O a a O
|
Ozel d O O O 0O O | g
Mikropleji a O O O O DO O O

Not: ... [Yas gruplarina (neonatan, infant, gocuk, adélesan) ve cerraha gore olan degisiklikler varsa (6rn:
farkli teknikleri tercih eden birden fazla cerrah veya farkli yas gruplarinda farkli teknikleri tercih eden ayni cerrah)
lutfen belirtiniz)
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13 Kullandigimiz kardiyopleji soliisyonu igin uygun olan idame dozunu asagidaki tablodan isaretleyiniz.

5 ml/kg 10 ml/kg 15 ml/kg 20 ml/kg 25 mi/kg
del Nido | 0 O a O
=
‘ Custodiol O 0O [} O a
! Plegisol 0 O =] a O
i
|
Ozel O O O [ a
Mikropleji 1] O O a d

Not: ... [Yas gruplarina (neonatan, infant, gocuk, adolesan) ve cerraha gére olan degisiklikler varsa (6rn:
farkh teknikleri tercih eden birden fazla cerrah veya farkli yas gruplarinda farkll teknikleri tercih eden ayni cerrah)

lutfen belirtiniz]

14. Dozlar arasi zaman araligi igin asagidaki tablodan size uygun olani isaretleyiniz.

10 dk. 20 dk. 30 dk. 40 dk. 50 dk. 60 dk. > 60 dk.
|
|
| del Nido | O O | 0 0 O
|
‘r—
Custodiol O O O O O a O
Plegisol g 8] E g a a O
Ozel O O | | O O O
|
|
Mikropleji O (] ] O O O g [
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EK 2: Arastirmaci izin Belgesi

23.12.
/M #%8h <yasuhiro.kotani@cc.okayama-u.ac.jp> 2016

Alici: bana

Hi Mr. Ertosluk,
Thanks for your interest in my work done at Sickkids, Toronto.

You can create the survey whatever you want in “Surveymonky.com”. It is convenient free site that
you can use for the survey.

We sent the survey to the surgeons who are in the CHSS. For you, you can send the survey to the
perfusionist in Turkey.

| would recommend to talk to your perfusionist and make some questions that you want to ask in
the survey.

Hope your work goes well.

Yasuhiro Kotani, MD, PhD

Staff Surgeon, Assistant Professor
Cardiovascular Surgery

Okayama University

2-5-1 Shikata, Okayama

Japan, 700-8558

Phone: +81-86-235-7359

Fax: +81-86-235-7431

Email: yasuhiro.kotani@cc.okayama-u.ac.jp

2016/12/23 6:01. Oskan Ertosluk <oskanertosluk@gmail.com> M * —)L :

Dear Yasuhiro Kotani,

My name is Ozkan ERTOSLUK. | am a perfusion graduate student in the department of
cardiovascular surgery, University of Canakkale Onsekiz Mart, TURKEY.

I've read your work about "Current Cardioplegia Practice in Pediatric Cardiac Surgery: A North
American Multiinstitutional Survey" and | found it accomplished. In our country, there is not any
study about that, so nobody knows who uses the which cardioplegic solution in pediatric cardiac
surgery. We aim to clarify this obscurity with our works through the agency of your experience and
leadership.

We would ask if you allow us to translate the questionnaire by showing your study as a reference in
reputable magazines of our country at heart and vascular surgery.

So that we aim to profile our country's pediatric cardioplegia strategies and increase the
cooperation of the cardiovascular professionals. Thanks for your informations and support.

Yours sincerely.

Ozkan ERTOSLUK
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EK 3: Etik Kurul Onay Formu

T.C.
CANAKKALE ONSEKiZ MART UNIVERSITESI REKTORLUGU
~TIP FAKULTESI DEKANLIGI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Say1 :18920478-050.01.04-E.118546 21.10.2016
Konu :Basvuru incelemesi

Sayn Yrd.Dog.Dr. Halil Fatih ASGUN

Yiiriitticiiligiinii yapmis oldugunuz "Tirkiye'de Pediyatrik Kalp Cerrahisi Yapilan
Kliniklerdeki Giincel Kardiyopleji Uygulamalari Anketi" baslikli 2011-KAEK-27/2016-E.107035
nolu projeniz ile ilgili olarak Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun almug oldugu 19/10/2016 tarih ve
18-07 nolu karar: asagidadir.

Bilgilerinize rica ederim.

Karar Tarihi :19.10.2016 14:00
Karar No :2016-18

Karar-07)2011-KAEK-27/2016-E.107035 no'lu arastirma ile ilgili olarak, proje yiiriitiictisii Yrd.
Dog. Dr. Halil Fatih ASGUN'iin ¢alismas: ile ilgili olarak raportdriin hazirladigi degerlendirilmenin
okunmasi sonrasinda yapilan oylamada "ETIK KURUL ONAYINI ALIR." karar verilmistir.

R e-imzalidir

Prof. Dr. Oztiirk OZDEMIR
Baskan

Not: 5070 sayili elektronik imza kanunu geregi bu belge clektronik imza ile imzalanmigtir.

Bilgi i¢in:Faize OTURAN
Sekreter
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EK 4: Gonullu Bilgilendirme ve Onam Formu

CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU BiLGILENDIRME FORMU
Dokiiman: [ Form-11__ [ Revizyon No: | 02 [ Revizyon Tarihi: [ 23/01/2012

1. Calismanmn adn:

Tiirkiye'de pediyatrik kalp cerrahisi yapilan kliniklerdeki giincel kardiyopleji uygulamalari anketi.

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralari.

Yard. Dog.Dr.H.Fatih ASGUN Ganakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi
ABD

Ozkan ERTOSLUK Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Kalp Damar Cerrahisi
ABD Perfiizyon Yiiksek Lisans Boliimii 0.536.8279017
3. Aragtirmanin amaci ve Kisa dzeti:

Literatiirde, pediyatrik kalp cerrahisi sirasinda optimal miyokard koruma stratejisini belirlemek amaciyla
ortaya konmug ¢ok genis gesitlilikte yayin bulunmasina kargin, uzmanlarin kendi tercih ettikleri stratejileri
genel uygulamalarla kiyaslayabilecekleri giincel veriler oldukga kisitlidir. Bu anket ¢alismasinda. Tiirkiye'de
konjenital kalp cerrahisi yapilan kliniklerdeki giincel miyokard koruyucu uygulamalarin bir profilinin
¢ikarilmasi amaglanmaktadir. Béylece uzmanlarin, kendi tercih ettikleri miyokard koruyucu uygulamalarin
diginda, tilkemiz kliniklerinde baska ne tiir uygulamalara yer verildigini gorebilecekleri bir referans elde
edilerek literatiire katkida bulunulacaktir. Ayrica ulusal uygulamalarin diinya geneline gére durumu da tespit
edilebilecektir.

4. Bu arastirma i¢in neden siz se¢ildiniz?

Kalp Damar Cerrahisi organizasyonu igerisinde, kardiyoplejiler hakkinda bilgi verebilecek en donanimli ve
yetkili kisiler cerrahlar ve perfiizyonistlerdir.

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda miyim?

Ankete katilhimda goniilliiliik esastir. Ankete katilmaniz, tilkemizdeki uygulamalarin daha dogru bir sekilde
tespit edilebilmesi igin bir katki saglayacaktir. Anket sonrasi herhangi anlagilamayan, belirsiz bir veri olursa
tekrar iletisime gegmemiz gerekebilir.

6. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Kliniginizde pediyatrik agik kalp ameliyatlarinda kullandigimiz kardiyopleji teknigi ile ilgili sorulan
cevaplamaniz istenecektir,
7. Arastirmaya katilmak size bir zarar verecek mi? Sizin i¢in olumsuz yionleri/riskleri olacak m?
Hayur.
8. Arastirmaya katilmanin size olasi yararlar: nelerdir? Arastirmaya katilmak size bir fayda/iistiinliik

saglayacak m?

Pediyatrik kalp cerrahisindeki miyokard koruyucu stratejilerin, tilkemiz kliniklerindeki giincel bir profilini
olusturmak, ulusal uygulamalarla ilgili bir referans olmasi ve diinyadaki genel uygulamalara gore kiyas
yapilarak. farkindalik yaratma agisindan faydali olacakur,

9. Arastirma i¢in masrafim olacak m? Arastirmanin benim i¢in maddi bedeli var mi?

Herhangi bir masraf s6z konusu degildir. Sadece anket sorularini cevaplamaniz igin 5-10 dakikanizi ayirmaniz
istenecektir.

10. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Ankette, kigisel olarak bilgileriniz istenmese de, ¢aligifiniz hastaneyle ilgili demografik sorulara yer
verilmistir. Buradaki amag tekrarlanan anketlerin 6niine gegmektir. Elde edilen verilerin gizliligi arastirmaci
tarafindan etik kurallara uygun olarak saglanacak ve ¢alisma sonunda veriler imha edilecektir.

11. Aragtirma sonunda bana bilgi verilecek mi?

Yapilan ¢ahigmanin verileri ¢alijma sonuna kadar gizli tutulacak ve herhangi bir veri paylasimi
olmayacaktir. Arastirma sonucu tez haline getirilerek yayinlanacaktir.
12. Arastirma sonu¢larma ne olacak?

Aragtirma verileri yayin haline getirilerek literatiire aktarilacaktir.
13. Daha ayrintih bilgi i¢in,

0.536.8279017 numarali telefondan bana (Ozkan ERTOSLUK, CCP, Perfiizyon Yiiksek Lisans 6grencisi)
ulagabilirsiniz.

14. Tegekkiir:
Arastirmamiza katildigimiz igin tesekkiir ederiz.

BU BILGILENDIRME FORMU SIZDE KALACAKTIR. ARASTIRMAYA KATILMAK iSTERSENiZ
DIGER SAYFADA YER ALAN ONAM FORMUNU IMZALAMANIZ GEREKMEKTEDIR.

82



ONAM FORMU (D?%

uygulamalari anketi.

Aragtrmanin Adr: Tiirkiye'de pediyatrik kalp cerrahisi yapilan kliniklerdeki giincel kardiyopleji

Evet

Hayir

Gontlli Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size aragtirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yamtlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldimz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

aragtirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladimz mi?

Aragtirma sonuglarimin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

O OOgogo

O OoO0o0gododd

Yukaridaki sorularin yamtlari size kim tarafindan agiklandi? Litfen ismini yazinz.

Imza:

Adi/ Soyadi:

Tarih:
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EK 5: Ankete Katilan Pediyatrik Kalp Cerrahisi Kliniklerinin Listesi

ANKETE KATILAN MERKEZLER

. UNIVERSITE OZEL BULUNDUGU
KAMU HASTANELERI HASTANELERI HASTANELER SEHIR
Ankara Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum Cocuk Sagligi Ankara
ve Hastaliklar1 E.A.H.
Turkiye Yuksek. Ihtisas Ankara
Hastanesi
Dr. Ersin Arslan E.A.H. Gaziantep
Marmara Universitesi istanbul
Pendik E.A.H. stanbu
Istanbul Mehmet Akif Ersoy
Gogiis Kalp ve Damar Istanbul
Cerrahisi E.A.H.
Tepecik E.A.H. Izmir
Dr. Behget Uz )
Cocuk Hastaliklar1 ve [zmir
Cerrahisi E.A.H.
Cukurova Universitesi
Balcali Hastanesi Saglik
Adana
Uygulama ve Aragtirma
Merkezi
Ankara Universitesi
Cebeci Arastirma ve Ankara
Uygulama Hastanesi
Gazi Unlvers_lte5| Ankara
Hastanesi
Hacettepe Universitesi
Hastanesi Ankara
Akdeniz Universitesi
. Antalya
Hastanesi
Uludag Universitesi
Saglik Uygulama ve Bursa
Arastirma Hastanesi
Eskigehir Osmangazi
Universitesi —
Saglik Uygulama ve Eskisehir
Arastirma Hastanesi
Ataturk Universitesi Erzurum
Arastirma Hastanesi
Gaziantep Universitesi
Sahinbey Arastirma ve Gaziantep

Uygulama Hastanesi
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Dokuz Eyliil Universitesi

Arastirma Uygulama fzmir
Hastanesi
Ege Universitesi izmir
Tip Fakdiltesi Hastanesi
Erciyes Universitesi
Yilmaz-Mehmet Oztaskin Kayseri
Kalp Hastanesi
Bagkent
Universitesi Ankara
Ankara Hastanesi
Acibadem
Universitesi Istanbul
Atakent Hastanesi
Acibadem
Bakirkoy Istanbul
Hastanesi
Medicana
Beylikduzu Istanbul
Hastanesi
Medipol
Universitesi Istanbul
Hastanesi
Yeni Yiizyil
Umver5|te5| istanbul
Gaziosmanpasa
Hastanesi
Anadolu Saglik
Merkezi Kocaeli

Gebze Hastanesi
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EK 6: Ozgecmis

Kisisel Bilgiler
Adi OZKAN Soyad1 ERTOSLUK
Dogum Yeri NAZILLI Dogum Tarihi 16.06.1983
Uyrugu T.C. TC Kimlik No 17609350450
E-mail oskanertosluk@gmail.com| Tel 05368279017
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
EGE UNIVERSIT_]_ESi_ FEN E_AKQLTESI
Lisans BiYOLOJi BOLUMU (ORGUN 2007
OGRETIM-TURKCE)
: iZMIR ATATURK LISESI 2001
Lise
ikisveti GAZI ILKOKULU-ALSANCAK 1994-1997
ogretim ORTAOKULU
Toplantilar

Turk Kalp-Damar Cerrahisi Ulusal Kongresi — Antalya - 2016
Perflizyonistler Dernegi Bolgesel Egitim Toplantis1 — Canakkale - 2015

Perfiizyonistler Dernegi Bélgesel Egitim Toplantist — Izmir - 2015
Perfiizyonistler Dernegi II. Sempozyumu — Antalya - 2013

Sertifikalar

T.C. Saglik Bakanlig1 Perflizyonistlik Yetki Belgesi




Ek.7. SPIRALLI TEZ KONTROL FORMU

Evet

Hayir

1) Amblem renkli ve 2x2 cm boyutunda olmalidir.

2) Kapakta sadece baslik bold ve 14 punto, diger yazilar normal renkte venl2 punto

yazilmalidir.

3) Tez savunma siavinda kabul edilmis tezler i¢in, tezin sirt1 tez yazim kilavuzuna uygun

olarak diizenlenmis olmalidir.

4) Kabul edilmis tez konusu ile tezin bag sayfasindaki tez konusu ayni1 olmalidir.

5) Beyan eksiksiz ve imzali olarak Tez Yazim Kilavuzundaki gibi konmalidir.

6) Ozet ve Summary 250’ser kelimeyi asmamalidir. (1 sayfa)

7) Anahtar kelimeler (en fazla) 5 adet olmalidur.

8) Ingilizce 6zetin baginda konu bashig: yazilmalidir.

9) Metin ve kaynaklarin timii 1,5 aralikli olmalidir.

10) Tezde yazim karakteri olarak “Times New Roman” kullanilmalidir.

11) Web sayfa kaynaklari metin icinde de gegmelidir (parantez i¢inde giincelleme tarihi
ile birlikte). Kaynaklar boliimiinde de ciimlenin en sonunda Erisim adresi ve Erigim tarihi

sirastyla verilmelidir.

12) Caligsmanin Etik Kurul onay1, varsa kurum onay1 tezin en arkasina konmalidir.

Tarih: .../ ... /20... Tarih: .../ .../ 20...
Ogrenci Danismanin
Adi ve Soyadi, Adi ve Soyadi,
Imza Imza
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Ek.8.

CANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU SPIRALLI/CILTLI TEZ YAZIM KONTROL LiSTESI

KONTROL BASLIGI OGRENCIi | DANISMAN

Tez yaziminda kullanilan yazi tipi ocUYGUN ocUYGUN
Sayfa kenar bosluklari oUYGUN oUYGUN
Kapak sayfasi dlizeni oUYGUN oUYGUN
I¢ kapak sayfas: diizeni oUYGUN oUYGUN
Onay sayfas1 diizeni oUYGUN oUYGUN
Beyan sayfasi icerigi ve diizeni oUYGUN oUYGUN
Icindekiler sayfasi diizeni oUYGUN oUYGUN
Tesekkiir sayfasi oUYGUN ocUYGUN
Tirkce 6zet oUYGUN oUYGUN
Ingilizce dzet oUYGUN oUYGUN
Simgeler ve kisaltmalar dizini oUYGUN oUYGUN
Sekiller dizini oUYGUN ocUYGUN
Tablolar dizini oUYGUN oUYGUN
Tezin 6n sayfalarinin siralamasi oUYGUN oUYGUN
On sayfalarin numaralandirilmasi oUYGUN oUYGUN
Sayfalarinin numaralandirilmasi oUYGUN oUYGUN
Basliklarinin numaralandirilmasi ocUYGUN ocUYGUN
Sekil, resim ve tablo oUYGUN oUYGUN
numaralandirmasi

Yontem ve Gereg oUYGUN oUYGUN
Bulgular oUYGUN oUYGUN
Tartigma oUYGUN oUYGUN
Sonug ve Oneriler oUYGUN oUYGUN
Kaynaklar oUYGUN oUYGUN
Atiflar (alint1 ve gondermeler) oUYGUN oUYGUN
Ekler (etik kurul onayi, vs) oUYGUN oUYGUN
Tez plam oUYGUN oUYGUN
Dil (anlatim, yazim —imla) oUYGUN oUYGUN
Kagit ve baski ozelligi oUYGUN oUYGUN
Tezin son seklinin elektronik ocUYGUN ocUYGUN
kopyast

Tarth: .../ ... /20...

Ogrenci
Ad1 ve Soyadi,

Imza

Tarth: .../ .../ 20...

Danismanin
Adi ve Soyadi,

Imza
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