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OZET

Kardiyoplejik arrest gilinlimiizde en yaygin kullanilan myokard koruma stratejilerinden
biridir. Rutin kullanimda olan c¢ok sayida farkli kardiyopleji soliisyonu vardir. Bu
soliisyonlarin myokardial koruma agisindan birbirine olan {istlinliigii glinimiizde halen
tartisilmakta olan bir konudur. Bu ¢alismada “Myokardial koruma i¢in histidin-triptofan-
ketoglutarat (HTK) soliisyonu kullanildiginda konvansiyonel kardiyoplejiye gore daha az

iskemik hasar olusacaktir” hipotezinin arastirilmasi planlanmistir

Calisma Baskent Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Boliimii’nde dogumsal kalp
hastalig1 nedeniyle ameliyat edilen 32 hasta iizerinde yapilmistir. ilk 16 hastaya St.
Thomas soltsyonunun bir modifikasyonu olan konvansiyonel kristaloid kardiyopleji
verilmis (KK grubu), sonraki 16 hastaya HTK sollisyonu (HTK grubu) verilmistir.
Hastalarin ekokardiografik Ol¢limleri ve postoperatif laboratuar degerleri klinik
parametreler olarak degerlendirmeye alinmistir. Her hastadan kardiyoplejik arrest dncesi
ve sonrasi olmak iizere 2 adet sag ventrikiil biyopsisi alinmistir. Bu dokular histopatolojik
olarak kaspaz — 3 antijeni kullanilarak apoptoz agisindan ve Ki-67 antijeni kullanilarak

hiicre proliferasyonu agisindan incelenmistir.

Sonucta iki grup arasinda klinik parametreler ve doku diizeyinde apoptoz indeksi ve
proliferasyon indeksi igin yapilan karsilastirmada istatistiksel fark saptanmamistir. Islem
sonras1 alinan biyopsilerdeki apoptoz indeksi KK grubunda aort klemp zamaniyla korele
iken HTK grubunda bdyle bir korelasyon saptanmamistir. Bunun yaninda karaciger
fonksiyon testlerinin 6zellikle postoperatif 1.glin 6l¢iilen degerlerinin tiim gruplarda aort
klemp zamaniyla korele oldugu goriilmiistiir. Ancak postoperatif 2.giin KK grubunda bu
korelasyon devam ederken HTK grubunda ortadan kalkmaktadir.

Hem apoptotik indeks, hem de postoperatif 2.giin karaciger fonksiyon testlerinin,
aort klemp stiresiyle olan korelasyonunun iki grup arasinda farkli olmas1t HTK lehine bir
bulgu olarak degerlendirilmistir. Buna karsin aort klemp siiresi su anki calismadaki
diizeylerde yapilan cerrahide iki soliisyon arasindaki farkin klinige yansimasi belirgin

degildir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopleji; Apoptoz; Miyokardial Reperfiizyon Hasari; Kardiyak

Cerrahi Girisimler



ABSTRACT

The Comparison of the Effects of Bretschneider HTK and Conventional Crystalloid
Cardioplegia on Myocardium at Tissue Level

Cardioplegic arrest is one of the most common myocardial protection strategies. A wide
variety of cardioplegic solutions are routinely being used. There is an ongoing discussion
about the relative effectiveness of these solutions considering myocardial protection. This
study aims to investigate the hypothesis “The use of histidine-tryptophan-ketoglutarate
(HTK) cardioplegia leads to decreased ischemic damage on myocardium compared with
the use of conventional crystalloid cardioplegia.”

The study population was 32 patients operated in Bagkent University Department of
Cardiovascular Surgery for congenital heart diseases. The former 16 patients received
conventional crystalloid cardioplegia (KK group) which is a modification of St. Thomas
solution while the latter 16 patients received HTK solution (HTK group). The
echocardiographic measurements and the laboratory values of the patients were taken as
the clinical variables. Right ventricular biopsies were taken from every patient before and
after cardioplegic arrest. These biopsies were histopathologically examined for apoptosis
using caspase — 3 antigen and cell proliferation using Ki-67 antigen.

The statistical analysis revealed no significant difference between the 2 groups
regarding the clinical variables, apoptotic indices and proliferation indices. The apoptotic
indices in the post-cardioplegic arrest biopsies were correlated with aortic clamp time in
the KK group but not in the HTK group. Liver function tests on postoperative day 1 were
positively correlated with aortic clamp time in both groups. On postoperative day 2 this
correlation sustained in the KK group and ceased in HTK group.

The difference in the correlation of apoptotic indices and liver function tests
between the groups is accepted as a supportive finding for HTK solution. However it can
be postulated that when the aortic clamp times are similar to those in the present study the
clinical manifestation of the difference between the two solutions would not be significant.

Keywords: Bretschneider Cardioplegic Solution; St. Thomas’ Hospital Cardioplegic
Solution; Apoptosis; Myocardial Reperfusion Injury; Cardiac Surgical Procedures



ICINDEKILER

OZET ottt i
ABSTRACT et I
ICINDEKILER .....cocvitiititeteie ettt ettt n st nas et annseeees iii
KISALTMALAR VE SIMGELER DIZINI.......ccccooiieiiiiiiceiceee s \Y%
SEKILLER DIZINI ......coiiiiiiiiiiiiieiicsisies e %
TABLOLAR DIZINI......ciiiiiiiieiicesics et Vi
L GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER .......o ittt 2
A O I 1 | To OSSO SUROUPS SRS 2
2.2. Iskemi — Reperfiizyon HAaSarl ............coceuevevivceiiererisicceeeeetssesseese e 3
2.3, APOPLOZ. ...ttt bbbt nne s 5
2.4. Soguk Kristaloid Kardiopleji........ccouveiiiieiiiiisieiieesc s 8
3. GEREG VE YONTEM....ceiiitiiiieiicieicte sttt 13
3.1. Calismada Kullanilan Alet ve Kitler.........coooviiiiiiiniiiiiiiccc e 13
3.2, Aragtirma GIUPIATT.......ooiiiiiiiiiii e 13
3.3, ANESteZi ProtoKOIU. ........coveviiiiiec e 16
3.4. Cerrahi Yontem ve Perflizyon Protokoll ...........cccooevviviiieinenccc e 16
3.5. Kardiyopleji SOIUSYONnIart........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiic e 17
3.6. KIiNiK Parametreler...... ..o 18
3.7. Biyopsilerin AIINMAST .......ccooviiiiiiiieiicieeee e s 18
3.8. Histolojik Degerlendirme ..........c.cccovveiiiiiiiiiiiiiiciee e 18
3.9. Istatistiksel DeZerlendirme ..........cccvvvrivevirivriereiecieiee s 20
4. BULGULAR ..ottt 21
S.TARTISMA ..ottt b e b ne e 31
B. SONUGC ...ttt bbb 40
T KAYNAKLAR Lt 42



1. ACT

2. AlIF

3. ALT

4. AST

5. ATP

6. BUN

7. CAVSD

8. CK-MB

9. DNA

10. EF

11. FK

12. HTK

13. ISEL

14. KK

15. LAD

16. PARP

17. PAVSD

18. TOF

19. TUNEL

20.VSD

KISALTMALAR VE SIMGELER DiZIiNi

Aktive pihtilasma zamani

Apoptoz indukleyici faktor

Alanin aminotransferaz
Aspartat aminotransferaz
Adenozin trifosfat

Kan (re nitrojen

Komplet atrioventrikuler septal defekt

Kreatin kinaz MB
Deoksiribonikleik asit
Ejeksiyon fraksiyonu

Fraksiyonel kisalma

Histidin-triptofan-ketoglutarat

In — situ end labeling

Konvansiyonel kristaloid kardiyopleji

Sol 6n inen koroner arter

PoliADP riboz polimeraz

Parsiyel atrioventrikiler septal defekt

Fallot tetralojisi

Terminal deoksintkleotidil transferaz aracili

etiketleme

Ventrikiler septal defekt

dUTP nick sonu



SEKILLER DiZINi

Sekil 2.1. Myokardiyal bir lifin aksiyon potansiyeli............ccccoceoveiieiiiie i 9

Sekil 2.2 Membran potansiyelinin -60 mV ile -20 mV arasinda oldugu donemde

sodyum kanallariin bir kismi1 acik kaldigi i¢in “pencere” akimi olusur. .......... 10
Sekil 3.1 Hastalarin harig¢ tutulma kriterlerine gore dagilimi.........ccccoocveeiiieiiiiniiienniinnns 15
Sekil 3.2 IMmiinohiStolojik OTNEKIET ......c.cvevevevreeeeeeeeerececeeececeeseeeeeeseeeesesee e eeeees 19

Sekil 4.1 Postoperatif 2. giin 6l¢iilen AST degerleri ile aort klemp zamanlar1
arasindaki korelasyon @rafigi.........ccccvoeiiiiiiiiiic i 27

Sekil 4.2 Postoperatif 2. giin 6lciilen ALT degerleri ile aort klemp zamanlari
arasindaki korelasyon grafiZi........ccccoiiieiiiiiiieiiiieseee e 28

Sekil 4.3 Islem sonrasi apoptotik indeks degerleri ile aort klemp zamanlari

arasindaki korelasyon grafiZi........ccccooviieiiiiiiieninceeie e 30



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 3.1 Haric tutulma Kriterleri..........ccooovoe i 14
Tablo 3.2 Kullanilan kardiyopleji soliisyonlarinin ierigi.........coeuvvvviriveiiiniininiiciineennes 17
Tablo 4.1 Preoperatif veriler (EF: ejeksiyon fraksiyonu, FK: fraksiyonel kisalma)........... 21
Tablo 4.2 Hastalarin yapilan ameliyatlara gore dagilimi .........ccococevviiiiiiiiiiiniiicicc, 22
Tablo 4.3 Hastalarin postoperatif klinik sonuglarina gore dagilimi ........ccccoecvevviviniiiennnnnn. 23
Tablo 4.4 OPeratif VEIIEE ......c.e e 24
Tablo 4.5 Preoperatif ve postoperatif ventrikiil fonksiyonlarinin karsilagtirmast ............... 24
Tablo 4.6 Postoperatif laboratuar degerleri ve yogun bakim takip Stresi............cccovrvennen. 25
Tablo 4.7 Pearson korelasyon analizi p deSerleri ........cccoooveiieiiiiiiiiiicceee 26
Tablo 4.8 Apoptotik indeks ve proliferasyon indeksi degerlerinin karsilagtirmasi............. 29

Vi



1. GIRIS

Kalp ameliyatlarinin biiyiik ¢ogunlugunun yapilabilmesi i¢in kalbin durdurulmasi ve
aortaya klemp konmasi gereklidir. Aortanin klempli oldugu siire i¢inde viicut dolasimi
kardiyopulmoner bypass yoluyla saglanir. Kaval venlere konan kanuller yoluyla kalp
akciger pompasina alinan kan, oksijenlendirilerek aort klempinin distaline istenen basingla
verilir. Aortaya klemp kondugu donemde kalp iskemik kalir. Bu iskeminin kalp
fonksiyonlarini olumsuz etkilememesi adina myokardial koruma bashg: altinda pek ¢ok
yontem tanimlanmistir. En sik kullanilan myokardial koruma stratejilerinden biri kalbi
sogutmak ve diastolik arrest halinde tutmaktan olusmaktadir. Bu sekilde bazal
metabolizma yavaslamakta, kalbin oksijen tiilketimi azalmakta ve sonug olarak iskemiye

toleransi artmaktadir.

Kalbi diastolde durdurmak ic¢in kullanilan soliisyonlarin  genel ismi
“kardiyopleji”’dir. Kardiyopleji soliisyonlariyla ilgili olarak diinyada bir standardizasyon
mevcut degildir. Icerigi farkli olan pek cok Kardiyopleji soliisyonu mevcuttur.
Klinigimizde rutin olarak kullanilmakta olan soliisyon St. Thomas Hastanesi soliisyonunun
bir modifikasyonudur. Bu yazi iginde bu solusyondan konvansiyonel kristaloid
kardiyopleji olarak soz edilecektir. Giiniimiizde kullanimda olan bir diger kardiyopleji
solisyonu da Bretschneider histidin-triptofan-ketoglutarat (HTK) sollsyonudur.
Bretschneider HTK soliisyonu organ nakli ameliyatlarinda organ perfiizyon soliisyonu
olarak da yaygin kullanimda olan bir soliisyondur. Bu soliisyonun St. Thomas Hastanesi
soliisyonu benzeri bir soliisyona, klinik sonuglar1 agisindan iistiinliik gosterdigini 6ne siliren

caligmalar mevcuttur. (1, 2)

Bu g¢alismada “Myokardial koruma i¢in Bretschneider HTK sollsyonu
kullanildiginda konvansiyonel Kristaloid kardiyoplejiye goére daha az iskemik hasar

olusacaktir” hipotezinin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Kalp cerrahisinin tarihgesi kardiyopulmoner bypass ve myokardial koruma stratejilerinin
tarihgesiyle paralellik gosterir. On dokuzuncu yiizyilin ikinci yarisindan itibaren kanin
ekstrakorporeal oksijenasyonu ile ilgili ¢alismalara rastlamak miimkiindiir. Ancak modern
anestetik ve cerrahi yontemlerin gelisiminden sonra bu konudaki c¢alismalar da hiz
kazanmustir. Kardiyopulmoner bypassin gelistirilmesinde John Gibbon’in rolii biiytiktiir.
John Gibbon oksijenatorlerle ilgili c¢alismalarima 1930’larin  sonlarinda Boston’da
baglamistir. (3) Ayn1 donemde baska merkezlerde de paralel ¢alismalar stirdiirilmiistiir.
Clarence Dennis ve arkadaslar1 1940’larin sonlarindan itibaren Minnesota Universitesi’nde
calismalarini siirdiirmiislerdir. Dennis ve arkadaslar1 1951°de kardiyopulmoner bypass
kullanarak bir kalp ameliyatt yapmislardir. Atrial septal defekt tanisiyla baslanan
ameliyatin sonucunda tanmin aslinda parsiyel atrioventrikiiler septal defekt oldugu
goriilmiistir. Oliim nedenini 6n planda tamdaki hataya ve diger dis faktorlere baglamakla
beraber, yazarlar kardiyopulmoner bypass cihazinin performansindan memnun kaldiklarini
belirtmislerdir. (4) John Gibbon 1953’te gen¢ bir kadin hastanin atrial septal defektini
kapatarak tarihteki ilk kardiyopulmoner bypass kullanilarak yapilan basarili kalp
ameliyatin1 gergeklestirmistir. (5) Gibbon’in kullandig1 oksijenatérden yola ¢ikarak, Mayo
Clinic’te de John Kirklin’in onderliginde Mayo-Gibbon oksijenatorii gelistirilmistir.
Kardiyopulmoner bypass ve pompa oksijenatorii kullanilarak ameliyat edilmis ilk hasta
serisi 1955 yilinda Kirklin ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir. (6) Ayni1 donemde
Walton Lillehei ve arkadaslar1 da, baska bir insan1 oksijenator olarak kullanma esasina
dayanan “cross-circulation” kavramini ortaya atarak, bu yontemle yaptiklar1 acik kalp

ameliyatlart serilerini yayinlamislardir. (7)

Kardiyopulmoner bypass altindayken kalbin perflize edilmesi yonunde ilk 6zel
yontem 1956’da Lillehei ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir. Yazarlar aortanin
klempe oldugu donemde kalbin perfiize olabilmesi i¢in koroner siniisli kanile ederek
oksijenatorden gelen kanin bir kismini buradan retrograd olarak koroner sisteme
vermiglerdir. (8) Hufnagel ve arkadaslari 1961 yilinda miyokardi korumak igin derin

kardiyak sogutma kavramini ortaya atmislardir. Bu yontemle kalbi korumak igin aort



klemp siiresi boyunca kalbin etrafinda slas haline getirilmis buz bulundurulmakta ve kalbin

soguk tutulmasi saglanmaktadir. (9)

[skemik hasar1 azaltmak icin kalbin elektromekanik aktivitesini tamamen
durdurmak kavrami 1950’li yillarda ortaya atilmistir. Bu donemde kardiyopleji olarak
Melrose soliisyonu kullanilmigtir. Hoelscher, Spieckman, Bretschneider ve Kirsch,
kardiyopleji kavraminin gelismesinde Oncii olan isimlerdir. (10). Sondergaard 1967°de
Bretschenider soliisyonunu, ve Kirsch ve Rodewald 1972°de Kirsch soliisyonunu klinikte
kullanmuslardir. (11) Yiiksek potasyum igerikli kardiyopleji ile ilgili ilk ¢alismalar 1973°te
Gay ve Ebert tarafindan (12) ve 1977°de Roe ve arkadaslar tarafindan yaymlanmusgtir. (13)
Bu c¢aligmalardan da ilham alan St. Thomas Hastanesi’nden David Hearse ve Mark
Braimbridge, kristaloid kardiyoplejinin igeriginin Bretschneider ve Kirsch soliisyonlari
gibi intraseliiler igerikli degil ekstraseliiler igerikli olmasi gerektigi yoniinde ¢alismislardir.
Circulation dergisinde 1976’da yayinlanan c¢alismalarinda, sigan kalbi iizerinde degisik
kardiyopleji iceriklerini denemislerdir. ilerleyen yillarda bu calisma temel alinarak St.
Thomas Hastanesi soliisyonlar1 gelistirilmistir. (14) Sonug¢ olarak, 1980°li yillara
gelindiginde kalp cerrahisinde kardiyopleji kullaniminin gerekliligiyle ilgili bir tartisma
kalmamistir. Bunun yerine, kullanilacak olan kardiyoplejinin igerigi tartisiimaya
baslanmistir ve bu tartisma giincelligini korumaktadir. One ¢ikan alternatifler sunlardir: (a)
sodyum, magnezyum ve prokain igerigi yiiksek olan Bretschneider soliisyonu, (b) Ringer
sollisyonuna potasyum, magnezyum ve prokain eklenmesiyle olusturulan St. Thomas
Hastanesi sollsyonu, (c) magnezyum ve prokain icermeyen potasyumdan zengin
solusyonlar. (15) Kan kardiyoplejisi kavrami ise 1979’da Buckberg tarafindan 6n plana

cikarilmistir. (16)

2.2. iskemi — Reperfiizyon Hasar1

Myokardin iskemik kaldigi donemde iskemiye bagli ve sonrasinda reperfiizyona bagh
myokard hasar1 olusur. Myokardial hasar myokardial stunning, apoptoz ya da myokardial

nekroz seklinde kendini gosterebilir.

Kardiyopulmoner bypass ve kardiyoplejik arrest sonrasi gelisen myokardial nekroz
ilk olarak Taber ve arkadaslari tarafindan 1967°de saptanmistir. Taber’in ¢alismasinda,

acik kalp ameliyati sonrasi diisiik kardiyak output sendromu goriilen 16 hastanin



myokardial dokular1 postmortem incelenmis ve hepsinde myokardial mikroenfarktlar
saptanmistir. (17) Myokardial stunning kavrami ise 1982’de Braunwald tarafindan
gindeme getirilmistir. Stunning, iskemi sonucunda nekroz olmaksizin myokardial
hiicrelerin gegici fonksiyon kaybi olarak tanimlanabilir. Stunning, birka¢ saatten birkag
giine kadar degisen siireyle devam edebilir. Onemli olan stunninge ugrayan hiicrelerin
herhangi bir yapisal hasara ugramamis olmasidir. (18) Bunun yaninda apoptoz kavrami,
programli hiicre Oliimiinii ifade eder. Bu kavramin giderek artan sekilde myokardial

iskemik hasar ve iskemi reperflizyon hasari patofizyolojisinde sozii gegmektedir.

Hasara bagli dlen hiicrelerin onemli bir bolimii hem nekroz hem de apoptoz
ozellikleri gosterebilir. Ancak iskemi siiresi uzadik¢a myokard dokusunda enfarkt, nekroz
daha belirgin hale gelir. Ayn1 zamanda reperfiizyona bagli patolojik siire¢; membran
yikimi, deoksiriboniikleik asit (DNA) yikimi, sitoliz ve enflamasyonla kendini gosterir.
Biitin bu mekanizmalarin ortak ismi reperflizyon hasaridir. Reperfiizyon hasar
patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalar serbest oksijen radikalleri, hicre ici
kalsiyum yiikiiniin artis1, endotelial ve mikrovaskiiler disfonksiyon ve myokard

metabolizmasindaki degisimdir. (19)

Iskemi sonras1 molekiiler oksijenin dokuya sunulmasi sonucu molekiiler oksijen
rediiksiyona ugrar ve serbest oksijen radikalleri olusur. Bolli ve arkadaslarinin 1989 yilinda
yaptig1 calismayla superoksit anyonu, hidroksil radikalleri ve peroksinitrit gibi potent
oksijen radikallerinin reperfiizyonun ilk dakikalarinda olustugu ve reperfiizyon hasarinda
onemli rol oynadigi deneysel olarak gosterilmistir. (20) Serbest oksijen radikalleri, ¢oklu
doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek lipid peroksidazlarin ve hidroperoksitlerin
olusumuna yol acar. Bu ajanlar da sarkolemaya zarar verir ve membran bagimli enzim

sistemlerini bozarlar. (19)

Mikrovaskiiler hasar olusumu serbest oksijen radikallerine bagli endotel hiicre
disfonksiyonuyla baslar. Serbest oksijen radikalleri ayrica enflamatuar mediatérlerin ve
adezyon molekiillerinin olusumunu da arttirir. Bu durum trombosit ve notrofil
aktivasyonuna neden olur. Aktive olmus ndtrofiller disfonksiyonel endotelle temas
ettiklerinde hasarli bolgeye nétrofil gociiyle sonuglanan zincirleme bir reaksiyon baslar.
Bunlarin yam sira, serbest oksijen radikalleri endotel tarafindan iiretilen nitrik oksiti de

baskilar. (21) Bu olaylarin sonucunda koroner vazokonstriiksiyon geliserek reperfiize olan



bolgeye kan akiminin sinirlanmasina “no reflow” fenomeni denir. (19)

Iskemi ve reperfiizyon, intraseliiler kalsiyum artisina neden olmaktadir. Bu gegici
kalsiyum yiikiiniin myokardiyal stunningin sebeplerinden biri olabilecegi ilk olarak
Kusuoka ve arkadaglar1 tarafindan one siiriilmiistiir. Kusuoka, izole izovolimik gelincik
kalplerinde Langendorff teknigiyle yaptig1 ¢alismada kalpleri 15 dakika global iskemi ve
reperfiizyona maruz birakmistir. Sonug¢ olarak maksimal kalsiyum bagimli basingta ve
kalsiyum duyarliliginda azalma saptanmustir. (22) Sonraki donemde yapilan ¢alismalarda,
bu etkinin L-tipi kalsiyum kanallarindan artmis sarkolemal kalsiyum girisine ya da
sarkoplasmik retikulumda meydana gelen kalsiyum dongiisiindeki degisikliklere bagli

olabilecegi gorilmiistiir. (23)

Iskemi nedeniyle myokard metabolizmasinda bazi degisiklikler olmaktadir.
Ornegin, anaerobik myokard metabolizmas1 nedeniyle laktat {iretimi oldugu bilinmektedir.
Rao ve arkadaglar1 tarafindan 2001 yilinda yapilan bir galismada, laktat Gretiminin
reperfizyon sirasinda da devam ettigi gosterilmis ve bu da normal acrobik metabolizmanin
devreye girmesinde bir gecikme olarak yorumlanmistir. (24) Merante ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada kronik hipoksi altinda kalmis hiicrelerin piruvat dehidrogenaz,
sitokrom - ¢ oksidaz, suksinat sitokrom — c rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz ve sitrat sintaz
aktivitelerinde azalma oldugu saptanmistir. (25) Ayrica, bu azalmig aktivite
reperflizyondan sonra 30 dakika boyunca ayni sekilde devam etmektedir. Bu sonuglar
reperflizyondan sonra da sebat eden anaerobik metabolizmanin postoperatif ventrikiil

disfonksiyonunda 6nemli olabilecegini isaret etmektedir.

Iskemi — reperfiizyon hasarinin pek ¢ok farkli mekanizma sonucu ortaya
cikabilecegi goriilmektedir. Guncel myokard koruma stratejilerinin temel amaci, serbest
oksijen radikalleri olusumunu azaltmak, kalbin endojen antioksidan mekanizmalarimi

harekete gecirmek ve hiicre i¢i kalsiyum birikimini 6nlemek yoniindedir. (15)

2.3. Apoptoz

Iskemi sonucu apoptoz baslamis olan bir hiicre grubunda stresin devam etmesiyle siire¢
bozularak membran biitlinliigii etkilenebilir ve nekroz gelisebilir. Sonugta, ortaya c¢ikan

enflamatuar reaksiyon da hasari arttiracaktir. Bu nedenle, apoptozun erken evreleri iyi bir



tedavi hedefi olarak diisiiniilmektedir.

Apoptoz kavrami ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaslar1 tarafindan 6zel bir hiicre
Oliimii sekli olarak ortaya atilmistir. (26) Doku kinetigi agisindan diisiiniildiiglinde apoptoz,
mitoz boliinme sonucu hiicre ¢ogalmasini dengeleyen mekanizmadir. Ancak apoptoz
mekanizmasinin regiilasyonunun bozuldugu durumlar bazi hastaliklarin patofizyolojisinde
uzun siiredir su¢lanmaktadir. Apoptozun artisi, ndrodejeneratif hastaliklarin gelisimine ve
viral hepatitte oldugu gibi organ yetmezligi ve atrofisine neden olabilir. Apoptozun
azaldigi durumda ise, malign, otoreaktif, enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda
yetersizlik olabilir. Sonugta neoplazi, otoimminite, viral diren¢ ve konjenital
malformasyonlarin gelisimine ortam olusabilir. Apoptoz temel olarak kaspaz aktivasyonu,
buna bagli protein yikimi ve interniikleozomal DNA fragmantansyonu sonucunda

gerceklesen hiicre dlimidiir. (27)

Myokardial dokuda apoptoz ile ilgili ¢alismalar 1990’11 yillarda 6ne g¢ikmustir.
Gottlieb ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada iskemi Sonrasi reperfiize
edilmis tavsan kalplerinde apoptozun bir gostergesi olan interniikleozomal DNA
fragmantasyonu oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢aligmada normal tavsan kalplerinde ve
sadece iskemiye maruz kalmis (reperfiize edilmemis) tavsan kalplerinde apoptoz
gelismedigi de gosterilmistir. (28) Fliss ve arkadaslari ise 1996’da sigan kalplerinde iskemi
ve iskemi — reperfiizyon durumlarinda apoptozun zamanlamasini aragtirmiglardir. Bu
calismada 2,25 saat boyunca iskemik kalan kalplerle 45 dakika okliizyon sonrasi 1 saat
reperfiize edilen kalpler apoptoz gostergegleri agisindan karsilastirilmistir.  Apoptoz
gostergeci olarak in — situ end labeling (ISEL) ve DNA fragmantasyonu kullanilmigtir. Her
iki grupta da apoptoz gostergeglerinde artis saptanmis ancak reperfiize edilen gruptaki
artigin sadece iskemiye maruz kalan gruba gore daha belirgin oldugu goriilmistiir. (29)
Konuyla ilgili bir diger deneysel ¢aligma da, 2000 yilinda Zhao ve arkadaglar1 tarafindan
kopekler tizerinde yapilmistir. Kalplerden 57°s1 7 saat iskemiye maruz birakilirken, 58 kalp
1 saat iskemiyi takiben 6 saat reperfiize edilmistir. Sonugta iskemi — reperflizyon grubunda
apoptoza ugrayan hiicre sayisinda belirgin artis goriiliirken, yalniz iskemiye maruz kalan

grupta boyle bir artis goriillmemistir. (30)

Kardiyoplejiye bagli iskemi reperfiizyon hasarini belgelemek tizere yapilmis ilk
insan calismalarindan biri ise 1997 yilinda Aebert ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.

Koroner arter bypass cerrahisi yapilan 30 hasta iizerinde yapilan bu ¢aligmada kardiyopleji



sollisyonu olarak 10 hastaya St. Thomas 11 sollisyonu, 10 hastaya Bretschneider sollisyonu
ve 10 hastaya da Hamburg soliisyonu kullanilmistir. Kardiyopulmoner bypass Oncesi,
kardioplejik arrest sonrasi ve reperfiizyon sonrasi sag atrial doku ornekleri alinmistir.
Northern blot ile protoonkogenlerin ekspresyonunun kardiyoplejik arrest ve reperfiizyonu
takiben arttig1 gosterilmistir. Ayrica yine kardiyoplejik arrest ve reperflizyon sonrasinda
apoptozun da arttigi ve bu artisin subendokardiyal dokuda daha belirgin oldugu
gosterilmistir. (31) Benzer bir ¢alisma da, 2002 yilinda Schmitt ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir. Koroner bypass cerrahisi yapilan 11 hasta iizerinde yapilan ¢alismada
kardiyopleji solisyonu olarak tim hastalarda Kirsch solisyonunu ve Bretschneider
soliisyonu bir arada kullanilmistir. Kardiyopulmoner bypass oncesinde ve sonrasinda sag
atrial doku Ornekleri alinarak apoptoz agisindan incelenmistir. Bunun yaninda pulmoner
arter kateteri yerlestirilerek islem Oncesi ve sonrasi pulmoner kapiller kama basinci ve
pulmoner arter basinci Ol¢lilmiis ve ayrica termodiliisyon yontemiyle kardiyak indeks
hesaplanarak kaydedilmistir. Sonugta bu hasta grubunda da acik kalp cerrahisi sonrasi
apoptoz gelistigi gosterilmis ve ayrica apoptozdaki artisin kardiyak kontraktilitedeki

azalmayla korelasyon gosterdigi saptanmistir. (32)

Sodha ve arkadaslar1 2008’de domuzlar tzerinde hidrojen sulfidin kardiyoprotektif
etkisini test etmislerdir. Sol 6n inen koroner arteri (LAD) 60 dakika okliide edildikten
sonra 120 dakika reperfiize edilmis domuzlara reperflizyon boyunca hidrojen sulfid ya da
plasebo verilmis ve iki grup apoptoz acisindan karsilastirilmistir. Eksojen sulfidin

apoptozu azaltmak konusunda etkin oldugu sonucuna varilmistir. (33)

Apoptoz konusunda daha Once yapilan insan g¢alismalarinin sag atrium dokusu
tizerinde yapildigindan hareketle Ruifork ve arkadaslar1 2010 yilinda ventrikiil ve atrium
dokularin1 apoptoz agisindan karsilastirmislardir. St. Thomas soliisyonunun kullanildigi
caligmada kardiyopleji Oncesi ve sonrasi sag atriumdan ve sol ventrikilden biyopsiler
alimmis ve apoptoz agisindan incelenmislerdir. Sonugta ventrikil dokusunda apoptoza
ugrayan hiicre sayisinda belirgin artis gozlenirken atrium dokusunda anlamli artis
goriilmemistir. Yazarlarin bu konudaki yorumu; atrium dokusuna kiyasla ventrikiil
dokusunun bu tip degisiklikleri gozlemek icin daha hassas olabilecegi ve kardiyoplejinin

koruyucu etkilerini gosterebilmek i¢in daha kullanigl olabilecegi yoniinde olmustur. (34)



2.4. Soguk Kristaloid Kardiopleji

Kardiyoplejik arrest giiniimiizde en yaygin kullanilan myokard koruma stratejilerinden biri
olarak dnemini korumaktadir. Kardiyoplejik arrest myokardial oksijen ve adenozin trifosfat
(ATP) tiiketimini biiylik 6lglide azaltmaktadir. (35)

Kardiyak arrestin induklenmesi i¢in uyarilma-kasilma iliskisindeki ¢esitli
basamaklar hedeflenmektedir. Dinlenim membran potansiyelinin saglanmasi 6n planda
potasyum gradienti olmak Uzere selektif iyonik membran gegirgenligi yoluyla
saglanabilmektedir. Myositlerin dinlenim membran potansiyeli —85 mV civarinda olup
potasyumun denge potansiyeline yakindir. Uyarilma sirasinda, disardan ya da igeriden
gelen bir uyariyla membran, aksiyon potansiyelini tetiklemek tizere hizla depolarize olur.
Bu durum membran {izerindeki ¢esitli iyon kanallar1 ve pompalarinin aktivasyonunun net
sonucudur. Hizl1 sodyum kanallari, L tipi kalsiyum kanallar1 ve ¢esitli potasyum kanallari
bu kanallardan birkagidir. Bu kanallarin hepsi voltaj-kapilidir ve myokardial arrest
indiiklemek i¢in farmakolojik hedefler bunlardir. Tipik bir myokardial aksiyon potansiyeli
Sekil 2.1°de goriilmektedir. Aksiyon potansiyelinin baslangicinda sodyum kanallarinin
acilmasiyla membran potansiyeli hizla +20 mV’a depolarize olur. Membran potansiyeli -
40 mV civarina ulastiginda L tipi kalsiyum kanallar1 acilir ve kalsiyumun hiicre igine
girmesi saglanir. Aksiyon potansiyelinin plato fazinda depolarize membran potansiyelinin
stiregen olmasini saglayan budur. Plato fazinda potasyumun hiicre digina dogru olan
gecirgenliginde de bir miktar azalma olmakla birlikte disari dogru potasyum akimu, igeri
dogru kalsiyum ve sodyum akimini dengelemektedir. Plato fazinda L tipi kalsiyum
kanallar tarafindan saglanan hiicre i¢i kalsiyum artis1, sarkoplazmik retikulum tizerindeki
intraselliiler kalsiyum kanallarim1 aktive eder. Bu intraseliiler kalsiyum kanallar1 ayni
zamanda ryanodin reseptor kompleksi adi verilen bir olusumun pargasidir. Ryanodin
reseptor kompleksinin aktivasyonu sarkoplazmik retikulum icindeki hicre ici kalsiyum
depolarinin sitoplazmaya salinmasini saglar. Bu siire¢ kalsiyum bagimli kalsiyum salinimi1
olarak isimlendirilmektedir. Uyarilmaya bagli myofilaman kasilmasini baglatan da bu
sitozolik kalsiyum artisidir. Sitozolik kalsiyum konsantrasyonundaki bu artis L tipi
kalsiyum kanallarinin kapanmasina neden olur. Potasyum kanallarinin aktivasyonu sonucu

membran potansiyeli hizla dinlenim seviyesine doner. (36, 37)
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Sekil 2.1. Myokardiyal bir lifin aksiyon potansiyeli

Myokardial arresti farmakolojik olarak indiiklemek igin uyarilma — kasilma
baglantis1 zincirinin iyonik mekanizmalar1 hedef alinmaktadir. Bu etki temel olarak iki
kategoride incelenebilir. Ik grup hizli sodyum kanallarini hedef alarak aksiyon
potansiyelinin baslamasini Onleyen ajanlari; ikinci grup ise kalsiyumla aktive olan

mekanizmalar1 hedef alarak kasilmayi1 6nleyen ajanlar1 kapsamaktadir. (37)

Hizli sodyum kanallarinin engellenebilmesinin bir yolu dinlenim membran
potansiyelinin, hizli sodyum kanallarinin aktivasyon esiginden uzaklastirilmasidir. Bunun
icin ekstraseltler hiperkalemi (St. Thomas Hastanesi sollisyonu) yaratilarak bir miktar
depolarizasyon saglanabilir ya da potasyum kanal agicilar kullanilarak (pinasidil, adenozin)
hiperpolarizasyon olusturulabilir. Diger bir yontem ise sodyum kanallarinin dogrudan
bloke edilmesidir. Bu amagla kullanilan ajanlar tetrodotoksin, lidokain, prokain ve
esmololdir. Kalsiyumla aktive olan mekanizmalarin inhibe edilmesi i¢in kullanilabilecek
yontemler hipokalsemi (Bretschneider HTK soliisyonu), sarkolemal kalsiyum kanallarinin
dogrudan blokaji (ylksek magnezyum, diltiazem, verapamil, esmolol) ve dogrudan
myofilaman inhibisyonudur (2,3 butanedion monoksim). Bu ydntemlerin yani sira hem
aksiyon potansiyelini hem de myosit kontraksiyonunu 6nleyebilecek yontemler de

(esmolol gibi) mevcuttur. (37)

Ekstraseluler potasyum artigt normal degeri -85 mV olan dinlenim membran
potansiyelinin bir miktar depolarize edilmesini saglar. Boylece daha az negatif yeni bir
dinlenim potansiyeli olusur. Bu yeni seviyenin tam olarak ka¢ milivolt olacagi,

ekstraseliiler potasyum yogunluguna dogrudan baghdir. Ekstraseliiler potasyum yogunlugu



yaklastk 10 mmol/L oldugunda membran potansiyeli -65 mV seviyesinde olur. Bu
seviyede voltaj kapili sodyum kanallarinin inaktivasyonu baslar ve bodylece aksiyon
potansiyelinin baslamas: engellenir. Ekstraseliiler potasyum yogunlugu yaklasik 30
mmol/L oldugunda membran potansiyeli -35 mV seviyesinde olur. Bu seviyede kalsiyum
kanallar1 aktive olur ve hiicre i¢ine yogun kalsiyum girigi gerceklesir. Bu durum hiicre
icinde asir1 kalsiyum birikimine neden olur ve iskemi reperfiizyon hasariyla iliskilidir. Bu
nedenle hiperkalemik soliisyonlarda kullanilabilecek ekstraseliiler potasyum yogunlugunun
oldukca dar bir guvenlik araligi vardir. St. Thomas Hastanesi soliisyonlarinda kullanilan
potasyum yogunlugu da 1 numarali soliisyon i¢in 20 mmol/L ve 2 numarali soliisyon i¢in
16 mmol/L olup, bu giivenlik araliginin tam ortasina gelmektedir. Ancak bu voltaj
araliginda disar1 dogru devam eden siirekli bir sodyum akimi vardir. Sekil 2.2’de
goriildiigli gibi bunun nedeni hizli sodyum kanallarinin aktivasyonunu ve inaktivasyonunu
yoneten egrilerin kesismesidir. Bu akima “pencere” akimi denir. (38) Buna ek olarak -50
mV civarinda baglayan bir siiregen sodyum akimi da myokard hiicresinin bu anormal
gradientine katkida bulunur. (39) Myokard hiicresi bu bozuk gradienti enerji bagimli
transmembran pompalar yoluyla diizeltmeye c¢alisirken kritik enerji depolarini
tiketmektedir. (40) Bu durum myokardin yetersiz iyilesmesine neden olabilir.
Hiperkalemik kardiyoplejik soliisyonlarin bu nedenle optimal myokard korumasi

saglayamayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sekil 2.2 Membran potansiyelinin -60 mV ile -20 mV arasinda oldugu dénemde sodyum
kanallarinin bir kismi agik kaldigr i¢in “pencere” akimi olusur. (37)
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Iyi bir kardiyopleji soliisyonundan beklenen belli 6zellikler vardir. Oncelikle bir
kardiyopleji solusyonu diastolik arresti hizla indiikleyebilmelidir. Bu sekilde myokard
hiicrelerinin ATP tiiketimi azaltilmaktadir. Bunun yaninda kardiyopleji soliisyonunun
kardiyoprotektif etkisi énemlidir. Reperflizyon hasarini sinirlandirmali ve geri doniisiimsiiz
hasar1 geciktirmelidir. Islem bittikten sonra hastay1 kardiyopulmoner bypasstan rahatlikla
ayirabilmek icin kardiyoplejinin etkisinin hizla geri dondiiriilebilir olmas: da bagka bir
hayati faktordir. Butln bunlar gerceklesirken myokarda herhangi bir toksik etkisi
olmamalidir. Hiperkalemik kardiyopleji bu Kriterleri blyik 6l¢lide karsilamaktadir. Buna
karsin benzer giivenlik profiline sahip olup myokardial koruma agisindan daha avantajl
olan alternatifler iizerinde ¢alisilmaktadir. Hiperkalemiyle olusturulan depolarize arrestin
bir alternatifi polarize ya da hiperpolarize arrestin indiklenmesidir. Bu yolla hedeflenen
ionik denge bozuklugundan kaginarak enerji tiikketimini daha da azaltmaktir. Polarize arrest

olusturmakta kullanilan 6nemli bir yontem hipokalsemidir. (37)

Ekstraseliller sividan kalsiyumun tamamen c¢ikarilmasi L tipi kalsiyum
kanallarindan hiicre igine kalsiyum girisini etkin bigimde Onler. Boylece sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum bagimli kalsiyum salinimi gerceklesmez ve uyarilma kasilma
baglantist kirilmis olur. (36) Ancak kalsiyum icermeyen bir kardiyoplejik sollisyon
sodyum kalsiyum kanallar1 araciligryla kalsiyum atilimina ve sodyum yiiklenmesine neden
olabilir. Bunun sonucunda reperfiizyonda tepkisel olarak asir1 kalsiyum yliklenmesi olur ve
myokardial hasar gerceklesir. Buna kalsiyum paradoksu denir. Buna karsin kalsiyum
icermeyen bazi kardiyoplejik soliisyonlar mevcuttur. Bretschneider soliisyonu da
bunlardan biridir ancak bu soliisyonun iginde diisiikk sodyum (12mmol/L) ve prokain (7,4
mmol/L) de vardir. Diisiik sodyum, yiikksek magnezyum ve soliisyonun hipotermik
kullanim1 kalsiyum paradoksuna kars1 koruyucudur. Gergekte bu soliisyonlarin i¢inde eser
miktarda kalsiyum bulunmaktadir ki bu da kalsiyum paradoksuna karsi koruyucudur.
Sodyum konsantrasyonunun diisiik olmasi, aksiyon potansiyelinin baslangicindaki hizli
sodyum akimini zayiflatir ve bdylece membran potansiyeli, dinlenim membran potansiyeli
degerine yakin durur. Bu da polarize arresti saglayan bir diger faktordiir. Jynge ve
arkadaglar1 1977 ve 1978 yillarinda yaptiklar1 c¢aligmalarda St. Thomas Hastanesi
soliisyonu ile Bretschneider soliisyonunu karsilastirmiglardir. (41) St. Thomas Hastanesi
soliisyonu ile biitiin 1s1 degerlerinde yeterli koruma saglanirken Bretschneider soliisyonu
yalmzca hipotermi durumunda kardiyoprotektif bulunmustur. Wisconsin Univesitesi

sollisyonu bir diger intraseliiler organ koruma soliisyonudur ve kalsiyum icermemektedir.
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Ancak Armani ve arkadaslarinin g¢alismasinda bu solisyonun kardiyak koruma igin

infiizyon 1sisina ve saklama 1sisina duyarli oldugu gosterilmistir. (37, 42)

Iyonik konsantrasyonun yami sira kardiyoplejik soliisyonlara eklenen bazi katki
maddeleriyle etkiligin arttirilmas1 hedeflenmektedir. Bretschneider HTK soliisyonun
icerdigi histidin, triptofan ve ketoglutarat buna 6rnek teskil eder. Histidin tampon gorevi
gorurken, triptofan memran stabilizasyonunda rol oynamaktadir. Ketoglutarat ise

reperfiizyon asamasinda yiiksek enerji tiretimini tesvik etmektedir. (1)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismada Kullanilan Alet ve Kitler

Alet Marka

Mekanik ventilasyon cihazi Siemens KION Anesthesia System, Siemens
Medical Systems, Danvers, MA, USA

Ekokardiografi Siemens Acuson Sequoia, C256, Siemens Medical
Solutions USA, Inc., Mountain View, CA, USA

Kardiyopulmoner bypass

Pompa Cobe Computerised Perfusion Systems, Cobe

Cardiovascular, Inc., Sorin Group, USA
Oksijenator D901 Lilliput 1, Sorin Group Italia S.R.L., Italy

Tubing sistemi Pediatric Perfusion Tubing Systems, Sorin Group
Italia S.R.L., Italy

Kaniiller Medtronic, DLP, Medtronic, Inc., MN, USA
Kit Marka
Kaspaz - 3 kiti rabbit polyclonal antibody-9661S, Cell Signaling,

Beverly, MA, USA

Ki-67 Kiti Mouse anti-Ki-67 antigen, Invitrogen Ltd., UK

3.2. Arastirma Gruplari

Calisma “Baskent Universitesi Klinik Arastirma Ilkeleri”ne uygun olarak yiiriitiilmiistiir.
Hastalar iizerinde yapilan islemler igin Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayr alinmistir (karar tarihi: 12/08/2011, karar sayisi: 11/126, proje no: 11/159).

Calisma bu onaydan sonra baglatilmistir.
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Calisma Baskent Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Béliimii’'nde dogumsal kalp
hastalig1 nedeniyle ameliyat edilen hastalar iizerinde yapilmistir. Calismanin biyoistatistik
on degerlendirmesi yapilmistir. Her bir grupta yer almasi gereken birey sayisi 16 olmak
tizere toplam orneklem genisligi 32 olarak belirlenmistir. Sonug olarak 64 adet biyopsi
incelenmistir. Bu durumda beklenen gii¢c degeri 0,817827 olarak hesaplanmistir. Calismaya
5 Eylll 2011 tarihinde baslanmistir. Calismadan hari¢ tutulma kriterlerine sahip olmayan
ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden, kardiyopulmoner bypass ve kardiyoplejik arrest altinda
ameliyat edilen tim hastalar aydinlatilmis onam imzalatilarak ¢alismaya dahil edilmistir.
Hari¢ tutulma kriterleri Tablo 3.1°de gorilmektedir. Ilk 16 hastaya konvansiyonel
kristaloid kardiyopleji verilmis, sonraki 16 hastaya Bretschneider HTK soliisyonu
verilmistir. Konvansiyonel kristaloid kardiyopleji grubu KK, Bretschneider grubu ise HTK
grubu olarak kodlanmistir. Calisma 25 Ekim 2011 tarihinde 32 biyopsinin

tamamlanmasiyla sonlandirilmistir.

Tablo 3.1 Harig tutulma kriterleri

Hari¢ Tutulma Kriterleri

Yas > 15

Viicut agirhigr < 3,5 kg

Sag ventrikiil hipertrofisiyle seyreden olgu
Sag ventrikiiliin sistemik ventrikiil olmas1
Arteryel switch ameliyati

Aort yetmezligi

Gruplarin yas ve viicut agirlig1 agisindan daha homojen dagilmasini saglayabilmek
amactyla bu degiskenler hari¢ tutulma kriterlerine dahil edilmistir. Myokard biyopsileri sag
ventrikiilden alindig1 i¢in sag ventrikiil hipertrofisiyle seyreden ya da sag ventrikiiliin
sistemik ventrikiil oldugu olgular ¢alismadan hari¢ tutulmustur. Klinigimizde arteryel
switch ameliyatlarinda rutin olarak Bretschneider HTK soliisyonu kullanilmaktadir. Bu
nedenle randomizasyonu bozabilecegi diisiiniilerek bu hastalar da c¢alismadan harig
tutulmustur. Son olarak, aort yetmezligi olan hastalar da ¢alismadan hari¢ tutulmustur. Bu
hastalarda kardiyopleji selektif olarak verildigi i¢in standardizasyonun bozulabilecegi

distinilmiistiir.
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Calismanin yiiritiildiigi 5 Eyliil 2011 ve 25 Ekim 2011 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’'nde 62 hasta dogumsal
kalp hastaligi nedeniyle ameliyat edilmistir. Bu hastalarin hari¢ tutulma kriterlerine gore

dagilimi Sekil 3.1°de gosterilmistir.

5 Eyliil 2011 — 25 Ekim 2011
leri arasinda dogumsal kalp hastaligy nedemyle ameliyat edilen
62 hasta

7 hasta kapal1 kalp ameliyati

5 hasta ¢alisan kalpte kalp ameliyati

1 hasta yas > 15

5 hasta viicut agirhig < 3,5 kg

5 hasta sag ventrikiil hipertrofisi

\/7?\/7 \/7\/7V iyl

1 hasta sag ventikiil sistemik ventrikiil

L1
[
5 hasta arteryel switch ameliyati (va>3,5 kg)>
|y
[
1 hasta aort yetmezligi >
A 4 l//
i G0
32 hasta

Kardiyopleji Soliisyonu

Sekil 3.1 Hastalarin hari¢ tutulma kriterlerine gore dagilimi
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3.3. Anestezi Protokoli

Tim hastalarda ayni anestezi protokolii uygulanmistir. Premedikasyon olarak ameliyattan
yarim saat once 0,1 mg/kg oral midazolam ve 1 mg/kg hidroksizin hidrokloriir verilmistir.
Ameliyathaneye alinan hastalar 5 kanalli EKG ve nabiz okimetresi ile monitorize
edildikten sonra sevofluran ile anestezi indiiksiyonu yapilmistir. Periferik vendz yol
acildiktan sonra 50 mcg/kg fentanil, 0,1 mg/kg midazolam ve 0,1 mg/kg veklronyum
bromir kullanilmistir. Anestezi idamesi igin ise 10 mcg/kg/saat fentanil, 0,2 mg/kg/dk
midazolam inflizyonu ve end-tidal konsantrasyonu % 0,5 — 8 olacak sekilde sevofluran
kullanilmistir. Ventilasyon, basing kontrol modunda, tepe hava yolu basinct 20 cmH20O’dan
yuksek olmayacak ve 6-8 ml/kg tidal voliim olusturacak sekilde oksijen - hava karisimi ile
saglanmistir. Radyal arter ya da femoral artere konulan bir kaniil ile kan basinci invaziv

takip edilmistir. Tiim hastalara santral vendz kaniilasyon yapilmistir.

3.4. Cerrahi Yontem ve Perflizyon Protokol

Tiim hastalar ayni cerrahi ekip tarafindan ameliyat edilmistir. Median sternotomiyi takiben
hastalara 3 mg/kg heparin yapilmis ve aktive pihtilasma zamani (ACT) diizeyine gore
gerekli goriildiigii durumda doz arttirilmistir. ACT dizeyinin 450 saniyenin (zerinde
olmasi1 kardiyopulmoner bypass i¢in yeterli kabul edilmistir. Aorta, superior vena kava,
inferior vena kava ve aort kokl kaniile edilmistir. Kullanilan kantillerin boyutu viicut
yizey alanina goére belirlenmistir. Kardiyopulmoner bypass i¢in roller pompa
kullanilmigtir. Pompa prime solisyonu hastanin hematokrit degeri % 26 — 28 olacak
sekilde laktatli Ringer soliisyonu, taze donmus plazma, eritrosit suspansiyonu ve heparin
kullanilarak hazirlanmistir. Hastalarin 6nceden hesaplanan kardiyak indeksi temel alinarak
pompa akim hizi belirlenmistir. Ortalama arteryel basing hastanin yasina gore 45 — 55
mmHg olacak sekilde ayarlanmigtir. Hastalar 28 — 30 °C’ye sogutulmustur. Hipotermi igin
su blanketi ve kardiyopulmoner bypass kullanilmistir. Kardiyopulmoner bypass siiresince
alfa — stat pH stratejisi kullanilmistir. Soguma tamamlandiktan sonra kalbin {izerine slas
buz haline getirilmis serum fizyolojik dokilerek ventrikil fibrilasyonu saglanmistir.
Ventrikiil fibrilasyonu sirasinda sag atrium agilarak interatrial septum yoluyla sol ventrikdl
venti konmustur. Daha sonra aort klempi konarak aort kokiine dnceden 0 — 4 °C’ye

sogutulmus kardiyopleji solisyonu verilmistir. Verilen kardiyopleji koroner sinlsten
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disartya aspire edilmistir. Kardiyopleji verildikten sonra intrakardiyak islem yapilmistir.
Hastalarin higbirine tekrarlayan kardiyopleji dozu verilmemistir. Kros klemp stresince
ortalama kan basinci stabil kalacak sekilde vazodilatér inflizyonuna baslanmistir.
Intrakardiyak islemin tamamlanmasinin ardindan sol ventrikiil venti ¢ikarilarak interatrial
septumdaki defekt kapatilmistir. Bu asamada aort kokiindeki kardiyopleji kaniilii, pompa
aspiratoriine baglanarak kalpten hava g¢ikarilmistir. Bunu takiben sag atriotomi kapatilmis
ve aort klempi kaldirilmistir. Bu asamada tiim hastalara 5-10 mcg/kg/dk dopamin
inflizyonu basglanmistir. Ortalama arteryel basing stabil olacak sekilde asamali olarak
perfiizyondan ayrildiktan sonra hasta dekaniile edilmistir. Cerrahi kanama kontrollerinin
tamamlanmasinin ardindan protamin ile heparin antagonize edilmistir. Kanama kontroluni

takiben drenler ve pacemaker telleri yerlestirilmis ve ameliyat sonlandirilmistir.

3.5. Kardiyopleji Soliisyonlari

Hastalar iki gruba ayrilmustir. Ilk 16 hastaya 30 ml/kg konvansiyonel kardiyopleji (KK
grubu), ikinci 16 hastaya ise 50 ml/kg Bretschneider HTK sollsyonu (HTK grubu)

verilmistir. Kullanilan kardiyopleji soliisyonlarinin igerigi Tablo 3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2 Kullanilan kardiyopleji soliisyonlarinin igerigi

Icerik KK HTK
Na (mmol/L) 154 15
Cl (mmol/L) 179 50
K (mmol/L) 25 10
Ca (mmol/L) 5 -
Mg (mmol/L) - 4
Ketogluterat (mmol/L) - 1
Triptofan (mmol/L) - 2
Histidin (mmol/L) - 180
Mannitol (mmol/L) - 30
Histidin — HCI (mmol/L) - 18
Dekstroz (gr/L) 2 -
NaHCO3 (mmol/L) 25 -

Ozmolarite (mOsm/L) 345 330

17



Konvansiyonel kardiyopleji soliisyonu klinigimizde serum fizyolojik igine belirli
yogunlukta elektrolitler karigtirilarak hazirlanmigtir. Bretschneider HTK soliisyonu olarak

ise Custodiol kullanilmistir.

3.6. Klinik Parametreler

Tum hastalara ameliyat oncesi ve ameliyattan sonraki 1 hafta icinde ekokardiografi
yapilmistir. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FK)
parametreleri kaydedilmistir. Ayrica hastalarin ameliyat giinli ve postoperatif 1.giin bakilan
kan Ure nitrojen (BUN) ve kreatinin seviyeleri ve ameliyat glni, postoperatif 1.gln ve
postoperatif 2.glin bakilan aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) duzeyleri de kaydedilmistir. Hastalarin yogun bakimda kalis siireleri saat cinsinden

degerlendirmeye alinmistir.

3.7. Biyopsilerin Alinmasi

Her hastadan kardiyopulmoner bypass baslamadan hemen once bir adet ve aort klempi
kaldirildiktan yarim saat sonra bir adet olmak iizere iki adet sag ventrikiil biyopsisi
alimmstir. Boylece 32 hastadan toplam 64 biyopsi alinmistir. Biyopsiler 18 Gauge tru-cut
biyopsi ignesi kullanilarak sag ventrikiil 6n duvarindan alinmistir. Biyopsi alinan yerler 5-0
polipropilen siitur materyali kullanilarak dikilmis ve kanama kontrolii asamasinda tekrar

kontrol edilmistir. Biyopsi alinmasi sirasinda herhangi bir komplikasyon yaganmamustir.

Alman biyopsi materyallerinin perikardiyal kismi yon belirlemek amaciyla ¢ini
miirekkebiyle isaretlenmistir. Biyopsi materyalleri 24 saat boyunca %4 formaldehit

soliisyonu i¢inde bekletildikten sonra parafin ile bloklanarak biriktirilmistir.

3.8. Histolojik Degerlendirme

Tiim hastalardan biyopsi alinmasi bittikten sonra biriktirilmis olan biyopsi materyalleri tek
bir seansta kaspaz - 3 ve Ki-67 antijeni i¢in boyanmistir. Uzunluklart 0,3 — 1,2 cm arasinda
degisen 0,1 cm kalinliginda tru-cut biyopsi oOrnerklerinden 5 mikron kalinliginda

ortalalama 2’ser kesit alinarak incelenmistir. Vaka basina ortalama 20 biiyiik biiyiitme
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alaninda (40x) yapilan sayimlarda pozitiflik gosteren myosit ylizdesi hesaplanmistir.
Kaspaz — 3 igin sitoplazmik ve perinikleer boyanma ve Ki-67 igin niikleer boyanma
dikkate almmistir. Islem sonrast alinan dokularda kaspaz — 3 ve Ki-67 igin

immunohistolojik 6rnekler Sekil 3.2°de goériilmektedir.

- = W i a
(A) Kaspaz — 3’e ait sitoplazmik ve periniikleer boyanma. (B) Ki-67’ye ait niikleer boyanma

Sekil 3.2 immiinohistolojik &rnekler
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Apoptotik cekirdek sayisinin toplam hiicre sayisina oraninin yilizdesi “apoptotik
indeks” olarak degerlendirilmistir. Ki-67 ile proliferasyon gdsteren hiicrelerin sayisinin
toplam hiicre sayisina oraninin ylizdesi “proliferasyon indeksi” olarak degerlendirilmistir.
Interstisyel ve iltihabi hiicreler dikkate almmmamustir. Ki-67 proliferasyon indeksleri ve

kaspaz - 3 apoptotik indeksleri, en yiiksek olduklari alan esas alinarak hesaplanmastir.

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar, aksi belirtilmedigi siirece aritmetik ortalama * standart deviasyon olarak
verilmistir. Gruplar arasindaki ortalamalar bagimsiz 6rneklem t testi, grup i¢i ortalamalar
ise eslestirilmis Orneklem t testi kullanilarak karsilastirilmigtir. Korelasyon hesabi igin
Pearson katsayist kullanilmistir. Sonu¢ olarak p degerinin 0,05’in altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tiim veri analizleri SPSS istatistik yazilimi

versiyon 17.0.0 kullanilarak yapilmistir. (SPSS, Chicago, IL, USA)
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4. BULGULAR

Konjenital kalp hastaligi nedeniyle a¢ik kalp ameliyati yapilmis toplam 32 hastadan olusan
bu popilasyonda hastalar KK ve HTK gruplarina esit sayida randomize edilmistir.
Hastalarin preoperatif verilerinin karsilagtirmasi Tablo 4.1°de goriilmektedir. Hastalar yas,
vicut agirligt ve cinsiyet gibi demografik verilerin yani sira preoperatif son
ekokardiografilerinde 6lciilmiis olan EF ve FK degerleri agisindan da karsilastirilmustir. iki

grup arasinda preoperatif veriler agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.1 Preoperatif veriler (EF: ejeksiyon fraksiyonu, FK: fraksiyonel kisalma)

KK HTK p degeri
Yas (ay) 32,2 + 40,6 46,6 + 39,1 0,31
Viicut agirhigi (kg) 11,7 +£ 10,2 15,0+ 9,9 0,36
Cinsiyet (2/3) 8/8 11/5 0,47
Preoperatif EF(%) 67671 69,0 £ 6,2 0,54
Preoperatif FK(%) 36,2+6,4 375+49 0,50

Calismaya alinan hastalarin yapilan ameliyatlara gore dagilimi Tablo 4.2°de
verilmistir. Yapilan ameliyatlarin KK grubunda 2 ve HTK grubunda 2 olmak uzere toplam
4 tanesi reoperasyondur. Reopere edien hastalar arasinda KK grubunda olanlardan birine
onceden arteryel switch ameliyati yapilmig olup takipte pulmoner stenoz gelismistir.
Calismaya, bu nedenle yapilan pulmoner arter plasti ameliyatiyla dahil edilmistir. Diger
hastaya ise onceden Fallot tetralojisi (TOF) ve komplet atrioventrikiler septal defekt
(CAVSD) tamiri yapilmis olup takipte rezidiiel ventrikiler septal defekt (VSD) ve mitral
yetmezlik gelismistir. Bu hasta da ¢aligmaya rezidiiel VSD kapatilmasi ve mitral plasti
ameliyatiyla dahil edilmistir. HTK grubundaki reoperasyon yapilmis hastalardan biri
onceden CAVSD tamiri yapilmis digeri de 6nceden parsiyel atrioventrikiler septal defekt

(PAVSD) tamiri yapilmis hastalardir. Bu hastalarin ikisinde de takipte sol atrioventrikiler
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kapak yetmezligi gelismistir. Calismaya CAVSD tamiri yapilmis olan hasta MVR, PAVSD

tamiri yapilmis olan hasta ise mitral plasti ameliyatiyla dahil edilmistir.

Tablo 4.2 Hastalarin yapilan ameliyatlara gore dagilimi®

Yapilan ameliyat

KK HTK  Toplam

APW tamiri

ASD kapatilmasi

CAVSD tamiri

DSM rezeksiyonu

DSM rezeksiyonu, VSD kapatilmasi
Mitral plasti

Mitral kapak replasmani
PAVSD tamiri

Pulmoner arter plasti
TAPVC tamiri

VSD kapatilmasi

VSD kapatilmasi, AK tamiri

VSD kapatilmasi, mitral plasti

VSD kapatilmasi, pulmoner arter plasti

Toplam

1 0 1
3 2 5
1 0 1
0 1 1
0 1 1
0 1 1
1 1 2
1 1 2
2 0 2
1 0 1
4 8 12
0 1 1
1 0 1
1 0 1
16 16 32

) AK: aort koarktasyonu, APW: Aorto-pulmoner pencere, ASD: atrial septal defekt, CAVSD: komplet
atrioventrikuler septal defekt, DSM: diskret subaortik membran, PAVSD: parsiyel atrioventrikiler
septal defekt, TAPVC: total anormal pulmoner vendz konneksiyon, VSD: ventrikuler septal defekt.
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Calismaya dahil edilen hastalar arasinda postoperatif erken dénemde morbidite
goriilmemistir. Erken donem mortalite goriilen 1 hasta vardir. Bu hasta KK grubunda olup,
5 aylik, 4,4 kg agirliginda bir kiz hastadir. CAVSD tamiri yapilan hastanin ameliyatinda
herhangi bir komplikasyon olmamistir. Diisiik doz pozitif inotropik destekle yogun bakima
alinan hastanin postoperatif ekokardiografisinde hafif mitral yetmezligi disinda herhangi
bir olumsuz bulgu saptanmamistir. Ameliyat giinii ani kardiyak arrest gelisen hasta
kardiyopulmoner resiisitasyona yanit vermemistir. Eksitus nedeni pulmoner hipertansif
kriz olarak kabul edilmistir. Bu durumun caligmanin seyrini olumsuz etkilemeyecegi
diistiniilmiistiir. Bu nedenle hasta ¢alismadan hari¢ tutulmamigtir. Hastalarin postoperatif
klinik sonuglarina goére dagilimi Tablo 4.3’te goriilmektedir. Bu sonuglar acisindan

kiyaslandiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamaistir.

Tablo 4.3 Hastalarin postoperatif klinik sonuglarina gére dagilimi

KK HTK p degeri
Kanama revizyonu 0 0 -
Pacemaker ihtiyaci 0 0 -
Bobrek yetmezligi 0 0 -
Serebrovaskuler olay 0 0 -
Ventrikler fibrilasyon 0 0 -
Kardiyak arrest 1 0 0,31
Oliim 1 0 0,31

Hastalarin ameliyat sirasindaki aort klemp siiresi, kardiyopulmoner bypass siiresi ve
kardiyopulmoner bypass siiresince saglanan 1s1 gibi operatif verileri Tablo 4.4’de

goriilmektedir. Bu parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamastir.
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Tablo 4.4 Operatif veriler

KK HTK p degeri
Aort klemp siresi (dk) 50,0 + 26,2 40,9 £ 20,7 0,29
Kardiopulmoner bypass suresi (dk) 70,5+ 30,2 65,3 + 25,7 0,60
Is1 (°C) 29,1+14 295+2,0 0,54

Hastalarin postoperatif birinci hafta i¢inde yapilan ekokardiografilerinde 6l¢iilen EF
ve FK degerlerinin ortalamalart her iki grup icin ayri ayr1 hesaplanarak karsilagtirilmistir.
KK grubu icin EF %61,3 + 10,1 ve FK %31,9 *+ 6,4; HTK grubu i¢in ise EF %65,2 + 10,0
ve FK %34,8 + 7,3 olarak hesaplanmistir. Iki grup karsilastinildiginda EF ve FK igin
anlamli fark saptanmamustir (p degeri sirasiyla 0,28 ve 0,25). Bunun disinda preoperatif ve
postoperatif EF ve FK degerleri de her bir grup icin ayri ayr1 olmak iizere
karsilastirilmistir. Sonuglar Tablo 4.5’te goriilmektedir. Eksitus olan hastanin postoperatif
ekokardiografi verileri olmadigi igin preoperatif verileri de eslestirilmis 6rneklem t — testi
ortalamalarina dahil degildir. Bu nedenle Tablo 4.5’te goriilen preoperatif EF ve FK
ortalamalar1 6nceden belirtilenlerden farklidir. Her iki grupta da preoperatif ve postoperatif

EF ve FK arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 4.5 Preoperatif ve postoperatif ventrikiil fonksiyonlarinin karsilagtirmasi

Preoperatif EKO Postoperatif EKO p degeri
KK EF (%) 679+7,3 61,3+ 10,1 0,13
FK (%) 36,5+ 6,5 31,9+6,4 0,15
HTK  EF (%) 69,0 + 6,2 65,2 + 10,0 0,11
FK (%) 37,549 348+7,3 0,15
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Hastalarin postoperatif BUN, kreatinin, AST, ALT degerleri ve yogun bakim kalis
stirelerinin  karsilagtirmast  Tablo 4.6’da goriilmektedir. Bu parametreler acisindan

karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark saptanmamaistir.

Tablo 4.6 Postoperatif laboratuar degerleri ve yogun bakim takip siiresi

KK HTK p degeri
Ameliyat giini BUN (mg/dL) 10,145 126+34 0,80
Ameliyat glini Kreatinin (mg/dL) 0,44 £ 0,07 0,48 £ 0,07 0,20
Postop 1. giin BUN (mg/dL) 121+44 15,1+55 0,11
Postop 1. giin Kreatinin (mg/dL) 0,41 + 0,07 0,43+0,12 0,56
Ameliyat glinit AST (IU/L) 102,6 £ 67,5 95,3+52,8 0,73
Ameliyat giinii ALT (IU/L) 28,8+ 44,6 16,0 £ 5,7 0,27
Postop 1. giin AST (IU/L) 140,7 + 103,2 131,1+79,3 0,77
Postop 1. gin ALT (1U/L) 33,8 +£58,8 195+6,2 0,34
Postop 2. giin AST (IU/L) 80,7 £62,9 69,6 + 53,2 0,62
Postop 2. giin ALT (IU/L) 26,0 + 38,1 18,2+ 9,4 0,43
Yogun bakim siiresi (saat) 54,6 + 44,4 86,8 +152.1 0,42

Hastalarin postoperatif parametreleri ile aort klempi ve kardiyopulmoner bypass
streleri Pearson korelasyon katsayisi kullanilarak her bir grup i¢in ayr1 ayri analiz

edilmistir. Bu korelasyon analizlerinin p degerleri Tablo 4.7°de goriilmektedir.
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Tablo 4.7 Pearson korelasyon analizi p degerleri

Aort Klemp Zamani KPB Zamani

KK HTK KK HTK
Ameliyat giini BUN 0,00* 0,22 0,00* 0,24
Ameliyat giinu Kreatinin 0,12 0,18 0,08 0,16
Postop 1. glin BUN 0,14 0,12 0,12 0,19
Postop 1. gin Kreatinin 0,13 0,02* 0,06 0,06
Ameliyat glinit AST 0,01* 0,10 0,02* 0,05*
Ameliyat glinil ALT 0,00* 0,23 0,00* 0,24
Postop 1. giin AST 0,00* 0,01* 0,00* 0,03*
Postop 1. gin ALT 0,00* 0,01* 0,00* 0,03*
Postop 2. gun AST 0,01* 0,16 0,01* 0,13
Postop 2. glin ALT 0,01* 0,59 0,00* 0,27
Yogun bakim siiresi 0,21 0,50 0,21 0,37
Postop 1. hafta EF 0,63 0,65 0,84 0,72
Postop 1. hafta FK 0,51 0,58 0,71 0,71

Tabloda goriildiigii gibi ameliyat giinii BUN, ameliyat giinii AST ve ALT,
postoperatif 2. giin AST ve ALT seviyeleri konvansiyonel kristaloid kardiyopleji grubunda
aort klemp suresiyle korelasyon gosterirken Bretschneider HTK grubunda bdyle bir
korelasyon saptanmamistir. Lineer korelasyon grafikleri Sekil 4.1°de ve Sekil 4.2°de

gorilmektedir

) Istatistiksel olarak anlaml1 degerler * ile isaretlenmistir. KPB: Kardiyopulmoner bypass

26



grup: KK

2007 o o

1507

1007

postop 2 AST (U/L)
o

50 o

R? Linear = 0,551

| T T T T T |
0 20 40 60 80 100 120

Aort Klemp Zamani (dakika)

grup: HTK

2507

20077

_\
o
bt

100

postop 2 AST (U/L)

507

© o R? Linear = 0,137

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Aort Klemp Zamani (dakika)

Sekil 4.1 Postoperatif 2. giin dl¢iilen AST degerleri ile aort klemp zamanlar1 arasindaki korelasyon

grafigi

27



grup: KK

1407

120

100

607

postop 2 ALT (U/L)
g

407
20 ,
R? Linear = 0,563
o
o
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Aort Klemp Zamani (dakika)
grup: HTK
40 o
357
o
o
=T 30
~
2
=
2
1 o
~ 25
[« X
o
-
[72]
[*]
Q. 20
o
o
1577 o
o o
R? Linear = 0,021
(0
(0 o [¢39)
10
T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Aort Klemp Zamani (dakika)

Sekil 4.2 Postoperatif 2. giin 6lgiilen ALT degerleri ile aort klemp zamanlar1 arasindaki korelasyon

grafigi

28



Sag ventrikiil biyopsileri histopatolojik olarak incelenmistir. Bu dokularda kaspaz —
3 antijeniyle boyanan apoptotik hticreler ve Ki-67 antijeniyle boyanan proliferatif hiicreler
sayillmistir. Apoptotik hiicre sayisinin ve proliferasyon gosteren hiicre sayisinin toplam
hiicre sayisina oranmnin yiizdesi apoptotik indeks ve proliferasyon indeksi olarak
hesaplanmistir. Gruplar arasinda apoptotik indeks ve proliferasyon indekslerinin
ortlalamalarmin karsilastirmasi Tablo 4.8’de goriilmektedir. Islem oncesi ve islem sonrasi
apoptotik indeks ve proliferasyon indeksi ag¢isindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Apoptotik indeksin islem oncesi ve islem sonrasi degerleri her grup icin
ayr1 ayri karsilastirilmistir. Her iki grupta da anlamli fark saptanmamustir (p degerleri; KK:
0,33, HTK: 0,38). Proliferasyon indeksi i¢in de ayni karsilagtirma yapilmis ve uyumlu
sonug alimmistir (p degerleri; KK: 0,74, HTK: 0,22).

Tablo 4.8 Apoptotik indeks ve proliferasyon indeksi degerlerinin karsilastirmasi

KK HTK p degeri
Islem 6ncesi apoptotik indeks (%) 0,07 = 0,07 0,06 = 0,09 0,83
Islem sonras1 apoptotik indeks (%) 0,10+0,12 0,09+0,14 0,79
Islem &ncesi proliferasyon indeksi (%) 0,12+0,11 0,14 £ 0,29 0,75
Islem sonras1 proliferasyon indeksi (%) 0,13+0,14 0,09+0,18 0,45

Gruplarin apoptotik indeks ve proliferasyon indeksi degerlerinin aort klemp
stiresiyle korelasyonu analiz edilmistir. Her iki grupta da islem dncesi apoptotik indeks (p
degerleri; KK: 0,46, HTK: 0,34) ve proliferasyon indeksi (p degerleri; KK: 0,57, HTK:
0,74) degerleri, aort klemp siiresiyle korele degildir. Buna karsin islem sonrasi apoptotik
indeks degerleri ile aort klemp siiresi arasinda KK grubunda anlamli korelasyon saptanmig
(p: 0,03) ancak HTK grubunda korelasyon saptanmamustir. (p: 0,28) Lineer korelasyon
grafikleri Sekil 4.3’te goriilmektedir. Islem sonrasi proliferasyon indeksi degerleri ile aort
klemp siiresi arasinda her iki grupta da korelasyon saptanmamuistir. (p degerleri; KK: 0,58,

HTK: 0,54)
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5. TARTISMA

Acik kalp cerrahisinde basariy1 etkileyen en 6nemli faktorlerden biri myokard korumasidir.
Kardiyoplejik arrest, agik kalp cerrahisinin tarihgesiyle paralellik gosterir bicimde
gelisimini siirdiiren bir myokard koruma stratejisidir. Kardiyopulmoner bypassin klinikte
kullaniminin ilk yillarindan itibaren farkli kardiyopleji soliisyonlar1 gelistirilerek daha iyi
myokardial koruma saglamak amaclanmistir. Yaklagik 60 yildir devam etmekte olan bu
caligmalarin sonucunda farkli kardiyopleji soliisyonlarinin myokardial koruma agisindan

birbirlerine olan iistiinliigiiyle ilgili tartisma giincelligini korumaktadir.

Giliniimiizde en yaygin kullanimda olan kristaloid kardiyopleji soliisyonlarindan biri
St. Thomas Hastanesi soliisyonudur. Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde
kullanilmakta olan kristaloid kardiyopleji soliisyonu, St. Thomas Hastanesi soliisyonunun
bir modifikasyonudur. HTK soliisyonu ise organ nakli cerrahisinde de 6ne ¢ikan, yaygin
kullanimdaki bir diger kardiyoplejik soliisyondur. St. Thomas Hastanesi soliisyonu ile
HTK soliisyonunu myokardial koruma acisindan karsilastiran ¢ok sayida deneysel ve
klinik ¢alisma oOnceden yapilmistir. (1, 2, 43, 44) Calismalarin sonuglar1 birbirinden
farklilik gostermektedir ve literatiirde bu konuda bir fikir birligi yoktur.

Myokardial dokuda apoptoz kavrami 1990’1 yillarda giindeme gelmistir. Iskemi
reperflizyon hasarma bagli apoptotik aktivite artis1 deneysel ve klinik c¢aligmalarla
gosterilmistir. (29, 30, 31, 32, 34, 45) Ayrica myokardiyal hasar sonucu hiicresel
proliferasyonun da apoptoza paralel arttigi saptanmistir. (46) Ancak farkli kardiyopleji
yontemlerinin doku diizeyindeki etkilerini karsilastirmak igin apoptozun ve hicresel
proliferasyonun incelendigi bir ¢alismaya literatiirde rastlanmanustir. iki Kkardiyopleji
soliisyonunun myokardial korumadaki etkinlikleri arasindaki, klinik ¢alismalara tam olarak
yansimayan olast bir farki gosterebilmek igin, apoptoz ve hicresel proliferasyon
gostergeglerinin faydali olabilecegi disliniilmiistiir. Calismanin temel dayanak noktasi
budur.

Hasta popiilasyonu konjenital kalp hastalig1 nedeniyle agik kalp ameliyati gegiren
pediyatrik yas grubundaki hastalardan olugmaktadir. Kardiyopleji soliisyonlarini
karsilastiran calismalarin 6nemli kismi erigkin hastalar {izerinde yapilmistir. Ancak
pediyatrik ve erigskin myokardi, siibstrat metabolizmasi, glikojen igerigi, insiilin duyarlilig

ve enzimatik aktivitesi agisindan farklilik g@stermektedir. (47) Bu nedenle eriskin hastalar
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izerinde yapilmis olan c¢alismalarin sonuglart pediyatrik yas grubuna tam olarak
uygulanamayabilir. Pediyatrik hasta populasyonu uzerinde St. Thomas solisyonu ve
HTK’nin etkilerini karsilastiran saptayabildigimiz tek c¢aligma 2008 yilinda Liu ve
arkadaglan tarafindan yaymlanmistir (48) ve kardiyoplejik soliisyonlarin etkilerini klinik
veriler agisindan karsilastirmaktadir. Bu nedenle pediyatrik yas grubunda doku diizeyinde

yapilan su anki calismanin literatiire katki saglayabilecegi diigiiniilmiistiir.

Calismada klinigimizde kullanilmakta olan konvansiyonel kristaloid kardiyopleji
solisyonuyla, ticari olarak elde edilmis Bretschneider HTK soliisyonu karsilastirilmistir.
Calismanin birincil sonu¢ parametresi doku diizeyinde yapilan karsilastirmalardir.
Calismada sag ventrikiil 6n ylizlnden kardiyoplejik arrest 6ncesi ve sonrasi aliman doku
ornekleri apoptoz ve hicresel proliferasyon agisindan incelenmistir. Yapilan karsilastirma
sonucunda iki grup arasinda apoptotik indeks ve proliferasyon indeksleri agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Bu noktadan hareketle karsilastirilan iki soliisyonun myokardial
koruma agisindan birbirinden farkli olmadig1 diisiintilebilir. Ancak islem Oncesi ve islem
sonrast apoptotik indeksler ve proliferasyon indeksleri arasinda da anlamh fark
saptanmamustir. Bu bulgu kardiyoplejik arrestin myokardial dokuda apoptozu arttirmadigi

yoniindedir ki bu da literatiirle ¢celismektedir.

Literatirde kardiyoplejik arreste bagli apoptotik aktivite artisin1 gosteren iki 6nemli
caligma Ramlawi ve arkadaslari (45) ve Ruifrok ve arkaslar1 (34) tarafindan yaymlanmistir.
Ramlawi ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayimlanan yazilarinda aort klemp siiresi ortalama
60 dakika olan 6 koroner arter bypass cerrahisi vakasindan aort klempi Oncesi ve
sonrasinda sag atrium ve iskelet kasi Ornekleri alinmistir. Kullanilan kardiyopleji
solisyonu kan kardiyoplejisidir. Dokular ¢esitli apoptoz belirtegleri agisindan
karsilagtirillmistir. Bu belirteglerden total ve modifiye kaspaz — 3, Bcl-2, Bad, apoptoz
indukleyici faktor (AIF) ve poliADP riboz polimeraz (PARP) aktivitesine immiinblot
yontemiyle bakilmigtir. Bunun yaninda apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in terminal
deoksiniikleotidil transferaz aracili dUTP nick sonu etiketleme (TUNEL) ile boyanmis
preparatlar su anki ¢alismada oldugu gibi histolojik olarak incelenmistir. Calismanin
sonucunda TUNEL dahil tiim gostergelerde kardiyoplejik arrest sonrasi anlamli artis
saptanmistir. Apoptotik hiicre ylzdesi kardiyopleji 0Oncesi ortalama %0,325 iken
kardiyopleji sonras1t %1,55 bulunmustur. Bu sonuclar su anki ¢alismanin sonuglarindan

farklidir.
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Ruifrok ve arkadaslarinin 2010 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada koroner bypass
ameliyat1 yapilmis hastalarin kalplerinden iskemi O0ncesinde, sirasinda ve sonrasinda sag
atrium ve sol ventrikiil dokularindan tru-cut biyopsiler alinmis ve bu dokular apoptoz
acisindan incelenmistir. (34) Apoptoz belirteci olarak kaspaz — 3 ve TUNEL kullanilmistir.
Kardiyopleji solisyonu olarak tim hastalarda St. Thomas solisyonu kullanilmustir.
Ortalama aort klemp siiresi 46 dakikadir. Sonu¢ olarak aortik klemp sonrasi alinan
ventrikiiler biyopsilerde, kardiyopulmoner bypass baglangicinda alinan biyopsilere gore
daha yiksek oranda apoptoz gorilirken, atrial biyopsilerde boyle bir fark saptanmamustir.
Ayrica ventrikiiler biyopsilerin apoptotik aktivitesiyle hastalarin aort klemp siireleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ruifrok ve arkadaslarinin ¢alismasinda ventrikiil
biyopsileri sol ventrikiilden alimistir. Ancak su anki calismada daha giivenli olacagi
diisiiniilerek biyopsiler sag ventrikiilden alinmistir. Ruifrok’un ¢alismasinda ventrikiiler
biyopsilerde kardiyoplejik arrest Oncesi ve sonrast doku Ornekleri arasinda apoptoz
acisindan anlamli fark saptanmasina karsin su anki c¢alismada bdyle bir fark

saptanmamistir.

Hem Ruifrok hem de Ramlawi’nin ¢alismalarinda hasta popiilasyonu koroner arter
hastalarindan olusmaktadir ve hastalarin tiimii eriskindir. Su anki ¢aligmada hi¢bir hastanin
iskemik kalp hastali1 yoktur ve hastalarm tiimii pediyatrik yas grubundadir. Iskemik kalp
hastalarinda apoptotik aktivitenin pediyatrik hastalara gore daha yogun olduguna yonelik
bir kanit olmamakla birlikte bu, arastirmaya agik bir konudur. Su anki ¢alismanin Ruifrok
ve Ramlawi’nin ¢alismalarindan farkli sonu¢lanmis olmasinin hasta popiilasyonlarindaki
farkliliga bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu ¢aligsmalarin sonuglar1 kendi i¢lerinde
irdelendiginde bir baska c¢eligkili durum daha g6ze c¢arpmaktadir. Ramlawi’nin
caligmasinda sag atrium dokusunda apoptotik aktivite artigi gosterilmis olmasina karsin
Ruifrok’un calismasinda sag atrium dokusunda bu artis gOsterilememistir. Ramlawi ve
Ruifrok’un hasta popiilasyonlarinin birbiriyle benzerlik gdstermesine karsin farkl
sonuglara ulasmis olmalarimin da farkli kardiyopleji soliisyonu kullanilmig olmasina ve
farkli aort klemp stiresine bagli oldugu 6ne siiriilebilir. Yine de bu bulgu histopatolojik
yontemle bakilan apoptotik aktivitenin farkli gozlemciler arasi degiskenlik gosterebilecegi

kuskusunu dogurmaktadir.
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Bu caligsmada apoptotik indeks ve proliferasyon indekslerinin islem oncesi ve islem
sonrast degerleri arasinda farklilik gdsterilememis olmasi c¢aligmanin non iskemik kalp
hastalar1 iizerinde yapilmis olmasiyla agiklanabilir. Yine de bu durum gruplar arasinda fark
saptanamamis olmasi bulgusunun giivenilirligini diisiirmektedir. Bu nedenle iki grup
arasindaki karsilagtirma baska bir veriye dayandirilmalidir. Caligmanin bir diger énemli
bulgusu apoptoz indekslerinin aort klemp suresiyle olan korelasyonudur. Kardiyoplejik
arrest sonrast doku Orneklerindeki apoptotik indeks KK grubunda aort klemp siiresiyle
korelasyon gostermektedir. HTK grubunda ise boyle bir korelasyon saptanmamistir. Bu
bulgu Ruifrok’un ¢aligmasiyla uyumludur. Ayrica islem Oncesi alinan 6rneklerde her iki
grupta da korelasyon saptanamamis olmast bu bulgunun giivenilirligini arttirmaktadir.
Sonu¢ olarak doku diizeyinde yapilan incelemelerden ¢ikan sonucun net olmamakla

birlikte HTK lehine oldugu diistiniilmiistiir.

Calismada degerlendirilen ikincil sonug parametreleri Klinik verilerdir. Calismanin
sonucunda iki grup arasinda postoperatif ekokardiografik élctiimler, laboratuar degerleri ve
yogun bakimda kalis siiresi agisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Karaciger fonksiyon
testlerinin Ozellikle postoperatif 1.glin bakilan degerlerinin tiim gruplarda aort klemp
zamantyla korole oldugu goriilmiistiir. Ancak postoperatif 2.giin bakilan AST ve ALT
degerleri i¢in KK grubunda bu korelasyon devam ederken HTK grubunda ortadan
kalkmaktadir. Bu durum gruplar arasinda apoptotik indekslerin aort klemp siiresiyle
korelasyonlar1 agisindan saptanmis olan farkliliga paralellik gostermektedir. Ancak
kullanilan kardiyopleji soliisyonu ile karaciger fonksiyonlari arasinda saptanan bir

baglantinin rastlantisal olup olmadigini bilebilmek i¢in olasi sebepler irdelenmelidir.

Kardiyoplejinin disariya aspire edilmedigi bir cerrahi sistemde kardiyoplejik
soliisyona bagli bir hepatotoksisiteden séz edilebilir. Ancak su anki c¢alismada tiim
vakalarda kardiyoplejinin timii disariya aspire edilmistir. Ayrica dikkat edilmesi gereken
bir diger konu da sudur ki AST ve ALT diizeylerinin ortalamalar1 agisindan gruplar
arasinda fark saptanmamis olmasina karsin aort klemp siiresiyle korelasyon agisindan bir
farklilik s6z konusudur. Bir diger olas1 agiklama da kardiyopulmoner bypass siiresiyle
iliskili olabilir. Aort klemp siiresi uzadikca kardiyopulmoner bypass siiresi de uzamaktadir.
Aort klemp siiresiyle karaciger enzimleri arasindaki korelasyonun aslinda rastlantisal
oldugu ve kardiyopulmoner bypass siiresinin uzamasina bagli karaciger hasarini yansittigt

savunulabilir. Ancak AST ve ALT degerlerinin kardiyopulmoner bypass siiresiyle
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korelasyonuna bakildiginda postoperatif 2.giinde yine 2 grup arasida farklilik
gorulmektedir. Bu durum da karaciger enzim yiiksekliginin myokard fonksiyonuyla iligkili
olabilecegini diisindurmektedir. Calismada myokard fonksiyonunu gdsteren esas bulgular
ekokardiyografik EF ve FK olgtimleridir. iki grup arasinda EF ve FK 6lctimleri agisindan
fark saptanmadigi gibi bu degerlerin aort klemp zamaniyla herhangi bir korelasyonu da
gosterilememistir. Ancak unutulmamalidir ki burada degerlendirmeye alinan EF ve FK
Ol¢timleri postoperatif 1.haftada yapilmis olan Slgiimlerdir. Postoperatif erken dénemde
gelisen stunninge bagli gecici bir ventrikiil fonksiyon bozuklugu bu 6l¢limlere yansimamis
olabilir. Sonug olarak karaciger enzimlerinin her iki grupta da aort klemp siiresiyle korele
olarak yiikseldigi ancak postoperatif 2.giinde KK grubunda yiiksek kalirken HTK
grubunda diistiigli gosterilmistir. Bu bulgunun postoperatif erken donemde gelisen
stunningin KK grubunda daha uzun siirdiigii i¢in ortaya ¢ikmis oldugu yorumu yapilabilir.
Bu bulgu apoptotik indeksle de paralellik gosterdigi i¢in anlam kazanmaktadir. Ancak
kesin bir yargiya varabilmek i¢in ileriki ¢alismalarda erken donem myokard fonksiyonu da

Olciilerek karaciger enzimleriyle olan korelasyonuna bakilabilir.

Pediatrik yas grubunda Bretschneider HTK ve St. Thomas Hastanesi soliisyonlarini
karsilagtiran onceki ¢aligma 2008 yilinda Liu ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir. (48)
Bu noktada Liu'nun c¢aligmasinin bulgulariyla su anki c¢alismanin bulgularinin
karsilagtirilmast  6nemlidir. Calismada toplam 118 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalar; 63 hasta HTK, 55 hasta ise St. Thomas olmak izere 2 gruba
ayrilmistir. Bretschneider HTK soliisyonu tek doz olarak, St. Thomas Hastanesi soliisyonu
ise tekrarlayan dozlarda kullanilmistir. Aort klemp zamani 90 dakikadan uzun olan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Sonug olarak HTK grubunda aortik klemp zamani ve mortalite
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Mortalite acisindan HTK lehine saptanan fark su anki
calismada saptanmamistir. Bu durum Liu’nun ¢alismasinda tiim hastalarin aort klemp
stiresinin 90 dakikadan uzun olmasiyla agiklanabilir. Liu’nun ¢aligmasinda ortalama aort
klemp siresi HTK grubunda 172,5 dakika ve St. Thomas grubunda 194,2 dakika olarak
bildirilmistir. Bu siireler su anki ¢alismanin siirelerine gore oldukga yiiksektir. Bu noktadan
hareketle uzun klemp siirelerinde HTK’ nin koruyuculugunun daha belirgin hale geldigi
diisiiniilebilir. Bu goriisii destekleyen bir ¢aligma 2011 yilinda Scrascia ve arkadaglari

tarafindan yaymlanmistir.
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Scrascia ve arkadaslarmin 112 elektif ya da acil torasik aort olgusu Uzerinde
retrospektif olarak yaptiklart incelemede 54 hasta Bretschneider HTK soliisyonu ve 58
hasta soguk kan kardiyoplejisi almustir. (49) iki grup arasinda; atriyal ya da ventrikiiler
aritmilerin siklig1, inotrop destegi ve diisiik kardiyak debi sendromu siklig1 agisindan fark
saptanmamistir. Buna karsin aort klemp siiresinin 160 dakikanin iizerinde oldugu
vakalarda troponin — I diizeyi kan kardiyoplejisi grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Yazarlar bu sonucu her iki kardiyopleji yOnteminin de benzer sekilde myokardi
korumasina ragmen aort klempinin uzadigi durumlarda HTK’nin kan kardiyoplejisine
tistlinliik gosterebilecegi yoniinde yorumlamislardir. Yazarlara gore HTK nin bu iistiinliigi
icerdigi histidinin, uzamis klemp siiresinde olusan asidik metabolitleri ortamdan
uzaklagtirarak  anaerobik  glikolizin devam etmesine olanak saglamasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica ketoglutarat, oksidasyon ig¢in uygun ortam olusturarak
myokardial korumaya katki saglamaktadir. Scrascia’'nin g¢alismast HTK ile kan
kardiyoplejisini karsilastirmaktadir. Ancak kan kardiyoplejisi de St. Thomas soliisyonu
gibi hiperpotasemi yoluyla kardiyak arrest saglamakta ve ayrica histidin, triptofan ve
ketoglutarat icermemektedir. Bu ac¢idan Scrascia’nin ¢alismasinin sonucu su anki

calismanin sonuglarint yorumlamak i¢in kullanilabilir.

Bu asamaya kadar olan tartigmada genel olarak birkac fikir tizerinde durulmustur.
Oncelikle su anki ¢alismanin doku diizeyinde ve klinik bulgulart HTK lehine gibi
goriinmektedir. Ancak mortalite acisindan fark gosterilememistir. Ayni soliisyonlari
pediyatrik hasta grubu tlizerinde karsilastiran Liu ve arkadaslarinin ¢alismasinda (48) HTK
kullanilan grupta mortalite diisiik bulunmustur. Bu da HTK’nin uzun aort klemp siiresi
olan popiilasyonlarda koruyuculugunun daha belirgin oldugu goriisiini destekler
niteliktedir. Literatiirde iki sollisyon karsilagtirildiginda HTK lehine goriis bildiren bir

diger calisma da Careaga ve arkadaslarina aittir.

Careaga ve arkadaglar1 2001 yilinda Bretschneider HTK soliisyonu ile St. Thomas
Hastanesi solusyonu benzeri bir soliisyonu karsilastiran prospektif, randomize bir klinik
calisgma yaymlamiglardir. (1) Toplam 30 hasta, 15’er hastalik iki gruba randomize
edilmistir. Toplam 11 hastaya koroner arter bypass cerrahisi, 14 hastaya kapak cerrahisi, 1
hastaya koroner arter bypass cerrahisi ile birlikte kapak cerrahisi ve 4 hastaya konjenital
kalp ameliyati1 yapilmistir. Aort klemp streleri HTK grubunda 62,2 dakika ve St.Thomas
grubunda 66,6 dakika olarak bildirilmistir. Sonu¢ olarak HTK verilen grupta aritmi
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insidansi, inotrop destek ihtiyact ve yogun bakimda kalis siiresi anlamli disiik
bulunmustur. Bu ¢alisma hasta sayis1 ve aort klemp siiresi agisindan su anki ¢alismaya
benzerlik gostermektedir. Buna karsin yogun bakimda kalis siiresi agisindan Careaga’nin
calismasinda iki grup arasinda fark saptanmis ancak su anki ¢alismada boyle bir fark
saptanmamistir. Yogun bakimda kalis siiresinin kardiyoplejiden bagimsiz pek ¢ok etkenle
degisebilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Su anki calismayla karsilastirildiginda
Careaga’nin hasta popiilasyonu yas agisindan daha heterojendir ve iskemik kalp hastaligi

olan hastalar da icermektedir.

Bu asamada HTK ve St. Thomas soliisyonlar1 arasinda fark saptamamis bir
calismaya da deginilmelidir. Bretschneider HTK ile Baskent Universitesi Hastanesi’nde
kullanilmakta olan konvansiyonel kristaloid kardiyoplejiyi karsilastiran bir ¢aligma 2005
yilinda klinigimizden yaymlanmistir. (44) Eriskin hasta grubu ilizerinde yapilan bu ¢aligsma
prospektif randomize bir ¢alismadir. Koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalar, her
biri 21 hastadan olusan 2 gruba randomize edilmis, gruplardan birine Bretschneider HTK
sollisyonu, digerine ise konvansiyonel kristaloid kardiyopleji verilmistir. Verilen
kardiyopleji dozu 10 — 15 mL/kg olup yaygin kullanilmakta olan dozdan diisiiktiir.
Gruplarin ortalama aort klemp sireleri sirasiyla 33,9 dk ve 36,2 dakikadir. Gruplar
arasinda serum kreatin kinaz MB (CK-MB), troponin — | seviyeleri ve koroner siniisten
aliman laktat ve malondialhid seviyeleri agisindan anlamli fark saptanamamustir. Bu
calismada hasta popiilasyonunun koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalardan
Olusmasi nedeniyle myokard korumasi primer hastaligin (koroner arter hastaligi)
diizeyinden ve seyrinden etkilenmis olabilir. Bu da ¢alismanin sonuglar1 etkilemis olabilir.
Su anki ¢alismada da ayni kardiyoplejik soliisyonlar karsilastirilmistir. Ancak g¢alisma
grubu dogumsal kalp hastalig1 nedeniyle ameliyat olan pediyatrik yas grubu hastalardir ve
boylece lizerinde galisilmakta olan myokard, iskemik bir myokard degildir. Ayrica su anki
calismadaki aort klemp siireleri de onceki ¢alismaya kiyasla uzundur ve myokard hasari
degerlendirildigi i¢in bu da su anki calisma adina bir avantajdir. Bunun yaninda onceki
calisma diisilk doz kardiyoplejinin etkilerini karsilastirmaktadir. Su anki caligmanin ise
bdyle bir amaci yoktur ve kullanilan kardiyopleji dozu rutin olarak kullanilmakta olan
dozdur. Sonug¢ olarak Onceki c¢alismanin sonuglari, su anki g¢alismanin sonuglarini

yorumlarken kullanmak igin uygun olmayabilir.
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HTK solisyonunun St. Thomas soliisyonuna gore avantajli olabilecegi
gorilmektedir. Bu durumun sebebini HTK’nin igerdigi histidin, triptofan ve ketoglutarat’a
baglamak mimkiindir. Histidin  tampon gorevi gorlrken, triptofan memran
stabilizasyonunda rol oynamaktadir. Ketoglutarat ise reperfiizyon asamasinda yiiksek
enerji Uretimini tesvik etmektedir. (1) Bunun yaninda iki solisyonun kardiyoplejik arrest
saglama mekanizmalar1 da farklilik gostermektedir. Hiperkalemiyle olusturulan kardiyak
arrestin mekanizmasi depolarizasyondur. Hiperkalemi, normalde -85 mV olan dinlenim
membran potansiyelini -65 ile -35 mV arasindaki bir seviyeye ceker. Boylece aksiyon
potansiyelinin baslangici engellenmis olur. Ancak bu voltaj araliginda disar1 dogru devam
eden siirekli bir sodyum akimi vardir. Bu akima “pencere” akimi denir. (38) Buna ek
olarak -50 mV civarinda baslayan bir siiregen sodyum akimi da myokard hiicresinin bu
anormal gradientine katkida bulunur. (39) Myokard hicresi bu bozuk gradienti enerji
bagimli transmembran pompalar yoluyla diizeltmeye c¢alisirken kritik enerji depolarimni
tiketmektedir. (40) Bu durum myokardin yetersiz iyilesmesine neden olabilir. Buna karsin
HTK soliisyonu diisiik kalsiyum ve sodyum konsantrasyonu sayesinde membran
potansiyelinin, dinlenim membran potansiyeli degerine yakin durmasini saglar. Bu sekilde
olusturulan polarize arrest ile hiperkalemik soliisyonun dezavantajindan kacinilabilecegi

distiniilmektedir.

Bu tartismay1 destekleyen bir deneysel calisma Kober ve arkadaglari tarafindan
1998 yilinda yaymlanmistir. Bretschneider HTK, St. Thomas Hastanesi ve National
Instistutes of Health soliisyonlarini karsilastiran bu calisma (43) eksize edilmis sigan
kalpleri tizerinde yapilmistir. Caligmada reperfiizyon sirasinda ve sonrasinda HTK ile
korunmus olan kalplerde koroner akimin diger soliisyonlarla korunmus kalplere gére daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica myokardiyal ATP depolarinin da HTK ile daha iyi
korundugu gosterilmistir. Bunun yaninda kardiyak output agisindan gruplar arasinda fark

saptanmamistir.

Sonugta HTK solusyonu konvansiyonel kristaloid kardiyoplejiye gore avantajli gibi
goriinmektedir. Su anki ¢alismanin sonucunda da doku diizeyinde ve klinik sonuglarda
saptanan farklar anlamli kabul edilmistir. Literatlirde de aort klemp siiresi arttikca HTK

lehine bulgularin belirginlestigi yoniinde veriler vardir.

Bu calismanin amaci aort klemp siiresine bagli hasar1 iki farkli kardiyopleji

sollisyonu arasinda karsilastirmaktir. Buna karsin calisilan hasta grubu aort klemp siiresi
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kisa bir hasta grubudur. Bu diizeyde aort klemp siirelerinde literatiirde de farkl
kardiyopleji soliisyonlar1 arasinda belirgin bir fark saptanamamustir. ileriki galismalarda
daha uzun aort klemp siiresi olan hastalarla calisilarak olas1 bir farklilik daha belirgin hale
getirilebilir. Bunun yaninda hasta popiilasyonu, hari¢ tutulma kriterleri kullanilarak
homojenize edilmeye calisilsa da genis bir tani spektrumundaki hastalar1 igermektedir.
fleriki ¢alismalarda daha homojen gruplarla ¢alismak daha net sonuglar verebilir. Ayrica
bu c¢alismadaki hasta sayisi apoptoz ve proliferasyon indeksleri arasinda karsilagtirma
yapmaya uygun olarak sec¢ilmistir. Mortalite kiyaslamasini gilivenilir olarak yapabilmek

icin daha biiyiik bir hasta popiilasyonuyla calisiimasi uygun olacaktir.
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6. SONUC

Konvasiyonel  kristaloid kardiyopleji ve Bretschneider HTK  soliisyonlarinin
kardiyoprotektif etkilerinin arastirildigi bu calismada iki grup arasinda postoperatif
ekokardiografik parametreler, laboratuar parametreleri ve yogun bakimda kalig siiresi
acgisindan istatistiksel fark saptanmamustir. Karaciger fonksiyon testlerinin &zellikle
postoperatif 1.gilin bakilan degerlerinin tiim gruplarda aort klemp zamaniyla korele oldugu
gorilmistlir. Ancak postoperatif 2.giin bakilan AST ve ALT degerleri i¢in KK grubunda
bu korelasyon devam ederken HTK grubunda ortadan kalkmaktadir. Doku diizeyinde
kaspaz — 3 ile bakilan apoptoz indeksi ve Ki-67 ile bakilan proliferasyon indeksi igin
yapilan karsilastirmada da istatistiksel fark saptanmamustir. Islem sonras1 apoptotik indeks
KK grubunda aort klemp suresiyle korelasyon gostermekte ancak HTK grubunda

korelasyon gostermemektedir. Bu ¢alismadan yapilan ¢ikarimlar su sekilde 6zetlenebilir.

1. Bu calismada gruplarin aort klemp siirelerinin ortalamalar1 50 dakika ve 40,9
dakikadir. Bu aort klemp siirelerinde iki soliisyon arasinda ne klinik 6l¢iitler agisindan
ne de doku diizeyinde anlamli fark saptanmamustir. Ancak hem apoptotik indeks, hem
de postoperatif 2.gin AST ALT duzeylerinin, aort klemp siresiyle olan
korelasyonunun iki grup arasinda farkli olmasi HTK Ilehine bir bulgu olarak

degerlendirilmistir.

2. Literatiirde bu iki soliisyonun karsilastirildigi deneysel ¢aligmalar HTK lehine sonug
bildirmektedir. Ancak klinik ¢alismalara bakildiginda HTK lehine sonuglarin yaninda,

iki soliisyon arasinda fark olmadigini belirten sonuclar da vardir.

3. Iki soliisyon ayr1 ayr1 kan kardiyoplejisiyle karsilastirildiginda ortaya ¢ikan net sonug
HTK’nin 160 dakika iizerindeki aort klemp siirelerinde kan kardiyoplejisinden daha iyi
oldugu yoniindedir. Daha diisiik klemp stirelerinde belirgin bir fark saptanmamistir. Su

anki ¢alismanin HTK lehine olan mevcut verileri destekledigi diisiintilmiistiir.

4. Bu c¢alisma konjenital kalp cerrahisinde St. Thomas Hastanesi ve Bretschneider HTK
sollisyonlarin1 apoptoz acisindan karsilastiran ilk c¢alisma olmasi agisindan 6zellik

tasimaktadir.

5. Myokard dokusunda apoptoz arastiran dnceki ¢aligmalarda apoptotik indeks degerleri
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bu caligmadan daha yiiksek ¢ikmistir. Ancak dnceki ¢alismalar koroner arter hastalari
tizerinde yapilmistir. Konjenital kalp cerrahisi hastalarinda apoptotik indeksin ve

proliferasyon indeksinin giivenilirligi tizerine ileri ¢alismalar gerekli olabilir.

. Eldeki veriler 1s181inda 6zellikle aort klemp siiresinin uzun olmasi 6ngoriilen vakalarda
HTK kullanim1 konvansiyonel kristaloid kardiyoplejiye gore daha iyi bir alternatif
olarak diistiniilebilir. Aort klemp siiresi su anki g¢alismadaki diizeylerde yapilan

cerrahide iki soliisyon arasindaki farkin klinige yansimasi belirgin degildir.
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