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OZET

GunUumuzde kalp-damar hastaliklar orta ve ileri yag grubunda en
onemli mortalite nedeni olup kuresel olumlerin %30’unu tegkil etmektedir.
Koroner arter hastaliginin sikhginin artmasina paralel koroner bypass
operasyonlarinda da artis olmaktadir. Cerrahi uygulamalar ¢ogunlukla
kardiyopulmoner bypass altinda yapilmasina karsin cerrahi deneyimin
artmasl ile gunumuzde koroner revaskularizasyon ameliyatlarinin %25-30
kadari ¢alisan kalpte yapilmaktadir.

Koroner arter bypass operasyonu yapilan hastalarda, operasyon
sonrasinda miyokard hasari gelismesi dnemli komplikasyonlar arasindadir.
Bugun icgin teshiste en sik kullanilan kardiyak biyobelirtegler kreatin kinaz-MB
(CKMB) ve troponin (cTn)dir. iskemi ve hipoksi ile salinimi uyarilan
kardiotropin-1 (CT-1), Interldkin-6 ailesinin bir Uyesidir. Bizim ¢alismamizda
vicut disi dolasim destedi ile calisan kalpte koroner bypass uygulanan
hastalarda gelisen miyokard hasarini gostermede CT-1'in yerini ve diger
kardiyak biyobelirtegler ile olan korelasyonunu arastirdik.

Calismamizda 20 hasta calisan kalpte koroner arter bypass
operasyonu ve diger 20 hasta vicut disi dolasim (VDD) destedi kullanilarak
ve kalbi durdurarak koroner arter bypass yapilan hastalardan olusturuldu.
Biyokimyasal tetkikler, hemogram, Ure, kreatinin, Aspartat Aminotransferaz
(AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), CK, CKMB, cTn-l ve CT-1 dlzeyleri
preoperatif déonemde ve postoperatif 6.saatte calisildi. TiUm hastalarin
preoperatif ve postoperatif donem elektrokardiyografileri ¢ekildi.

Calisan kalpte koroner bypass (CKKB) grubunda postoperatif CT-1
ile postoperatif CK, CKMB ve cTn-l dlizeyleri arasinda korelasyon analizi
yapildiginda anlamli oldugu bulunmustur. Vacut digi dolasim destegi ile
yapilan koroner arter bypass (VDDKB) grubunda postoperatif CT-1 ile
korelasyon analizi yapildiginda ise postoperatif CK, cTn-lI duzeyleri anlaml

bulunmustur.



Sonu¢ olarak galigmamizda, her iki gurupta CT-1’in postoperatif
degerlerinin, preoperatif degerlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yukseldigi, miyokardiyal hasari gostermede postoperatif CK, CKMB ve cTn-|
ile pozitif korelasyon goOstererek alternatif bir biyobelirteg olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: kardiotropin-1, koroner arter hastaligi, myokard

hasarl.



SUMMARY

Role Of The Cardiotrpohin-1 In Evaluation Of Ischemia In Coronary
Artery Bypass Surgery Performed On Beating Heart Or In Vitro
Circulation Support

At the present time, cardiovascular diseases are the most primary
reason of mortality rates in the middle and advanced age group and they
involve %30 of death. Coronary artery disease’s rates are increasing,
relatedly to that coronary bypass operations are increasing too. Although,
surgical operations are operated with cardiopulmonary bypass, nowadays
nearly 25-30 percent of coronary revascularization operations are operated
on beating heart thanks to increasing surgical experience.

After coronary artery bypass graft surgery, myocardium damage is
one of the most important complications on patients. Cardiac biomarkers
which are creatine kinase-MB (CKMB) and troponin (cTn) are mostly used to
make diagnosis. Cardiotropin-1 (CT-1) which is release induced by
ischaemia and hypoxia is member of interleukin-6 family. We researched
significance of CT-1 to show myocardium damage after coronary artery
bypass graft surgery and correlation with other cardiac biomarkers on both of
group.

We organized two group of patient. Beating Heart Coronary bypass
surgery to 20 patients.from Coronary artery bypass with cardiopulmonary
bypass to the other 20 patients. Patients’ physical examinations were
checked. Detailed medical history was taken from patients. Biochemical
tests, hemogram, urea, creatinine, aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), CK, CK-MB, cTnl-l and CT-1 levels were
determined preoperatively and postoperatively at 6 hours. All patients’
preoperative and postoperative period electrocardiographies were taken.

When postoperative CT-1 and correlation analysis was taken from

beating heart coronary bypass surgery, postoperative CK, CKMB and cTn-I



levels was significant. When postoperative CT-1 and correlation analysis was
taken from coronary arter bypass surgery with cardiopulmonary bypass,
postoperative CK and cTn-I levels was significant.

Consequently, CT-1's postoperative values significantly increased
when compared to preoperative values both of groups. CT-1 can be used to
indicate myocardial damage by correlation positively with postoperative CK,
CKMB and cTn-l so, it was showed that CT-1 can be used for alternative
biomaker.

Keywords: cardiotropin-1, coronary artery disease, myocardial

damage.



GIRIS

GunUumuzde kalp-damar hastaliklar orta ve ileri yag grubunda en
onemli mortalite nedeni olup kuresel dlumlerin %30’unu teskil etmektedir (1).
Dunyanin birgok Ulkesinde oldugu gibi Turkiye’de de koroner kalp
hastaliginin prevalansi %4-5, insidansi ise %0.3-0.4 arasinda degismektedir.
Buna gore Ulkemizde, her yil yaklasik olarak 250-300 bin yeni koroner arter
hastasinin olmasi beklenir. Turk Kardiyoloji Derneg@i tarafindan yuratulen
Tark Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinin verilerine gore su anda Ulkemizde yaklasik olarak 3-3.5 milyon
koroner arter hastasi oldugu tahmin edilmektedir (2, 3).

Sonraki yillarda hizla yayilan vicut digi dolagim (VDD) ydntemi ve
gelistirilen miyokard koruma yontemleri, gerek kalp kapak ve defektleri ile
blylk damar ameliyatlarinda, gerekse koroner bypass ameliyatlarinda
yillarca basaril sekilde kullaniimis ve halen birgok cerrah CKKB ile yapilan
anastomozlarin kalitesi konusunda cekincelere sahip olduklari icin bu
yontemleri kullanmaktadirlar. VDD ve miyokard koruma teknikleri
gelismesiyle koroner cerrahisi yayginlasmigtir. Ancak yapay dolagim
yontemleri 6zellikle uzun slren uygulamalarda birgok fizyolojik mekanizmayi
olumsuz yonde etkiler. VDD sirasinda kanin yapay yuzeylerle temasi kan
hucreleri ve humoral sistemlerin aktive ederek birgok korunma
mekanizmasini tetikler ve sistemik inflamatuar yanita yol acar. Asir tepki
veya olagan hucresel ve himoral degisiklerin hemen tiim sistemlerde bazen
onemli klinik patolojik tablolar olusturabildigi bilinmektedir. GUnimuzde bir
cok teknik gelismeden faydanilarak VDD’nin organizmadaki olumsuz etkileri
en aza indiriimeye ve yeterli guvenlik saglanmaya calisiimaktadir; ancak
VDD halen morbidite ve mortaliteyi artiran bir uygulama olarak
degerlendiriimektedir.

Calisan kalpte koroner cerrahisi uygulamalari diinyadaki gelismelere
paralel olarak Ulkemizde de Onceleri gogunlukla sol inen ve sag koroner

arterlere sinirli olarak ve miyokard stabilizatorleri kullaniimadan hastalarin



kuguk bir kisminda (yaklasik %5-15) uygulanmistir. Calisan kalpte koroner
bypass teknigindeki zorluk anastomoz bolgesinde kalbin hareket etmesi ve
anastomoz bolgesinde akim bulunmasi nedeni ile goéris acisinin
bozulmasidir. Bu problemi ¢ozmek igin stabilizatorler geligtirilmistir. Boylece
calisan kalpte koroner bypass daha guvenli, etkili ve tekrar kullanilabilir
metod olmustur.

Stabilizatorlerin, santlarin gelismesi ve kalbin arkasindaki dallara
ulasmak igin gelistirilen cerrahi teknikler ile gelecek yillarda galisan kalpte
koroner bypass operasyonlarinin sayisi artacaktir.

Vicut digi dolagsim destedi ile operasyon vyapilan hastalarda
kompleks sistemik enflamatuvar yanita neden olarak postopratif renal,
pulmoner, norolojik komplikasyonlar, bircok organ disfonksiyonuna ve
kanamaya neden olmaktadir. Ayrica VDD‘a hazirlik doneminde arteriyel ve
vendz kanulasyon gereksinimi, VDD’a gegis ve ayrilmasinda soguma ve
Isinma doénemleri operasyon suresini uzatmaktadir. Calisan kalpte koroner
bypass yogun bakim kalig suresini, mekanik ventilasyon suresini, hastanede
kalig suresini, kan transflizyon ihtiyacini, oksijen kullanimi ve postoperatif
komplikasyonlari  azalttigi icin  hastane  masraflari  azaltmaktadir.
Konvansiyonel yontemle kiyaslandiginda erken donemde ekonomik
avantajlari goz ardi edilmemelidir.

Calisan kalpte ve vicut disi dolasim destekli koroner arter bypass
cerrahi yontemlerinde bdlgesel iskemi-reperflizyon yapilmakta ve bunun
sonucunda her iki yontemde c¢esitli derecelerde miyokardiyal hasar
olugabilmektedir. ~Miyokard hasarini  degerlendirmek icin  kardiyak
biyobelirtecler kullaniimaktadir. Rutin olarak bakilan kardiyak biyobelirtegler
degisiklik gostermekle birlikte en sik kullanilanlar kreatin kinaz-MB (CK-MB)
ve troponin’dir (cTn). cTn’in kardiyak isoformlari spesifik miyokard hasar
biyobelirtecleridir. Miyokarda spesifik olduklarindan perioperatif miyokard
enfarktisi (MI) tanisinin konmasina yardimci olurlar. CABG operasyonu
sonrasinda orta duzeyde cTn-l ve cTn-T yukselmesi minimal reversible
hasari dusundurur. Carrier ve ark. (4), CABG operasyonu sonrasinda

aldiklar kan orneklerinde CK-MB duzeyleri ve cTn-l ile cTn-T degisikliklerini



takip ederek miyokard hasarini gosterebilecek cTn degerini belirlemeye
calismislardir. Postoperatif 24.saatte cTn-1 in 3,9 ng/ml, 48 saatte cTn-T nin
3,4 ng/ml Uzerinde bulunmasinin perioperatif Ml ile uyumlu oldugunu
belirlemiglerdir. Adams ve ark. (5) ise cTn-I igin Ust limit olarak 3,1 ng/ml
verirlerken diger galismacilar 10-15 ng/ml yi kabul etmislerdir (6). Kardiyak
cerrahi sonrasi onemli perioperatif miyokardiyal iskeminin gostergeleri;
CK’nin 700 U/L, CK-MB’ nin 20 U/L, CK-MB kitlesinin 45ng/ml nin Gzerinde
olmasidir (7). Her iki biyobelirtecinde spesifite ve zamana bagli sensitivite
gibi dezavantajlari mevcuttur. Sadece operasyon sonrasinda degil,
operasyon Oncesinde ve hatta operasyon sirasinda da bakilan bu
biyobelirteclerden en uygununu segmek hastaya uygulanacak cerrahi
yontemi, ekstibasyon zamanini, yogun bakim goézlemi ve hastanede kalis
suresi ile ilgili bize bilgi saglayabilir. Bu amacla pek ¢ok biyobelirte¢ Uzerinde
arastirma yapilmistir.

Aminoasit yapisindaki benzerlikten dolayi kardiyotropin-1 (CT-1),
interlokin-6 (IL-6) ailesine dahil olan inflamatuar bir sitokindir. Bu aile
transmembran protein gp130 araciligiyla sinyal ilettigi ve yolaklari stimule
ettiginden gp130 grubu sitokinler olarak bilinir (8). CT-1 mRNA, hem atriyum
hem de ventrikillerde saptanmistir. CT-1 ekspresyonu hipoksik stimilasyon
sonrasinda artar. Bu nedenle, CT-1 iskemik kalp hastaliginin patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir. Prooksidanlarin ve fizyolojik hipoksinin
embriyoid cisimciklerde HIF-1-alfa proteini ve mRNA ekspresyonu arttirdigi
gibi CT-1" i de arttirdigini gostermistir, bu da CT-1 ekspresyonunun reaktif
oksijen turleri (ROS) ve hipoksi tarafindan dizenlendigine isaret etmektedir.
CT-1’ in fibrozise yol agici ve hipertrofik etkileri vardir. Skar formasyonunda
ve remodelingdeki patofizyolojik olaylarin tim basamaklarinda rol
oynamaktadir. Sonuglar CT-1 ekspresyonunun ROS ve HIF-1-alfa tarafindan
dizenlendigini gostermis ve CT-1'in kardiyak hicrelerin  slrvi  ve
proliferasyonunda kritik bir rol oynadigina isaret etmistir. CT-1'in miyokardiyal

hasar Gzerinde 6nemli bir kardiyoprotektif etkiye sahiptir (9).



I- Kalp Cerrahisinde Kardiyopulmoner Bypass

1- Tanim

Akcigerin gaz degisimi ve kalbin pompalama fonksiyonunun gegici bir
sure ile kalp akciger makinasi adi verilen cihaz yolu ile saglanmasi iglemine
kardiyopulmoner bypass (VDD) veya ekstrakorporeal dolasim denir.
Hastanin sistemik oksijenden fakir kani sag atriumdan makinaya yonlendirir
oksijen kana verilirken karbondioksit kandan uzaklastinlir.  Yeni

oksijenlendirilmis kan makinadan hastanin aortasina gonderilir.

2- Tarihge

Dr.John Gibbon 1930 yilinda Massachusetts Genaral Hospital de
VDD'nin ilk temellerini atmis ve bir laboratuvar ¢alismasini basarili bir klinik
uygulama sekline dénustirmastir. 1953 te Gibbon geng bir kadinda pompa
oksijenarator kullanarak atrial septal defekt (ASD) onarimi operasyonu
uygulamig, bu uygulamada tarihte VDD’nin ilk olarak basari ile kullanildigi
operayon olmustur. Ancak bunu takiben Gibbon’un 4 hastasini kaybetmesi
bazi tartismalara sebep olmustur (10).

Vucut digi dolasim destegi icin pompa oksijenaratorleri Uzerine 1940
yillarinda bazi cerrahlar galismalar yapmaya basladilar. 1951 yilinda ilk kez
kalp cerrahisinde pompa oksijenaratori kullanildi. Dennis ve Varco ASD
onarimi operasyonu yaptilar. Opere edilen hasta daha sonra kaybedildi.
Ancak yapilan otopside hastanin VDD'den degilde cerrahi hatasi (ASD yerine
patolojinin AV kanal defekti oldugu) sonrasi kaybedildigi anlasildi (11). Daha
sonralari Bjork (1948 ) (12), Senning (1952) (13), ve Craford (14) VDD ile
ilgili calismalar ve ameliyatlar yaptilar.

Lillhei ve ark. (15), Minessota Universitesinde laboratuvarda kontroll
kros sirkulasyonla calistilar ve oksijenarator olarak bir intakt cisim kullandilar.

Bu ¢alisma sonucu “azigos akim prensibi“ (Andreason ve Watson, 1952 (16))



ortaya c¢ikti; burada ¢ok dusik perfiuzyona gerek vardi. Warden ve ark. (17)
tarafindan, 1954 yilinda ilk ve son kez oksijenator olarak anne kullanildi.
Kirklin ve ark. (18), Mayo klinikte pompa oksijenaratérle deneysel
calismalara basladi, 1955 yili mart ayinda ilk kez pompa oksijenaratorle VDD
ile ventrikller septal defekt operasyonunu basarili bir sekilde uyguladi.
Bdylece dinyada ilk kez pompa oksijenarator kullanilarak kalbin iginin

acildigi ilk operasyon yapilimis oldu.

3- Kalp Akciger Makinasi igerikleri

Tablo-1: Kalp akciger makinasinin ana ve yardimci sistemleri.

Ana Komponentler Kardiyotomi Sistemi
Arteryel ve vendz kantller Aspirasyon kanulu
VenoOz ve venoarteriyel rezervuar Roller pompa veya vakum sistemi
Oksijenarator Filtre ve rezervuar
Arteriyel filtre Pompa
Isi degistirici SOL VENTRIKUL VENT SISTEMi
KARDIYOPLEUJi SISTEMI Atriyum veya ventrikiil kateteri
Arter hat konneksiyonu Roller pompa
inflizyon portu CELL SAVER SISTEMi
Is1 degistirici Aspirasyon kanulu
Roller pompa Heparin infizyonu ve aspirasyon hatti
DIYALIZ ULTRAFILTRASYON Vakum sistemi
Degisim Unitesi Santriflj ve sivi sollisyonu
Roller pompa infizyon torbasi
3-A. Pompalar

Roller, sentrifugal ve ventrikiler pompa adi altinda 3 tip pompa
kullanilmaktadir. ilk ikisi en sik kullanilan pompalardir. Ventrikiiler pompa ise
siklikla asist device‘larda tercih edilmektedir.

3-A. a. Roller Pompalar

De Bakey tarafindan gelistirilen ve acgik kalp cerrahisinde en sik
kullanilan pompa tartdir (19). Guvenli, kullanimi kolay ve maliyeti disik
pompalardir. Genelikle birbirine 180 derecelik agi yapan 2 adet silindirik
yapinin kani tagiyan tuplerin Uzerine sira ile basing uygulayarak donmesi ve
boylece tup icindeki kana ivme kazandirmasi prensibi ile hareket eder.



Roller pompalara bagli komplikasyonlar oklizyon ve kalibrasyon
hatalari tup kirilmalari, tpun yapildigi malzemeden kaynaklanan emboliler,
hava embolisi ve pompa kan itici gucunun kaybidir (20).

3-A.b. Sentrifugal Pompalar

Sentrifugal pompalar kinetik pompalardir. Kan bir elektrik motoruyla
olusturulan yapay girdap sayesinde meydana gelen merkezkag¢ gucu ile
pompa boyunca pulsatii olmayan bir akim saglayarak ilerler. Roller
pompadan farkli olarak nonokluzivdir.

Ozellikle impeller tip sentrifugal pompalar trombosit ve l6kositlere
daha az zarar verir, hava embolisi riski ve fibrinojen kaybi daha dusuktur
(21). Trombin sentezi daha dusuktlir ve daha az antikoagulasyona ihtiyag
duyarlar (22). Ote yandan roller pompalar basit ve ucuz olmalari, daha az
baglangic volumu kullanmalari, havanin uzaklastirnimasinin  kolayhg,
afterloaddan bagimsiz sekilde akim debisini saglamalari ve daha ylksek
miktarlarda pulsatil akim olusturabilme 6zelledi ile sentrifugal pompalara
ustinlik saglamaktadir. Ayrica sistemik enflamatuvar yaniti daha az

etkiledigine dair bilgiler mevcuttur (23, 24).

Tablo -2: Sentrifugal ve Roller Pompanin baglica farkhliklari.

Roller Sentrifugal
Oklizyon Parsiyel veya total okluziv Non okluziv
Pompa Pozitif hacim yer degistirici Pasif yer degistirici
pompa kinetik pompa
Kanin itici guct Kan tuplere uygulanan basi Kan merkezkag¢ gucu
ile iletilir ile itilir
Akim ve dakika donus Akim (strok volim).rpms Rpms ve akim
kademeli
Hiz (rpms) Akim direncine bagl degildir Akim direncine
baghdir




3-B. Venoarteriyel Ve Kardiyotomi Rezervuarlari

Vendz rezervuar yaklasik Ug¢ litre kapasitesi olan genellikle
polivinil‘den imal edilen, kan—hava bariyeri iceren ve ven6z donus ile arteriyel
akim arasindaki dengeyi olusturan haznedir.

3-C. Kardiyotomi Aspirasyon Sistemi

Ameliyat sahasindaki kanin tekrar perflzata geri kazandiriimasini
saglayan sistemdir. Aspirasyon sistemi hemoliz, partikil, yag ve gaz
embolileri, hlcresel agregasyon, trombosit hasari ve kaybinin en onemli
nedenidir (25).

3-D. Oksijenatorler

GuUnumuzde iki tip oksijenetor dne ¢ikmaktadir.
a- Membran Oksijenatorler
b- Bubble Oksijenatorler

3-E. Is1 Degistirici

VDD esnasinda beyin basta olmak tzere ¢esitli organlarin metabolik
gereksinimlerini azaltmak igin uygulanan sistemik hipoterminin saglanmasi
amaci ile 1s1 degistirici sistemlere ihtiyag vardir.

3-F. Filtre

Hava ve partikil embolilerini édnlemek igin kullanilir. Arteriyel filtreler
I6kosit kumelerini, trombosit birikimlerini ve parcalanmis olanlari tutarak
faydali olabilirler (26).

3-G. Kardiyopleji Sistemi

Miyokardin korunmasi acgik kalp cerrahisinin kritik noktalarindan
biridir. Aortik root yoluyla antegrad veya koroner sinus yoluyla, retrograd
olarak potasyumdan zengin kan veya kristaloid solusyonlar ile kalbin
durdurulmasi ve miyokardin perflizyonu gerekmektedir.

3-H. Priming Soliusyon (Baslangi¢ Soliisyonu)

Baslangi¢ volumu, plazmanin pH ve iyonik dagihimina benzer bir
sekilde dengeli elektrolit solUsyonlariyla hazirlanan ve bazende starch
solusyonlari eklenmis genelde eritrosit icermeyen volumdur. Erigkinde
yaklasik 2 litre civarindadir. Sadece kan ile hazirlanmig prime soltsyonlari ile
ilk deneyimler basarisiz olmus ve kanin splanknik yatakta gollenmesi ve sok



tablosu ile karakterize homolog kan sendromuna neden olmustur (27). Prime
sivisina kan eklenmemesi ve perfuzatin kana karismasiyla elde edilen
hemodilisyonun bir¢ok avantaji vardir. VDD esnasinda hemodilisyon, kan
hlcreleri ve proteinlere olan travmayi azaltir, idrar miktarini arttirarak sodyum
ve potasyum klirensini arttirir, kan viskozitesini 6zellikle hipotermi esnasinda
diuzeltir (28).

4- Teknik Ozellikler

4-A. Arteriyel Kaniilasyon

Kalp ameliyatlarinda VDD uygulanacagi zaman genelde asendan
aorta dogrudan kanule edilir. Kanulasyon dusunudlen alanda aortun
adventisya ve mediyasina kosantrik iki adet kese boynu dikisi konulur.
Kanulin ¢ok derine gitmemesi igin bir boyunlugu vardir. Kanulin ebadi en
yuksek hiz oraninda 100 mmHg'y1 asmayacak dizeyde segilir (29). Kanullin
ucundan c¢ikan kanin tdrblUlansinin engellenmesi icin dusik gradyan
kullanilir, hatta ve baglantilarda patlama olmamasi igin en ylksek basing 250
mmHg’'nin altinda tutulur.

4-B. Venoz Kaniilasyon

Vendz sistemden toplanan deoksijenize kan bir veya iki venéz kandal
ve vendz hat ile yergekimi sayesinde ekstrakorporeal sisteme drene olur.
Venoz drenajin basarl ile gergeklesebilmesi icin rezervuarin hasta
seviyesinden asagida olmasi ve hava blogunun meydana gelmemesi icin
hatlarin tamamen sivi veya kan ile dolu olmasi gerekmektedir.

4-C. Miyokard Korunmasi

Bu amagla kardiyopleji ve kardiyopleji disi  yontemler
kullaniimaktadir. Kardiyopleji digi yontemler icerisinde en sik uygulanan
ventrikiler fibrilasyon ve hipotermik ventrikiler fibrilasyondur. Basit¢ce kros
klempin konmasi ve sistemik ve topikal hipotermi uygulanmasi olarak
tanimlayabilecegimiz bu yontemler, kardiyopleji solusyonlarina olan ilginin
yeniden basladigi 1980°li vyillara kadar yaygin olarak kullanim alani
bulmustur. Dezavantajlari ise tekrarlayan kros klemp uygulamalari ile



aortada olusabilecek olan hasar, emboli riski ve 6zellikle hipertrofik kalplerde
subendokardiyal bolgeye olan yetersiz perfuzyondur.

Kardiyopleji olarak hem kristalloid solusyonlar hemde kan
kardiyoplejisi kullanilabilir. Gunumizde kan kardiyoplejisi daha yaygin
kullanim alani bulmaktadir (30-33). Kardiyopleji solusyonlarinin igerigi
hakkinda birgok c¢alisma yapilmistir. Gerek kan gerekse kristalloid olsun
iceriklerindeki elektrolit kompozisyonlari, pH dereceleri ve ATP depolarini
koruma amaciyla ilave edilen maddeler son yillarda 6nem kazanmigtir.
Kardiyopleji verilirken mutlaka belirli araliklarla doz tekrarlanmalidir. Burada
kriter olarak alinmasi gereken parametre miyokardiyal 1s1 olmalidir. Septum
Isisinin 18 derece Uzerine ¢ikmasi durumunda doz tekrarlanmalidir.

Sistemik hipotermi konusunda son yillarda bir gorus ayrihdi
yasanmaktadir. Bazi cerrahlar sistemik hipotermi uygulamadan vicudu kendi
Isisina birakarak pasif soguma saglarlar. Bu sekilde vicut isisi 33-34
dereceye kadar duser. Soguk kardiyopleji ile miyokard korunmasini saglarlar.
Kalp fonksiyonlari iyi olan hastalarda bu sekilde iyi sonuglar bildirilmistir.
Topikal hipotermi miyokard isisini korumada efektif bir yontem olmakla
birlikte frenik sinir hasari olusturabileceginden dikkatli kullaniimalidir.

Miyokard korunmasinda son yillarda énem kazanan bir noktada
kardiyopulmoner bypass ve revaskularizasyonu takiben gelisen miyokardiyal
iskemi reperfuzyon hasaridir klinikte uygulamaya giren pek az ydntem
olmustur. Bunlar arasinda “Glutamat-Aspartat” eklenmis, kardiyopleji
sollsyonu, “Sodyum-Hidrojen Exchange” inhibitorleri ve 16kosit filtrasyonu en

etkin ydntemler olarak literatiirde yer almaktadir (34-37).

5- Temel Prensipleri

Hastanin arteriyel kan akiminin gegicide olsa pompa ile saglanmasi
vicudun butlin fizyolojik dengesini sarsan bir olaydir. Kan KPB sirasinda
endotel ile kapli olmayan bir ylzeyden geg¢mektedir. Buna bagli olarak
himoral ve selller enflamatuvar yanit ortaya c¢ikmaktadir. Total VDD
sirasinda pekgok fizyolojik degisken disaridan kontrol altindadir. Bu



degdiskenler; total sistemik kan akimi, arteriyel basin¢ dalgasi, sistemik venoz
basing, pulmoner vendz basing, baglangi¢ perfuzatin hemotokriti ve kimyasal
kompozisyonu, arteriyel oksijen ve karbondioksit seviyesi, perfuzat ve
hastanin 1sisidir.

Diger degigkenler grubu; kismen disaridan kismen de hasta
tarafindan kontrol edilir. Bu degiskenler ise; sistemik damar direnci, tim
vucudun oksijen tuketimi, karisik vendz oksijen seviyesi, laktik asidemi, ve
pH, bdlgesel ve organ kan akimi, bolgesel ve organ fonksiyonudur.

Uclincli kontrol edilemeyen faktérler: kan pihtilasma bozukluklari,
kirmizi kan hacreleri ve plazma proteinlerinde ekstrakorpereal sistemden
gecerken olusan bozukluklar ve az veya ¢ok oranda kanin yabanci bir

yuzeyle temasi ile baslayan enflamasyon surecidir.

5-A. Kardiopulmoner Bypass Sirasinda Disanidan Kontrol
Edilebilen Faktorler
5-A.a. Total Sistemik Kan Akimi (Perfiuzyon Akim Orani)

Total VDD sirasinda, sistemik kan akimi perfuzyonistin ve cerrahin
isbirligi ile ayarlanir. Normotermide vicudun oksijen ihtiyaci 80-125 ml/dk/m?
dir ve 2.2 It/dk/m? nin altinda akim yeterlidir (38). Derin hipotermi
seviyelerinde ise (18-20 derece) 1 It/dk/m? lik akim uygun perflizyonu saglar
(39). Luxury perfuzyon adi verilen ihtiya¢ fazlasi akmin beynin daha fazla
mikroemboliye maruz kalmasina neden oldugu belirtimektedir (40).

5-A.b. Arteriyel Basing Dalgasi

En sik kullanilan arteriyel pompa tipi, ilk dnce De-Bakey (1934)
tarafindan, kan transfizyonunda kullanilan Roller pompa’dir ve pulsatil
olmayan bir akim verir. Bixler ve ark. (41), kopekler Uzerinde yaptigi
calismada hipertrofik kalpte dusuk perflzyonlarda nonpulsatil akimin
subendokardiyal iskemi vyarattigi ve pulsatii akimin bunu engelledigi
gosterilmis, ancak akim yukseldiginde anlamli fark bulunamamustir.

5-A.c. Sistemik Ven6z Basing
Kullanilan vendz kanalun kesit alani ve bunlari pompa oksijeneratore

baglayan hattin kesiti ve uzunlugu, vendz basinci etkileyen unsurlardir.
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Vendz basing sifira yakin tutulmaya ve hicre disi siviyr artirmamak igin
kesinlikle 10 mmHg basincin Gzerine ¢ikmamaya galisilir.
5-A.d. Pulmoner Venoz Basing

Bu basing tam VDD sirasinda sifir olmalidir. Ve 10 mmHg nin
Uzerine kesinlikle gitkmamalidir. istenmeyen yiikseligler tehlikelidir; ¢lnki
ekstravaskuler pulmoner siviyi artirip pulmoner 6dem yapabilir.

5-A.e. Perfiizat
5-A.e.1. Diluent

Prime olarak kullanilan eritrosit icermeyen dengeli elektrolit
solusyonundan olusur; plazmaya benzer pH ve iyon igerigi vardir.

5-A.e.2. Hemoglobin Konsantrasyonu

Hasta ve pompa oksijenetér kanindaki hemotokrit, VDD &6ncesinde
ve sirasinda kan ve sivilarin birlegiminden, kan kaybindan ve pompa
oksijenetordeki kan hacminden ve birlesiminden etkilenir.

Normalde 37°C de 0.40-0.50 arasi hemotokrit oksijen transpotu igin
¢ok uygundur. Hemotokrit ¢ok yuksek ise oksijen muhtevasida yuksektir;
fakat artan vizkosite kan akimini azaltir (42). Prime sivisi %20 si %5 dekstroz
ve %80’i kolloidal olan, yeteri kadar konsantre human albimin eklenmis
dengeli tuzlu sividir.

5-A.e.3. Albumin Konsantrasyonu
Albumin konsantrasyonu da hemodilisyon olayindan etkilenir.
5-A.e.4. Heparin Seviyesi

Vucud disi dolagsim baslamadan ©Once hasta intravenoz olarak
heprinize edilir (300U/kg). Heparin antitrombin Illl'e baglanarak aktive eder.
VDD suresince plazmada heparin seviyesine bakilabilir. Bu olgimler ACT
degerleri ile paraleldir. Koagulasyon VDD suresince tam olarak notralize
olmaz. En azindan faktér 12, faktér 11 ve prekallikrein aktive olur ve ylksek
molekuler kininojen temizlenir. Ginimuzdeki uygulama, baslangic dozdan
sonra her 60-90 dakikada heparin (1 mg/kg) dozu tekrarlanir.

5-A.f. Gaz Alisverisi

Oksijenator, Kalp- Akciger makinasinin en onemli pargasidir.

11



5-A.f.1 Arteriyel Oksijen Duzeyleri

Gunumuzde kabarcik ve membran oksijenetorlerle arteriyel oksijen
basincini (PaO2) 250 mmHg dolayinda tutmak kolaylikla mumkundur.
Oksijen dissosisiasyon egrisine gore basincin 85 mmHg nin altina inmesi
arteriyel ve doku oksijen igeriginin azalmasina ve miks vendz oksijen
saturasyonun duasmesine neden olur.

5-A.f.2. Arteriyel Karbondioksit Basinci

Vicut disi dolasim destegi sirasinda arteriyel karbondioksit
basincinin  (PCO2) 30 ile 40mmHg (37°C'de) arasinda olmasi
arzulanmaktadir. Rhan ve ark. (43), suyun dissosiyasyon sabitindeki degisme
nedeniyle, dusuk isilardaki nétralitenin ylksek pH'a neden oldugunu
gOsterdiler.

Alfa-stat: Hastanin kan sicakhdi dikkate alinmaz. PaCOZ2’nin
hiperventilasyon yolu ile 30-40 mmHg arasinda ve pHnin 7.40 civarinda
tutulmasi ile saglanir (44). Svensson ve ark.(45), 656 hasta Uzerinde
yaptiklari calismada, pH'nin alfa-stata gore dizenlenmesinin en uygun
yontem oldugunu ileri stirmuglerdir.

pH-stat: Gaz basinglarinin Isiya goére dlzeltimesi ve hipotermi
sirasinda PaCO2’nin 40 mmHg, pH’nin da 7.40’ta tutulmasina pH-stat denir.

5-A.g. Isi

Vucut disi dolasim destegi girecek hastalarda en onemli
parametrelerden biridir (46). Kardiopleji verildikten sonra kalp vicut isisina
dénme egilimindedir. Hipoterminin beyin ve diger organlari korumasindaki
mekanizma, hicresel pH ve ATP nin korunmasi ve iskemiyi takip eden
patolojik surecin geciktirilmesidir. Her 10 derecelik 1s1 dustsinde O, ihtiyaci
%50 nin Uzerinde azalir (47).

5-B. Vicut Disi Dolagsim Destegi Sirasinda Kismen Disaridan
Kismen Hasta Tarafindan Kontrol Edilen Faktorler

5-B.a. Sistemik Damar Direnci

Normotermik ya da hafifce hipotermik VDD’da, sistemik damar

direnci aniden duser. Sonra VDD suresince dereceli olarak artar.
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5-B.b. Tum Viicut Oksijen Tuketimi

Vicut disi dolagim destegi sirasinda VO, temelde perfuzyon akim
hizi ve hastanin isisi ile belirlenirsede hastanin biyolojik yaniti da bir etkendir.

5-B.c. Metabolik Asidoz

Temelde laktik asidemiden olugsan metabolik asidoz, VDD’da sistemik
kan akimini akut olarak azaltir. Fakat Onerilen perfuzyon akimlari
saglandiginda laktat konsantrasyonu 5mmol/It'yi agsmaz.

5-B.d. Katekolamin Yaniti

Gunumuzde VDD sirasinda bol miktarda epinefrin salgilandigi
bilinmektedir (birincil olarak), VDD dan sonra duser.

5-C. Viicut Disi Dolagim Destegi Sirasinda Kontrol Edilemeyen

Faktorler

5-C.a. Kanin Anormal Olaylarla Kargilagmasi

Vicut disi dolasim destegi sirasinda kan Uzerindeki biyolojik
olmayan etkiler; endoteliyal olmayan yuzeylerle temasta bulunmak temas
yuzeyi arttikca endoteliyal olmayan yutzeye deden kan kismindaki hasar artar.
Kalp-Akciger makinasindaki en genis temas yuzeyi oksijeneratorlerdir.
Kardiyopulmoner bypass nedeniyle ortaya ¢ikan ameliyat sonrasi kanama
diyatezinde en énemli faktér, normal islev gosteren trombosit sayisinda asiri

derecede azalmadir.

6. Dezavantajlan

Vicut disi dolasim deste@i’nin, avantajlarinin yanisira yukarida
bahsedilen kontrol edilemeyen faktérlere baglh dezavantajlari da s6z
konusudur.

Kompleman ve noétrofil aktivasyonu, vazokonstriksiyon ve kapiller
permeabilite artisi, interstisyel alana sivi gegmesine sebep olur, mikroemboli
riski artar. VDD esnasinda salgilanan endotelin-1 koroner vazokonstriksiyon,
C3a negatif inotrop ve glgli noétrofil kemotaktik etkiye sahiptir (48).
Reperflizyon esnasinda nétrofiller aktive olarak MAC-1 adhezyon reseptorleri
vasitasi ile kardiyak miyositlere ve endotel hicrelerine yapisirlar (49- 50).

13



Platelet hasari ve vasoaktif elemanlarin salinimi, interstisyel
kompartmana daha fazla sivi gecisine ve hemostazin engellenmesine neden
olur.

intravaskiiler kolloid ozmotik basincin azalmasi ile interstisyel ddem
geligir.

Sivi dengesi, idrar outputunda degisiklik, interstisyel renal perfuzyon
voliminde azalma, idrar outputunda azalma veya artma, intravaskuler
volimde artma ya da azalma meydana gelebilir.

Koagulopatiler; uygunsuz heparine bagli hemoliz ve kanama,
reversal heparin reboundu, pihtilasma faktorleri ve plateletlerin tuketimi,
platelet disfonksiyonu s6z konusu olabilir. Kanin fizyolojik olmayan
ortamlarda sirkllasyonu nedeni ile kanin sekilli elemanlari, trombositler,
pihtilagma faktorleri ve ilgili kan proteinleri hasar gorur (51, 52).

Katekolamin saliniminda artis sonucu hipertansiyon gelisir (sutir
hattinda stres ve kanama).

Renin, angiotensin, sodyum ve aldosteron artisi, antiditretik hormon
retansiyonu geligir.

Serum dilisyonu, intraselliler-ekstraselliler elektrolit bozukluklari,
sivi siftleri, asit-baz dengesinde degisiklikler (hipokalemi, endokrin
fonksiyonunda dedgisiklikler, hipernatremi, hiperkloremi) meydana gelir.

Metabolik bozukluklar; karbonhidrat metabolizmasinda degisiklikler,
epinefrin sekresyonunda artisa paralel olarak glikojenolizin uyariimasi ve
insulin salinimi ve hipergliseminin supresyonu s6z konusu olabilir.

Hipotermi, vazokonstriksiyona bagli olarak sistemik vaskuler direng
artisi, myokard kontraktilitesinde ve kalp hizinda dusus ve bunun sonucunda
kardiak output ve perfizyon basincinin dismesi, (renal perfizyonda da
disme ve sonucunda idrar outputunda azalma) pankreas adacik
hucrelerinden insulin saliniminin engellenmesi ve dolayisiyla hiperglisemi ve
hicre membranindan glukoz transportunun degismesi s6z konusu olabilir.

Kardiyak fonksiyonun degisimi; kardiak output'un azalmasi, kardiyak
aritmiler (60 dakikanin Uzerinde kardiyoplejik arrest sonrasi uzamig iskemiye

ve doku hipoksisi, asidoz, subendokardial nekroz, myokardial enzimlerin
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salinimina bagl kardiyak performansin tikenmesi) s6z konusu olabilir. Aort
klempi suresince kacginilmaz olarak miyokardiyal stunning meydana gelir
(53).

Santral sinir sisteminde dedgisiklikler; embolik (gaz, aortadan
ateromatdz debrisler, yag) ya da iskemik olaylara bagl serebral disfonksiyon
geligebilir.

Pulmoner fonksiyonda degisiklikler; pulmoner 6dem, akut respiratuar
distress sendromu (ARDS), atelektazi (alveolar kollaps ve sekresyonlarin
retansiyonu; mikrotrombuse egilim ve bunun sonucunda pulmoner santta
artma, interstisyel pulmoner 6dem ve anokside artma) s6z konusu olabilir.
Aort klempi sonrasinda goérulen kompleman (C3a ve Cb5a) ve notrofil
aktivasyonu pulmoner mikrovaskuler yatakta notrofillerin sekestrasyonuna ve
peroksidasyon urunlerinin salinimina neden olur (54, 55).

Gastrointestinal fonksiyonda degisiklikler; bagirsak iskemisine neden
olabilen splanknik vazokonstriksiyon ve kanama s6z konusu olabilir.

Kalp-akciger makinasinin kendisi ile ilgili komplikasyonlara 1/1000-
1500 oraninda rastlanir (56). Bu komplikasyonlar; yetersiz oksijenizasyon,
elektrik kacaklari ve arizalari, gaz embolileri, pihtilasma, hatlarda ayriima,
hatlardan kan kaybi, mekanik arizalardir. Bunlar icinde mekanik faktorlerin
sadece %20, insan faktérinin ise %80 oraninda rol oynadigi tahmin

edilmektedir.

[I- Cahisan Kalpte Koroner Arter Cerrahisi

1- Tarihge

Koroner arterlere yonelik direkt cerrahi girisim ilk kez Alexis Carrel
tarafindan laboratuar hayvanlarinda denenmistir. Vineberg tarafindan 1949
yilinda internal mamarya arteri myokarda direk implante etmis; 1953'te
Gibbon, VDD kullanarak dunyadaki ilk basarili ameliyati yapmistir ve kalp
cerrahisi hizla gelismeye baslamistir.

Calisan kalpte direk myokardiyal revaskilarizasyon ilk olarak, Goetz

R.H. (57), tarafindan, sag internal mammaryan arterin sag koronere
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anastomozu ile 1961 yilinda baglamistir. Sonradan, 1966 da Kollessow (58),
sol torakotomi insizyonu ile sol internal mammaryan arteri sol 6n inen artere
anastomoz etmistir. 1969°da Favaloro’nun basarili ¢alismalari ile bubble
oksijeneratorler ve kardiopleji kullaniminin gelismesi ile VDD’nin popularitesi
artmis ve koroner arter cerrahisinde VDD kullanimi yayginlagmigtir. Yillar
sonra, 1975'te Trapp ve Bisarya (Kanada) (59), yine ayni yilda Ankeny
(USA) (60), birbirlerinden bagimsiz olarak calisan kalpte korelasyon analizi
yapildiginda  korelasyon analizi  yapildiginda VDD  kullanmadan
gergeklestirdikleri myokardial revaskularizasyonun basarili  sonuglarini
yayinlamiglardir. Fakat bu donemde, koroner okllizyon sirasinda myokardin
distal perfuzyonunun 6nemli oldugunu farketmigler ve myokardi perflze
edebilecek aletleri gelistirmeye baglamiglardir.

Ekstrakorperal dolagimin ve myokard koruma tekniklerinin gelismesi
ile birlikte kardioplejik arrest ile yapilan myokardial revaskularizasyon genis
popularite kazanmig ve galisan kalpte operasyon terkedilmistir. Bu dénemde
ilgi, dusuk riskli ve iyi sonug veren guvenli prosedurler Uzerine idi.

Bu gelismelere paralel olarak, Benetti (61), ve Buffolo (62), (Goetz
ve Kolessow'un calisan kalpte gerceklestirdigi operasyonlarindan 20 vyil
sonra), calisan kalpte koroner arter bypass operasyonlarinin ilk sonuglarini
genis bir seri ile yayinlamiglardir ve bu prosedirin givenli ve etkili bir yol
oldugunu kanitlamiglardir. Yumusak silikon baglarla koroner akimin
oklizyonu, kalp hizini yavaslatan ve oksijen ihtiyacini azaltan ilaglarin
kullanilmasi, kalp hareketlerini stabilize edici cerrahi teknikler ile bu alternatif
revaskularizasyon daha guvenli ve tekrar kullanilabilir hale gelmistir.

Rivetti ve Gandra (63), tarafindan gelistirilen intraluminal santlar
sayesinde, koroner akim oklizyonu olmaksizin anastomoz yapilabilmis,
boylece iskemi suresi kisaltilmigtir.

Bununla birlikte bircok cerrah, VDD kullanilarak yapilan
konvansiyonel koroner arter bypass operasyonlarini tercih etmis; CKKB
sirasinda yapilan anastomozlarin kalitesi konusunda supheleri oldugundan
rutin cerrahi prosediru degistirmede dogal bir direng goOstermiglerdir.
Gunumuze dek birgok teknik gelismeden faydalanarak VDD’in organizmadaki
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olumsuz etkileri en aza indirimeye ve yeterli guvenlik saglanmaya
calisilmaktadir, ancak VDD halen morbidite ve mortaliteyi artiran bir
uygulama olarak degerlendiriimektedir (64, 65).

Bu teknikde en 6nemli zorluk anastomoz bolgesinde kalbin hareket
etmesi oldugundan stabilazatorler geligtirilmistir (66- 70). Bunlarla bolgesel
hareket azli§i1 yaratilarak galisan kalpte de konvansiyonel cerrahide oldugu
gibi iyi sonuclar elde etmek mimkin olmustur. Bdylece calisan kalpte
koroner bypass guvenli, etkili ve tekrar kullanilabilir bir metod olmustur.
Stabilazator kullanilan vakalarda greft acikhginin daha iyi oldugu kontrol
anjiyolarla gosterilmigtir.

Baslangigta LAD, diagonal ve sag koroner arterlere anastomoz
uygulanmig, hemodinamik degisiklik ¢ok az, hatta hic olmamistir. Fakat,
sirkimfleks ve dallarina anastomoz sirasinda kalbin hareketi sinirlandigi igin
hemodinamik degisiklik ihtimali buylk oldugundan ve tam myokardial
revaskularizasyon yapabilmek icin Brezilya’dan Lima tarafindan bir manevra
dnerilmistir (71). inferior Vena Cava ile inferior Sol Pulmoner Ven arasina
konulan dikis ve bu dikisin traksiyonu ile apeks yukari kaldirilarak "Ektopia
kordis" pozisyonu elde edilmistir; bu sayede sirkumfleks artere rahat ulagmak
mumkun olmustur.

Calisan kalpte koroner cerrahi uygulamalari tim koroner cerrahi

girisimleri kapsayan rutin uygulama haline gelmistir.

2- Temel Prensipler

2-A. Koroner Arterlerin Cerrahi Goriis Ve Calisma Sahasina

Getirilmesi

Koroner arterler Uzerindeki cerrahi islemleri zorlastiran en 6nemli
Ozelliklerden biri kalbin ve dolayisi ile koroner arterlerin hareketli olusudur.
Calisan kalpte koroner cerrahisi uygulamalarinda, klasik giris yontemi orta
hat vertikal cilt ve tam sternum kesilerinin yapildigi medyan sternotomidir.

Medyan sternotomi ile perikard vertikal olarak agildiinda RCA proksimal ve
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orta bolumleri, LAD orta ve distal boélumlerine kalbin altina gazli bez veya
farkh bir destek yerlestiriimesi ile kolayca ulagilabilir.

Perikard sol kenarlarina ve kalbin arkasinda posterior perikarda
yerlestirilen aski suturlerinin gerilmesi ile kalbin total olarak rotasyonu ve
apeks yukari bakacak sekilde (ektopia kordis) yonlendiriimesi mumkin
olmaktadir. Sag perikard askilarinin gevsetilmesinin yanisira, diyafram
bileskesinde perikard kesisinin derinlestiriimesi ve sag plevraninda agilmasi
kalbin sag hemitoraksa rotasyonu kolaylasir. Sagd hemisternum ekartor
yardimi ile eleve edilerek kalbin sternuma dedmesi, sikismasi, laserasyonu
onlenmelidir. Bu tekniklerin kullanimi ve ameliyat masasina verilen
trendelenburg ve sag rotasyon yardimi ile sol sirkumfleks dallari ve RDP
cerrahi gorus ve galisma sahasina getirir. Uygulamada en ¢ok hemodinamik
bozulma ve ritm bozukluklarinin gelismesinden ¢ekinilmigtir.

Klinikk uygulama ve aragtirmalar hemodinamik degisimlerin
cogunlukla tolere edilebilir oldugunu gdstermistir (68- 75). Teknik olarak
gergin perikard aski suturt veya gazlari ile vena kavanin komprese edilmesi,
vena kava torsiyonu veya sag atriyum ve sag ventrikil basisi nedeni ile sag
kalp debisinin azaltiilmasi ile dolayisiyla sol kalp debisinin azalmasi ve ani
hemodinamik bozulma ile sonuglanir. Trendelenburg pozisyonu ve hafif sivi
yuklenmesi ile sag basinglarin artiriimasi ve gerekirse aski suturlerinin
kismen gevsetiimesi ile istenen hemodinamik dizeye ulasilabilir. Bazi
cerrahlarin sik olarak kullandi§i ve dnerdigi sekilde sag plevranin tamamen
acilmasi yarar saglayabilir. LAD, Diayagonal dal ve RDP icin gerekli calisma
sahasi oldukga kolay ve 6nemli hemodinamik bozulma olmadan saglanmakla
birlikte, Cx ve 6zellikle OM’ler daha fazla hemodinamik degisiklige yol acar.
Giderek  kotllesen  hemodinamik  kosullarda, gerektiginde  elektif
konversiyondan kacinilmamalidir. Acil konversiyonlarda mortalite ve
morbiditenin daha ylksek oldugu unutulmamahlidir (76, 77). Anastomoz
yapilacak koroner arter segmentinin stabilizasyonu amaci ile onceleri, direkt
olarak koroner arterleri igine alan aski suturleri veya dolayli olarak etrafindaki
epikardin askiya alinmasi seklinde yontemler kullanilmigtir. Aski suturleri ile
sinerleme uygulanan bolgelerde ge¢ donemde darliklar gelisgtigi (78, 79), ve
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laboratuvar arastirmalari ile endotel hasari olustugu gosterilmigtir (79, 80).
Ozellikle anastomozun distalinde sitiirle sinerlemeden kaginilmasi,
gerektiginde elastik suturlerin asir traksiyon uygulamadan sadece nativ
damar oklizyonu amaci ile kullaniimasi gereklidir. Koroner arterin anastomoz
yapilacak bolgesinin 2-3 cm proksimal ve distalinde her iki tarafina epikard ve
miyokarda aski-traksiyon sutlurleri konularak oldukg¢a iyi stabilizasyon
saglanabilmektedir.

Lokal olarak miyokard hareketinin tamamen elimine edilmesi bile
onemli olgude azaltiimasini saglayan, temel olarak iki farkli tip mekanik
stabilizasyon araci gelistiriimigtir.

Basi uygulama: Sternum ekartérine veya ameliyat masasina
tutturulan bir hareketli sabitlenir, kol ve ucunda miyokard Uzerine basi
uygulayan ayaklardan olusan araglar mevcuttur. Bu teknik ile Jurmann ve
ark. (81), tarafindan yapilan galismalarda epikardiyal stabilizatér kullanimi ile
diastol sonu ve sistol sonu boyutlarinda ¢ok az azalma oldugu ve hemen
hemen sol ventrikll fonksiyonununda dnemli bir degisiklige neden olmadigi
gosterilmigir.

Vakum uygulama: Bu teknik ilk olarak 1996’da Borst ve ark (82),
tarafindan sunulmustur. Ameliyat masasina veya daha ¢ok sternum
ekartorine tutturulan bir veya iki hareketli sabitlenir, kol ve ucunda miyokard
Uzerine basi ya da vakum uygulayan ayaklardan olusan dedisik tiplerdeki
araclar mevcuttur (Octopus; Medtronic®). Zaman igerisinde modifiye edilerek
daha kolay ve etkili kullanim saglayan duruma getirilen stabilizatorler
arasinda Octopus 3 ve 4 yaygin olarak tercih edilmektedir. Kullanim kolayligi
nedeni ile genel olarak octopus 3 tercih edildigi bildirilmistir (83). Vakum
uygulama ayaklarinin olusturdugu kotrolli negatif basincin (en fazla 400mm
Hg) oOnemli bir miyokard hasari olusturmadi§i deneysel c¢alismalarla
goOsterilmistir  (82).  Direkt  epikardiyal koroner arterler (zerine
uygulanmamasina 6zen gosterilmelidir. Pratikte vakum uygulanan bolgelerde
siklikla 2-3 mm g¢apli bul seklinde subepikardiyal hematom olustugu
gOzlenmektedir. Hematomun acilmasi ile ¢ok nadir olarak sutir koymayi
gerektiren kanama bildirilmistir (82). Apekse uygulanan vakum kepi yardimi
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ile kalbe pozisyon verilmesine yardimci araglar da klinik kullanima girmistir.
Ozellikle arka ve yan duvardaki islemler igin kalbin dispozisyonuna yardimci
olarak kullaniimaktadir.

2-B. Cerrahi Gorus Alaninin Temizlenmesi

Calisan kalpte koroner cerrahisinde o©Onemli zorluk yaratan
durumlardan biri koroner arteriyotomiden olusan kanama nedeni ile gorusin
bozulmasidir.

Anastomoz alaninda gorusu iyilestirmek icin genellikle nativ damarin
kan akimi kesilmektedir. Bu amagla nativ koroner damarin gevresinden bir
prolen veya elastik dikis gegirilip sinerle sikistirilir ya da etraf doku ile birlikte
mikrovaskuler klemp kullanilarak komprese edilir. Satlr uygulamasi ile ilgili
ge¢ donemde darlik gelistiginin gortilmesi ve histopatolojik incelemelerle
intima hasarinin belirlenmesi Uzerine 6zellikle anastomoz alaninin distaline
oklizyon yapilmasindan kaginilmalidir (78). Distal ve yan dallarda kollateral
aracihgr ile gelen kan akiminin engellenmesi igin ek yontemler
kullanilmaktadir. C6zUm olarak emici bir arag ile anastomoz alanindan kanin
temizlenmesi, salin sollsyonu ile anastomoz alaninin yikanmasi, koroner
damar ici sant veya yikayicilar kullaniimasi ya da anastomoz alanina tflenen
yuksek akimli gaz oksijen, karbondioksit hava ile anastomoz alaninin kandan
arindiriimasi teknikleri kullaniimaktadir (84, 85). Her teknigin farkli avantajlari
ve dezavantajlari vardir.

Koroner igi santlarin ve tikayicilarin uygulamasi zordur. Koroner arter
capi ile tam uyumlu santlar direkt olarak endotelde yapisal ve islevsel hasar
olusturur. Daha klguk c¢apli santlarla endotel hasari riski azalir ancak tam
hemostaz saglanamaz (86).

Anastomoz alanina ylksek akimli gaz Ufleme teknigi cerrahi alani
kansiz tutmak da en yetkili yontemdir. Ancak bu teknigin bazi riskleri
mevcuttur. Gaza bagli olasi riskler O2’nin yanici olmasi, filitre edilmis havanin
emboliye neden olabilmesi ve timinin koroner endotelde hasarlanma
olusturma potansiyelidir (87). CO, gazinin direkt olarak endotelde hasar
olusturabildigi bildirilmigtir (88, 87). Devamli veya aralikli olarak yapilabilen
uygulamada gaz akim hizi endotele uzakligi gibi degigkenlerin yani sira

20



uygulama suresindeki farkliliklar endotel Uzerindeki mekanik hasarlanma
etkisini degisken kilmaktadir. Erken ya da ge¢ donemde anastomoz alaninda
trombotik oklizyon veya stenoz gelismesi acisindan risk olusturdugu
gosterilmistir (80- 90). Biz anastomoz alaninda gorusiun iyilestiriimesi
amaciyla nativ koroner kan akiminin proximalden mikroklemp ile kesilmesi,
filtre edilmis oda havasinin aralikli Gflenmesi ve heparinize salin sollUsyonu ile
aralikli yikama kullanmaktayiz.

Okazaki ve ark.(80), surekli 10dk CO, Uflenen endotelde 6nemli
hasar olusturmadigini gostermislerdir. Bu risk Uflemenin yapildigi yukseklik
ve Uflenen gaz akimi ve endotelde olusturdugu basingla iliskilidir (80, 91).

Vaskuler hemostazda endotel butinligid en énemli kriterdir (92, 93).
Vaskuler endotel hucresinin hemostazin saglanmasinda bircok rolt vardir.
Membran permeabilitesi kontroll, vaskuler tonusun NO salgilanarak
ayarlanmasi, EDRF salgilanmasi vaskuler endotel hicresi tarafindan
gerceklestiriimektedir (92). Endotel hucreleri vaskiler duz kas blyume
faktorlerini ve dolayisi ile de kasin blyumesini kontrol ederler (94). Ayrica
fiziksel bir bariyer olarak kan pihtilagsma faktorleri ve subendotel yerlesimli
elemanlarin etkilesiminde kontroll saglarlar.

Endotel hicre hasar butin bu hassas dengeyi bozarak trombosit
adezyonu, agregasyonu ve degranilayonuna neden olurlar (95). Bu durum
kan akimi azalmasinda tromboza neden olur. Bunlara ek olarak
trombositlerden salgilanan PDGF gibi potent mitojenlere bagh olarak diz kas
hlcrelerinden intimaya go¢ ve proliferasyon goraltr (96, 97).

Ip ve ark (98), koroner endoteldeki hasarlanmayi Tipl, endotel
tabakada fonksiyonel degisiklige ragmen normal morfoloji, Tipll, endotel
tabaka soyulmasi ve intimal hasar olusmasina ragmen internal elastik lamina
ve media tabakasinin saglam kalmasi, Tiplll, endotel tabakada soyulma ile
beraber intimal ve medial hasar olarak siniflandirmiglardir. Ozellikle tip IlI
hasar gelisimi ile subendotel tabakanin yaygin olarak ortaya ¢ikmasi kan
elemanlarinin bu tabaka ile temasi sonucu trombosit agregasyonuna ve
trombUs olugsmasina neden olacak PDGF gibi mitojen faktorlerle diz kas

proliferasyonu ve gocunu tetikleyecek bunlarin sonucu olarak da koroner
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cerrahi sonrasi erken ya da ge¢ donemde anastomoz alaninda darlik ya da
tikanmaya yol acabilecektir (78, 96, 97, 99).

Klinik uygulamada ameliyat sonrasi donemde antiagregan ve
antikoagulan tedavi uygulanmasi 6nem tasimaktadir. Erken donemde dusuk
doz aspirin (100-300mmg/gun) yanisira disuk molekul agirlikli heparin ile
antikogulasyon uygulamamizin amaci, buyUk cerrahi girisim sonrasi derin
ven trombozu ve pulmoner emboli gibi risklerin azaltiimasi yanisira azda olsa
hasarlanmis endotel ve aktive olmus ve endotele yapigsmis trombosit ve

I6kositlerin olusturabilecedi anastomozla ilgili trombotik riskin azaltilmasidir.

3. Teknik Ozellikler

Calisan kalpte ameliyat olacak hastalar, ameliyat odasina alinmadan
once sedatize edilir, eger gerekirse isitici battaniyeler kullanilarak isitilir.
Konvansiyonel koroner arter cerrahisinden farkli olarak, islem boyunca
normoterminin devaminin saglanmasi gereklidir. Clnkld normotermi erken
ekstlibasyona olanak saglar.

Anestezi indUksiyonu yapildiktan sonra medyan sternotomi yapilir.
Anastomoz igin kullanilacak sol internal mammaryan arteri ve safen ven
prepare edilir. Distal anastomozlar sirasinda kalbe pozisyon verebilmek igin
derin perikardiyal retraktor sutdrleri konur. Heparin, ACT degeri baslangi¢
degerinin yaklasik iki kati olacak sekilde uygulanir. Bu doz VDD de kullanilan
dozun yarisidir.

Calisan kalpte koroner arter cerrahisinde kalp hala calismaktadir.
Cerrah ilk distal anastomoz icin gerekli sahay! secer. Atravmatik proksimal
koroner oklizyonu saglamak igin damar ¢evresine buldog klemp yerlestirilir.
Eger kalp bu hemodinamik degisikligi iyi bir sekilde tolere ederse, cerrah
epikardiyal duvar stabilizatori vyerlestirir. Stabilizatoriin  sabitleyici ayagi
anastomoz yapilacak hedef damara paralel ve ata biner tarzda yerlestirilir.
Anastomoz icin klcuk ve rolatif olarak hareketsiz bir alan saglarken, kalbin
kontraksiyonlarina devam etmesine izin verilir. Hedef damar insize edilir ve

7.0/8.0 sUtur kullanilarak distal anastomoz gergeklestirilir.
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Bu manipulasyonlar iyi tolere edilebilir veya progresif bir sekilde
iskemiyi arttirabilir, kardiyak yetmezlik hatta kardiyak arreste yol acabilir.
Caligsan kalpte koroner cerrahisini konvansiyonel yontemden ayiran belirgin
Ozelliklerden biri anestezistin ameliyat suresince daha aktif olarak yapilan
islemleri izlemesi ve cerrahla koordine girisimlerle hemodinamik
stabilizasyonu saglamasidir. Anestezi gerektiginde inotropik ajan destedi,
volum replasmani ve pozisyon dedgisikligi yaparak hemodinaminin stabil
olarak devam etmesini saglar. Her distal anastomozda koroner kan akimi
yeniden duzenlenir ve koroner reperfizyonu ile kalbin kasiimasinin
dizelmesine izin verilir.

Revaskularizasyon stratejisi, distal anastozlarin siralamasi ve 6nce
distal veya proksimal anastomozlarin yapilmasi konusunda bazi genel
kurallar olusturulmustur. Bazi gruplar konvansiyonel yontemde oldugu gibi
internal torasik arterin gerilmesinden ve buna bagli spazm, anastomoz
raptiri  ve iskemiden kacinmak icin LAD anastomozunu en sona
birakmaktadir. Ancak genellikle ilk olarak LIMA-LAD anastomozu yaplilir.

Tum distal anastomozlar tamamlandiktan sonra, parsiyel oklizyon
klempi ¢ikan aortaya yerlestirilir ve proksimal anastomozlar gergeklestirilir.
TUim proksimal anastomozlar, multiple aort klempine gerek kalmadan bir
defada yapilir. Bu da embolik olay riskini azaltir. Hedef koroner arter
darliginin kritik oldugu durumda ve iskemi suresinin nisbeten uzun sirecegi
tahmin ediliyorsa proksimal anastomozun d6nceden tamamlanmis olmasi
erken reperflizyon saglamasina yardimci olabilir. Ancak greft uzunlugu ve
konfiglrasyonunun uygun olmasina dikkat edilir.

Buyuk dominant sag koroner arterin Ozellikle kritik olmadigi
durumlarda proksimal 6nceden yapilmis olmali ve sant kullanima hazir
bulundurulmalidir. Ani gelisen bradikardi ve hemodinamik bozuklukta,
proksimal oklizyonun kaldirilip intrakoroner sant yerlestiriimesi ile miyokardin
reperflize edilmesi tablonun hizla dizelmesi ile sonuglanmaktadir. Bazi
cerrahlar rutin olarak gecici ‘pacemaker’ kullanmay: tercih etmektedir. Distal
anastomozun RPD’ye yapilmasi ile genellikle sorunla karsilasilmamaktadir

ve gec donemde sag koroner biflirkasyonunda aterosklerotik lezyon gelisme
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ve tekrar girisim riski nedeni ile gogunlukla distal anastomoz yeri RPD olarak
tercih edilmektedir.

Kalbin manipulasyonu ile olusan hipotansiyon, hastaya 30°lik
trendelenburg pozisyonu verilerek, onyukun arttiriimasi ile duzeltilebilir. Bu
donemde nitrogliserin perfuzyonunun kullanimi ile kardiyak outputun bir
belirleyicisi olan 6n yukun optimal degerlerde tutulmasi saglanabilir.
Hipotansiyonun temel nedeni, kalbin torsiyonu ve yeniden oynatiimasina
bagli olarak, sag atriyum ve ventrikilin kompresyonu ile sag ventrikul ¢ikis
yolunun obstruksiyonudur.

Sonugcta, santral vendz basing artar, ortalama pulmoner arter basinci
azalir veya degdismez, pulmoner kapiller kama basinci azalir. Bu donemde
trendelenburg pozisyonunu dizeltmek uygun olabilir. Kardiyak output ve
onyuku arttirmak icin fenilefrin gibi vazokonstriktor ajanlar veya ek sivi
vermek gerekebilir. E§er hemodinami bu metodlarla dizelmiyorsa o zaman
kalp serbest birakilir. Bir sonraki manevrada ilave inotropik ajanlar veya
volim desteginden yararlanilabilir. Bununla birlikte eger distal alandaki
manipulasyonlar tolere edilemezse, cerrahi ekip VDD’a gecgebilmek igin

hazirlikli olmalidir.

4. Anestezik Ozellikler

Calisan kalpte koroner arter cerrahisine konvansiyalden farkli olarak
anestezist kardiyak manipilasyon ve bolgesel iskemi nedeni ile gelisen ritm
ve hemodinamik degisikliklere karsi hazir olmalidir. Ozellikle cerrah ile
anestezist arasinda ¢ok iyi iletisim olmalidir.

Calisan kalpte koroner arter cerrahisinde bradikardinin saglanmasi
cerrahin rolatif olarak hareketsiz olan sahada daha rahat bir sekilde
calismasini saglar. Kalp hizi azaltildiginda miyokardiyal oksijen tuketimide
azalir. Bu amagla verapamil ve diltizem gibi Ca kanal blokérleri kullanilr. Kisa
etkili Beta blokor ajan olan esmolol ile kalp hizi kolayca kontrol edilir ve
anastomoz tamamlandiktan hemen sonra kalp hizi normale doner. Fakat

derin bradikardi de ventrikuler distansiyonu arttirabilir.
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Bu bolgesel iskeminin etkileri iskemik preconditioning ile azaltilabilir.
iskemiden 10dk sonra, kas ATP seviyelerini korudugu ve daha iyi
miyokardiyal koruma sagladigi goérulmuastar (100, 101).

Caligan kalpte kalbin manipulasyonu ve K+ seviyesi, intraoperatif ve
reperfuzyon aritmisi riskini arttirir. Serum K+ seviyesinin 4.5 mmol.L Uzerinde
olmasi saglanmalidir. Aritmi riskini azaltmak icin anestezi induksiyonundan
sonra 5mg magnezyum verilebilir. Magnezyum prostasiklin olusumunu
stimule eder. Prostasiklin de ventrikller kompliansi duzenler. Magnezyum
koroner reperfizyon oncesinde verildiginde miyokardiyal infarkt sahasini
azalttigi gosterilmigtir (102).

Calisan kalpte koroner cerrahi uygulamalarinda gogunlukla erken
uyanmaya ve erken ekstibasyona olanak saglayan standart kisa etkili ‘fast
track’ yontem tercih edilmektedir. inravendz kisa etkili narkotik anestetiklerle
kombine gaz anestezikler ve kisa etkili néromuskuler blokerler kullaniimakta,
yuksek torakal epidural anesteziyle uyanik ve bilingli hastada minik kesilerle
veya tam sternotomi ile galisan kalpte koroner cerrahisi uygulanabilecegi
gosterilmistir (103, 104). Erken donem sternotomi veya torakotomi agrilarinin
giderilmesi ve vazodilator etkiyle greft akiminin artmasi ve arterspazm
riskinin azaltilmasi, fibrinolitik etkinin artmasi gibi yararlari nedeni ile epidural
anestezi kullanimi genel anestezi ile kombine olarak yayginlagsma
egilimindedir (103, 105).

5. Avantajlan

Vicut disi dolasim destegi ile koroner arter bypass yapilan hastada
kompleks bir sistemik enflamasyon, koagulopati ve santral sinir sistemi
komplikasyonlari ile sonugclanmaktadir. Butin vicuttaki enflamasyon cevabi
kardiyopulmoner dolasimin biolojiye uyumsuzlugu ile ilgilidir. Kandaki
humoral ve seluler igerikler aktive olup, butun vucutta hucre zarlarinda hasar
ile sonuglandirirlar. Ayrica, trombosit disfonksiyonu, hizlanan fibrinoliz ve
klotting faktorlerinin kullanimina bagl koagulopati olusur. Vicut digi dolagim
destegi ile koroner arter bypass sirasinda dolasan kan akimi da ustelik
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fizyolojik degildir. Bu akim paterni, hipertansif, arteriyopatisi olan diabetik
hastalarda kritik anlamda dnemli olmaktadir. Beyinde, akcigerde, bobrekte ve
splenik yatakda organ hasari tanimlanmistir. Bunlarin iginde norolojik hasar
hem kisa donemde hemde uzun donemde hastanin hayat kalitesini dnemli
miktarda dusurmektedir. Norolojik hasar, aort kross-klemp ve aort
kanulasyonuna bagli makroemboli ve mikroemboli (gaz, partikil ve seluler),
arteriyel hipoperfuzyon veya venodz obstriksiyona bagli serebral iskemi gibi
nedenlere bagl olarak ortaya gikabilir.

Caligsan kalpte koroner arter cerrahisi ile konvansiyonel koroner arter

karsilastiriimasi Tablo-1'de gorulmektedir.

Tablo-1: Pompali ve Pompasiz Teknigin Ozelliklerinin karsilastiriimasi.

Pompasiz Teknik Pompali Teknik
Aerobik perfuzyonu calisan kalp | Aerobik  perfuzyonu  oksijenator
saglar pompasi saglar
Kalbi durdurmak gerekmez. | Kalbi durdurmak igin kardiopleji

Operasyon sahasinin minimal | epikardiyal soltsyonu kullanilir
hareketi i¢cin duvar stabizatorleri

kullanilir

invaziv kanUlasyon gerektirmez Aortik ve venoz kanulasyon gerekir

Distal anastomozlar igin aortik | Distal anastomozlar igin aortik kross
klempe gerek yoktur. Proksimal | klemp konulur
anostomozlar igin parsiyel kross

klemp konulur

Dusuk doz heparin kullanilir VDD igin sistemik heparinizasyona

ihtiyag vardir

Erken ekstubasyon ve hizli iyilesme | Daha ge¢ ekstubaston ve geg

iyilesme

VDD ile iligkili komplikasyonlar yoktur | Sistemik inflamatuvar cevap SSS,

kardiyak, pulmoner, renal, GIS

komplikasyonlara neden olur

SSS: santral sinir sistemi GIS: gastrointestinal sistem.
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Calisan kalpte koroner arter cerrahisi VDD kullanilarak yapilan
konvansiyonel koroner arter cerrahisi ile karsilastirildiginda postoperatif
morbidite ve organ disfonksiyonlarinin daha az oldugu goértulmuastur (106-
112).

Postoperatif morbidite; mediastinit, inotrop destek ihtiyaci, aritmi
insidansi, intraaortik balon pompasi ihtiyaci, total drenaj, tranfizyon ihtiyaci,
entlbasyon suresi, yogun bakim Unitesinde kalig suresi ve hastanede kalis
suresi gibi faktorleri icermektedir.

CKKB'de gogus enfeksiyonu (mediastinit) insidansinin daha disuk
oldugunu gosteren galismalar vardir (113). Bu da operasyon suresinin daha
kisa olusu, postoperatif mekanik ventilasyon destek suresinin daha kisa
olmasi VDD kullaniimasi ile iligkilidir (114).

Calisan kalpte koroner arter cerrahisinde aorta kros klemp konulmaz,
bu da bdlgesel iskemi ve miyokardiyal hasara neden olur. Sonugta daha iyi
bir kardiyovaskuler stabilite saglanir. Postoperatif inotropik destek ve
intraaortik balon pompasi ihtiyaci ve aritmi insidansi azalmistir (113, 109).

Calisan kalpte koroner arter cerrahisinde sistemik inflamatuvar cevap
daha az goriltr. Konvansiyonel koroner arter cerrahisinde, VDD dolasiminda
kanin yapay yuzeylerle temasi, aortik kros klemp ve reperfizyon hasari
sistemik inflamatuvar cevabin ana nedenleridir. Proinflamatuvar sitokinler
VDD sonrasi inflamatuvar kaskadda anahtar rol oynarlar ve kardiyak
disfonksiyonu baslatabilirler. IL-8 seviyesi, direk olarak miyokardiyal hasarin
derecesi ile iliskilidir. Yapilan calismalarda, IL- 8 ve IL-10 seviyeleri VDD
uygulanan hastalarla karsilastirildiinda c¢alisan kalpte koroner bypass
uygulanan hastalarda daha distk bulunmustur (111, 115).

Vucut digi dolagim desteqi ile yapilan operasyonlarla, ¢alisan kalpte
yapilan operasyonlarin miyokardda ne kadar hasar biraktigi veya miyokardi
ne kadar korudugu ve hangi yontemin bu konuda Ustun oldugunun
anlasilmasinin bir yolu da operasyon oncesi ve sonrasi hastalarda kardiyak
enzimlerin (CK, CK-MB, Troponin 1) takip edilmesidir. Bu amagla
hastanemizde kardiyopulmoner bypass kullanilarak ve kullaniimadan opere

edilen koroner arter hastalarinin preop ve postop 6.saatteki kardiyak enzim

27



takipleri  cardiyotrophin | degeriyle karsilastirlmig, cardiyotrophin-I

molekultndn iskemi degerlendiriimesindeki yeri arastiriimistir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahi Anabilim
Dal’'nda 1 Temmuz 2012 ile 1 Temmuz 2013 tarihleri arasinda koroner arter
bypass operasyonu uygulamasina karar verilen hastalar, yapilacak olan
ameliyat yontemine gore calisan kalpte koroner arter cerrahisi ile vacut disi
dolasim destegdi kullanilarak ve kalbi durdurarak yapilan koroner arter bypass
cerrahisi seklinde iki gruba ayrilmigtir. Bu her iki ameliyat yontemi de
gunumuzde rutinde yapilan operasyon yontemleridir.

Her grup igin 20 hasta gonulliler arasindan rastgele alinmistir. 40
hasta, kabul edilme ve diglama kriterleri dogrultusunda, Uludag Universitesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.12.2012 tarihli, 2012-26/15 karar

numarali onayi ile galismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1- Kardiyoloji ve kalp damar cerrahisi poliklinigine basvuran ve
yapilan tetkikler sonrasi koroner arter bypass operasyonu karar verilen
hastalar

2- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan gonulli hastalar

Calismadan dislanma kriterleri;

1- 18 yas altinda olan

2- Akut veya kronik bdbrek yetersizligi olan

3-Preoperatif veya postoperatif ddénemde cardiyotrophin-1
bakilamayan

4- Sol ventrikll sistolik ileri derece disfonksiyonu olan

5- Kronik enflamatuvar hastaligi olan

6- Malignite varligi olan

7-Akut enfeksiyon varligi olan

8-Karaciger yetmezligi (ALT>2X Ust limit) olan hastalar olarak

belirlendi.
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Hastalarin yas, cinsiyet, tibbi 6zge¢misi (KAH, DM, HT, HL) varhgi,
sigara ve alkol aligkanliklari, obezite (Vucut kitle indeksi>25), ailede kalp
hastaligi oykusu ve kullandigi ilaglar sorgulandi. Hastalardan vendz kan
ornekleri alindi. Kan 6rnekleri uygun tuplere konularak 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Uludag Universitesi
merkez biyokimya laboratuvarinda; hemogram, ure, kreatinin, Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), CK, CK MB, cTn-I ve
CT-1 duzeyleri preoperatif donemde ve postoperatif 6.saatte galisildi.

Cardiyotrophin-1 analizi yapilana kadar alinan kan o&rnekleri
-20°C’de saklandi ve -60°C’de muhafaza edilen “Human Cardiyotrophin-1
enzyme-linked immunosorbent assay kiti” (China) kullanilarak olguldu.
Sonuglar pg/ml cinsinden dlgllerek kaydedildi.

TUm hastalara preoperatif ve postoperatif EKG cekilerek hastalarin
temel ritim (sinUs ritmi, AF vb.) degerlendirildi.

Hastalarin yapilan greft sayisi ve tlird, hastanede yatis sureleri,
hastanede yattig1 sirede hastaya verilen kan Grind ve miktari, postoperatif
donemde AF gelisimi kaydedildi. Hastalar taburculuk sonrasi 30 gunlik
mortalite ve stroke gelisimi agisindan takip edildi. Postoperatif komplikasyon
gelisen hastalarda AF gelisimi, inme (iskemik veya kanayici tip), akut bébrek
yetersizligi (ABY) ve 6lum olarak tanimlandi.

Calismamizda, serebrovaskuler olay, klinik ve goéruntileme
yontemleriyle saptanan transiskemik atak (TiA), kanayici ve iskemik tipte
inme olarak alinmistir. Calismamizda ABY ise calisma baslangicindaki bazal
ure/kreatin degerlerinde >%50 artis olmasi olarak alinmigtir.

Calismada surekli degiskenler medyan (minimum-maksimum)
degerleriyle, kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili ylzde degerleriyle
ifade edilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann Whitney testi, grup ici
karsilastirmalar ise Wilcoxon isaretli sira testi kullanilarak yapilmistir. Bagimli
zaman dilimlerinde  Olgulen  surekli  degiskenlerin  gruplar arasi
karsilastirmalari igin yuzde degisim [Ylzde degisim=(Son o6lgim-ilk dlgim)/
ik 8lgiim] degerleri hesaplanmis ve bu degerlerin karsilastirmalari yine Mann
Whitney testi kullanilarak yapiimistir. Kategorik degiskenler gruplar arasinda
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Yates duzeltmeli ki-kare testi ya da Fisher'in kesin ki-kare testi kullanilarak
karsilasgtiriimistir.

Surekli degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon analizi kullanilarak
incelenmis ve Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmistir. istatistiksel
analizler SPSS v.21 programinda yapiimis olup, p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 40 hasta alinmis olup 20 hasta galisan kalpte koroner
bypass grubu, 20 hasta VDD kullanilarak ve kalbi durdurularak koroner
bypass yapilan hastalardan olusmustur. Demografik ve temel klinik 6zellikleri
incelediginde hastalarin 34°UG erkek 6’s1 ise kadin idi (%85, %15). Hastalarin
yas ortalamasi 64+9,7 yil olarak saptandi. Gruplar arasinda yasa gore
istatistiksel olarak farkhlik olmadigi goruldu (Tablo-1).

CKKB grubunun %47,5inde DM, %77,5inde HT, %42,5inde
hiperlipidemi (HL), %67,5’inde ailede kalp hastaligi oykisu, %25’inde
obezite, %62,5'inde sigara igme Oykusu, %42,5’inde alkol kullanimi dykusu
mevcuttu. VDDKB grubunun %52,5'inde DM, %22,5'inde HT, %57,5’inde
hiperlipidemi (HL), %32,5'inde ailede kalp hastaligi 6ykusu, %75’'inde
obezite, %37,5’inde sigara icme Oykusu, %57,5'inde alkol kullanimi dykusu

mevcuttu (Tablo-1).
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Tablo-1: CKKB ve VDDKB gruplarin

preoperatif demografik 6zellikler

CKKB VDDKB p degeri
(n=20) (n=20)
Yag®
65 yas alti 11 (55,0) 11 (55,0)
1.00
65yas Ustu 9 (45,0) 9 (45,0)
Cinsiyet®
Kadin 2 (10,0) 4 (20,0)
0,66
Erkek 18 (90,0) 16 (80,0)
Diyabet® 8 (40,0) 11 (55,0) 0,527
Hipertansiyon® | 16 (80,0) 15 (75,0) 1,000
Hiperlipidemi® 7 (35,0) 10 (50,0) 0,522
Sigara 12 (60,0) 13 (65,0) 1,000
kullanimi®
Alkol kullanimi® | 9 (45,0) 8 (40,0) 1,000
Obezite® 5 (25,0) 5 (25,0) 1,000
Aile anamnezi® | 14 (70,0) 13 (65,0) 1,000

a: n (%), CKKB: galisan kalpte koroner bypass, VDDKB: viicut digi dolasim destekli koroner

bypass.
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Hastalarin ilag kullanim Ozellikleri degerlendirildiginde; CKKB
grubunun %30’u statin grubu bir ilag, %57,5’i beta-bloker kullandigi, VDDKB
grubunun %701 statin grubu bir ilag, %32,5i beta-bloker kullandigi
gorulmustar (Tablo-2).

Tablo-2: Preoperatif hasta karakteristikleri.

CKKB VDDKB p degeri
(n=20) (n=20)

Statin kullanims® 5 (25,0) 7 (35,0) 0,730

Betabloker 11 (55,0) 12 (60,0) 1,000

kullanimi®

a n (%),CKKB: calisan kalpte koroner bypass, VDDKB: viicut digi dolagim destekli koroner
bypass.

Her iki grubun preoperatif laboratuvar verileri karsilastirildiginda; dre,
kreatinin, ALT, AST, Hmg, CT-1, CK degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik izlenmezken, EF, beyaz kire sayisi (WBC), CK MB, cTn-i

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p<0.001) (Tablo-3).
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Tablo-3: Operasyon 6ncesindeki, laboratuvar degerlerinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi.

CKKB VDDKB p degeri

(n=20) (n=20)
EF? 60 (45-68) 50 (47-64) 0,001
Whbc? 7.6 (6,2-11,9) 9,8 (6,1-15) 0,014
kreatin® 0,9 (0,6-1,3) 0,8 (0,6-1,2) 0,398
Ure® 33,5 (18-57) 30,5 (13-60) 0,799
AST? 23 (13-55) 20,5 (6-81) 0,327
ALT? 22,5 (10-55) 20,5 (6-81) 0,265
Hmg? 14,1(11,9-17,3)  13,1(9,6-15,9) 0,072
CT1® 122 (5,9-457) 99,8 (0-387) 0,314
CK? 72,5 (30-192) 104 (11-900) 0,261
CKMB? 10 (6-40) 18,5 (5-152) 0,028
T? 6,5(0,01-1004) 13,3 (0,03-281) 0,013

medyan (minimum-maximum), (%), GKKB: calisan kalpte koroner bypass, VDDKB: viicut

digl dolasim destekli koroner bypass.
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Calisan kalpte koroner bypass grubunun postoperatif donemde
olugsan laboratuvar verileri, preoperatif donem ile karsilastirildiginda, EF,
kreatinin, AST, ALT ve Ure degerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
izlenmezken, beyaz kure sayisi (WBC), Hmg, CT-1, CK, cTn-1 degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p<0.001) (Tablo-4).

Vicud disi dolagsim destekli koroner bypass grubunun postoperatif
donemde olusan laboratuvar verileri, preoperatif donem ile
karsilastirildiginda, EF, kreatinin, beyaz kure sayisi (WBC) ve CK-MB
degerinde anlamli bir degisiklik izlenmezken; Hmg, AST, ALT, CT-1, CK,
cTn-1 deg@erlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (p<0.001)
(Tablo-4).
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Tablo-4: Operasyon sonrasi

karsilasgtiriimasi.

laboratuvar degerlerinin gruplar arasinda

CKKB VDDKB p degeri

(n=20) (n=20)
EF? 60 (45-66) 50 (30-63) 0,210
Whc? 11,2 (7,2-13,9) 11 (6,5-17) 0,002
kreatin® 0,8 (0,6-1,1) 0,8 (0,6-1,4) 0,072
Ure? 30 (13-45) 41 (17-80) 0,144
AST? 33,5 (15-79) 39,5 (19-110) 0,080
ALT? 19 (6-42) 26 (8-92) 0,177
Hmg? 10,8 (8,5-14,2) 9,5 (8,6-11,4) 0,000
CT1? 349 (21-887) 330 (154-985) | 0,000
CK? 656 (96-1183) 459 (248-4257) | 0,000
CKMB? 26 (8-89) 31,5 (12-110) 0,008
T 94(0,05-1142) 243 (0,19-516) | 0,002

#medyan (minimum—maximum), (%),GKKB: calisan kalpte koroner bypass, VDDKB: viicut

digl dolasim destekli koroner bypass.
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Calisan kalpte koroner bypass grubunda postoperatif CT-1 ile
korelasyon analizi yapildiginda ise postoperatif CK, CKMB ve cTn-I duzeyleri
anlamli bulunmustur. Yas, hastanede kalis slUresi ve bypass greft sayisi ise

anlamli bulunmamigtir (Tablo-5).

Tablo-5: CKKB grubunda Post operatif CT-1 igin korelasyon analizi.

Postop CT-1 Postop CK Postop CKMB Postop cTn-I
r degeri 0.471 0.532 0.448
p degeri 0.036 0.016 0.048

CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatin Kinaz MB, cTn-l:Troponin-l, CT-1:Cardiotrophin-1,
CKKB: calisan kalpte koroner bypass *istatistiksel olarak anlamli p<0,05.

Vicut disi dolagim destedi grubunda postoperatif CT-1 ile korelasyon
analizi yapildiginda ise postoperatif CK, cTn-I dizeyleri anlamli bulunmustur,
CK MB anlamli bulunmamistir. Yas, hastanede kalis suresi ve bypass greft

sayisi ise anlamli bulunmamistir (Tablo-6).

Tablo-6: VDDKB gurubunda Post operatif CT-1 i¢in korelasyon analizi.

Postop CT-1 Postop CK Postop CKMB Postop cTn-I
r degeri 0.467 0.344 0.149
p degeri 0.044 0.149 0.042

CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatin Kinaz MB, cTn-l:Troponin-I, CT-1:Cardiotrophin-1,
Postop:Postoperatif, VDDKB:viicut digi dolasim destekli koroner bypass *istatistiksel olarak
anlaml p<0,05.
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Postoperatif stroke geligsen hastalarin preoperatif demografik ve
laboratuvar ozellikleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik géralmemistir
(p>0.05) (Tablo-7).

Tablo-7: Gruplar arasi postoperatif stroke gorilme farki.

Stroke var Stroke yok p degeri
GKKB 0 20 0.244
(n=20)
VVDKB 2 18 0,487
(n=20)

CKKB: calisan kalpte koroner bypass, VDDKB: viicut digi dolasim destekli koroner bypass.

Gruplar arasinda postop donemde distal bypass sayisi ve hastanede
yatis slresi karsilastirildiginda istatistiksel olarak yukseldigi gértlmuastir
(p<0.05) (Tablo-8).

Tablo-8: Distal bypass sayisi ve yatis suresi karsilastiriimasi.

CKKB VDDKB p degeri
(n=20) (n=20)

Yatis siiresi® 5 (3-6) 3 (2-6) 0.17

Distal bypas sayisi 2 (2-4) 3 (2-5) 0.006

a n (%),CKKB: calisan kalpte koroner bypass, VDDKB: viicut disi dolagim destekli koroner
bypass.
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Gruplar arasinda postop donemde CT-1 seviyesi ve yapilan distal
bypass sayilarn kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorulmemigtir (p>0.05) (Tablo-9).

Tablo-9: CT-1 seviyesi ve distal bypass sayisinin karsilastiriimasi.

CKKB VDDKB p degeri
(n=20) (n=20)

CT-12 5(3-6) 3(2-6) 0.17

Distal bypas sayisi 2 (2-4) 3 (2-5) 0.06

a n (%),CKKB: calisan kalpte koroner bypass, VDDKB: vicut disi dolagim destekli koroner
bypass.
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Postoperatif yeni AF gelisen hastalarin postoperatif demografik ve

laboratuvar ozellikleri karsilastirildiginda, yeni AF gelisenlerde postoperatif

hemoglobinin dusukligu ve ALT yuksekligi oldugu goéraldi (p<0,001) (Tablo-

10).

Tablo-10: Operasyon sonrasi EKG degisikligi olan hastalarda laboratuvar
degderlerinin korelasyonu.

NSR AF p degeri
EF? 0 (0,23-0,11) 0 (0,09-0,07) 0,917
Wbc? 0,16 (0,3-1,05) 0,4 (0,16-1,06) 0,272
kreatin® 0 (0,25-0,29) 0 (0,25-0,63) 0,691
Ore? 0,05 (0,6-2,05) 0,08 (0,6-0,96) 0,495
AST? 0,57 (0,6-5,08) 1(0,3-2,2) 0,225
ALT? 0,08 (0,6-1,55) 1,05 (0,05-4,4) 0,043
Hmg? 0,2 (0,4-0,09) 0,3 (0,4-0,2) 0,020

medyan (minimum—-maximum), (%), NSR; normal sinis ritmi AF; Atrial fibrilasyon.
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TARTISMA

iskemik kalp hastaliginin gelismis Ulkelerle birlikte gelismekte olan
Ulkelerde de son yllarda insidansinda ki buyuk artis, bu hastaligin tedavisi
olan koroner revaskularisazyon ihtiyacini da artirmigtir. Medikal tedaviye
direncli veya baska bir deyisle cevap vermeyen iskemik kalp hastaliginda
koroner revaskularisazyon standart tedavidir. Cerrahi tedavi iskemik kalp
hastaliginin semptomu olan anginayi azaltmada, yasam suresini uzatmadaki
etkisi, kabul edilebilir bir mortalite ve morbiditeye sahip oldugunun
gostergesidir. VDD  kullanilarak yapilan operasyonlarin  guvenilirligi
kanitlanmig olsa da, calisan kalpte yapilan ameliyatlarin daha fizyolojik bir
yontem olmasi, bir ¢ok calismada goruldigu Uzere daha az miyokard
hasarina neden olmasi ve diger c¢alismalarda da goruldigu gibi daha az
postoperatif komplikasyona sebep oldugu tesbit edildiginden gunimuizde
daha ¢ok merkezde kullaniimaya baglanmistir (79).

Koroner arter bypass operasyonu yapilan hastalarda operasyon
sonrasinda miyokard hasari gelismesi dnemli komplikasyonlar arasindadir.
Koroner arter bypass cerrahisi sirasinda tim intraoperatif miyokard koruma
tedbirleri ve cerrahideki ilerlemelere ragmen degisik derecelerde miyokard
iskemisi gelisebilmektedir. %5-15 olguda bu iskemi miyokard nekrozuna
kadar gidebilmektedir (116). Force ve ark. (117), ile Chaitman ve ark. (118),
perioperatif Ml geciren hastalarda 3 yillik yasam beklentisinin daha kot
oldugunu gostermislerdir.

Miyokard hasari belilemede CK, CKMB, AST yani sira spesifite ve
sensiviteleri daha yuksek olan cTn gibi biyobelirtegler kullaniimaktadir.
Perioperatif MI'iln hastane mortalitesinin daha ylksek olmasi, postoperatif
komplikasyonlarinin daha yuksek olmasi ve hastanede kalig suresinin daha
yuksek olmasi nedeniyle, teshiste daha erken tani koydurabilecek sensitif ve
spesifik biyobelirtecler Gzerindeki calismalar ilgi odagi olmustur.

Cerrahi girisimler ve anestezi, hastalarda enflamatuvar yanita neden

olmaktadir. VDD fizyolojik olmayan bir sire¢ oldugundan inflamatuar yaniti
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tetiklemekte ve basta kalp olmak Uzere birgok organ sistemini
etkileyebilmektedir. VDD sirasinda kanin endotelyal olmayan yabanci
yuzeylerine temasi ile inflamatuvar yanit baslamaktadir. Bu inflamatuvar
yanitin asiri olmasi respiratuar yetmezlik, miyokard disfonksiyonu, renal
yetmezlik ve nérokognitif defektlere yol agarak multiorgan yetmezligine sebep
olabilir (119).

Wei ve ark. (120), tarafindan yapilan ¢aligmada koroner arter bypass
hastalarinda bakilan TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve WBC seviyeleri ile
postoperatif miyokardiyal disfonksiyon korelasyon gdstermistir. Kraube ve
ark. (121) yaptiklari calismada, IL-8 ve TNF-a salinimi ile miyokardiyal
iskemi gelisiminde rol aldig1 tanimlanmistir. Yine Wan ve ark. (122) yaptiklar
bir calismada, VDD’dan sonra proinflamatuvar sitokinlerin ve WBC’nin
artisinin miyokardiyal hasar ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir.

Notrofil ve monositlerin ameliyat sonrasinda 24.saate kadar periferik
kandaki sayilarinin artisi ve daha sonra dususl, I6kositoz olusumunu
tetikleyen faktorlerin 24.saate kadar aktivitelerini devam ettirdiklerini ancak
bundan sonra azalarak etkilerini kaybettiklerini gdéstermektedir. Koroner arter
bypass sonrasinda I6kosit endotel etkilesimi 24-48 saat igerisinde
kaybolmaktadir (123). CKKB ile yapilan ameliyatlar VDD altinda yapilan
ameliyatlarla karsilastirildiginda, VDD altinda yapilan ameliyatlarda
enflamatuvar yanit anlamli olarak daha fazla oldugu gértlmustir (124). Bizim
calismamizda da postoperatif donemde, preoperatif doneme goére VDD
gurubunda anlamli I6kositoz gorulmustur.

Ozellikle koroner rezervleri azalmis olan hastalar disiik hemoglobin
dizeyine daha hassastir. Postoperatif dénemde gobzlenen anemi ile
perioperatif morbidite ve mortalite arasinda bir iliski mevcuttur. Yapilan
calismalarda hemoglobin dusukligunun hastane mortalite ve morbiditesini
arttirdigi gosterilmistir (125). Anand ve ark. (125), her bir g/dL’ lik hemoglobin
azalmasinin mortaliteyi %16 artirdigini  bildirmigtir. CKKB operasyonu
konvansiyonel VDDKB grubu ile karsilastiran caligmalarin sonucunda,
postoperatif donemde CKKB operasyonu ile kanamanin daha az oldugu ve
daha az kan transfliizyon ihtiyaci oldugu bulunmustur (126). Calismamizda
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postoperatif donemde anlamli dizeyde hemoglobin dugsusu gorulmuastir. Bu
durum operasyon prosedurine baglanmis olup 30 gunlik mortaliteyi
etkilememigtir.

Postoperatif bobrek hasarinin ortaya c¢ikmasi; hastane kalig
suresinde uzama, artmis morbidite ve mortalite ile iliskili bulunmustur (127).
Postoperatif donemde gelisen ciddi bobrek hasarinda erken diyaliz
baslanmasi mortaliteyi dnlemektedir (128). O yuzden postoperatif ilk 48 saat
donemde idrar miktari ve serum kreatin degeri yakin takip edilir.
Calismamizda hastalarimizda  postoperatif  Ure/kreatin  degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmemistir. Bu durum preoperatif Ure
kreatinin dederlerinin  normal olmasi, hastalarin ileri yas olmamasi,
perioperatif kan ve sivi replasmanin uygun yapilmig olmasi ile acgiklanabilir.

Serum CK, CKMB degerleri miyokard infarktistinun 8-12.saatlerinde
yukselmeye baslar, 24-72 saatte pik yapar ve 2-5 gun yuksek olarak devam
eder. Steuer ve ark. (129), koroner arter bypass uygulanan olgularda AST,
CK, CKMB aktivitelerinin yuksek seviyede c¢ikmasinin miyokard hasarini
gOsterdigini ve ayrica cerrahi sonrasi erken ve ge¢ donem mortalite ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. Bu biyobelirteclerin serum seviyeleri kalp
yetmezliginde, karaciger hastaligi durumunda, iskelet kasi hasarinda,
miyokarditde, paroksismal tasikardi ataklarinda, dissekan anevrizmada ve
pankreatitde yukseldigi icin ¢ok spesifik degildir ve buglin igin daha az
kullaniimaktadir (130).

Olsson ve ark. (131) yaptidi bir calismada, koroner arter bypass
sonrasinda vakalarin %94’Unde anormal karaciger fonksiyon testleri
saptamis, bu yukselmeler genellikle ilk 3 ginde olmus ve kisa strede normal
seviyelere inmistir. AST seviyesindeki yukselmenin sadece hepatoselller
orjinli olmadigi, perioperatif miyokardiyal hasarlanmanin, hemoliz sonrasi
eritrosit harabiyeti ve iskelet kas travmasina bagli oldugu ortaya koyulmustur.

Teoh ve ark. (132), miyokardiyal antioksidan enzim aktiviteleri
konusunda yaptiklari ¢alismada soguk kardiyoplejik arrest sirasinda iskemik
miyokardiumun permeabilitesinin arttigini, buna bagll olarak karaciger

haraplanmasindan  bagimsiz  olarak AST  seviyesinde  yuUkseklik
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yapabilecegini gostermistir. Calismamizda da postoperatif donemde AST,
CK, CKMB degerlerinde anlamli artis gorulmustur. Postoperatif 6.saat serum
seviyeleri incelendiginden, bu yukselme kardiyak miyositlerde hasarlanma
sonucu olabilecegi gibi mekanik travma ve eritrosit hemolizine bagl olabilir.

Serum CK ve CKMB miyokard hasari gostermede kullanilsa da
spesiviteleri diguk oldugundan kardiyak cTn’ lerin kullanimi artmigtir (133).

Postoperatif donemde ¢esitli nedenlerle miyokardiyal hasar
gelisebilmektedir. Bunlar arasinda cerrahi dikiglerin etkisi, kalbe pozisyon
verme sirasinda meydana gelen lokal travmalar, hipoperflizyona bagl global
iskemi, greft embolileri 6nde gelen sebeplerdir. Genel olarak miyokard
hasarindan korunmak gugctlir. cTn’ler spesifik kardiyak biyobelirtegleridir
Yuksek sensitivite ile perioperatif miyokardiyal hasar duizeyini gosterirler
(134). Postoperatif donemde goérulen minimal cTn yuksekligi reversibl hasari
disundirmektedir. Hastalarimizda da postoperatif cTn-I degerlerinde
preoperatif ddoneme goére anlamli dizeyde artis goértlmustir. Bu durum ister
mekanik, ister inflamatuvar mekanizmalarla gelisen hlcresel miyokard
hasarina baglanmistir. Postoperatif cTn-1 yaninda CK ve CKMB degerlerinde
de istatistiksel olarak anlamli yukselme gorulmustar.

Kardiotrophin-1, IL-6 sitokin ailesinin bir Uyesidir. Bu aile
transmembran protein gp130 araciligiyla etki gosterdiginden gp130 grubu
sitokinler olarak bilinir (124). CT-1 mRNA hem atrium hem de ventriklllerde
saptanmistir. Yapilan calismalarda CT-1’in kardiyomiyosit apoptozisini inhibe
ettigi, embriyonik kardiyomiyositlerin  survisini devam ettirmede ve
proliferasyonunda rol oynadigi gosterilmistir (125, 127). Isi sok proteinleri
birikimi ile kardiyomiyositleri iskemik hasara karsi korumaktadir.

Talwar ve ark. (135) yaptigi bir calismada, anstabil anjinada
dolasimdaki CT-1 ve NT-proBNP seviyelerinin korele olarak arttigini, stabil
anjinada ise sadece CT-1 seviyelerinin arttigini goéstermiglerdir. Anstabil
angina da iskemi sonucunda artan boélgesel duvar geriliminin CT-1 Uretimini
tetikledigi dugunulmektedir.

Khan ve ark. (136), akut MI geciren 291 hastanin alindigi bir
calismada takiplerde kalp yetmezligi gelisen ve mortal seyreden hastalarda

45



CT-1 ve proBNP’nin yuksek oldugunu saptamiglar ve CT-1'in NT-proBNP gibi
yas, cinsiyet, onceki MI, serum kreatinin ve Killip siniflamasindan bagimsiz
olarak oOlum ya kalp yetmezligini ongorebilecegini gostermiglerdir. M
sonrasinda olum ve kalp yetmezligi gelisimini dngérmede tek bagslarina degil
kombine takip edilmeleri gerektigini vurgulamiglardir.

CT-1 ekspresyonu hipoksi durumunda artarak miyositleri iskemik ve
reperflUzyon yaralanmalariyla apoptozisten korumaktadir. Ruixing ve ark.
(137) yaptiklari galismada, sol koroner arter ligasyon yapilmadan 1 hafta
once CT-1 tedavisi uygulanan fareler ile kontrol grubunu karsilastirmiglar ve
sonug olarak CT-1 tedavisi alan grupta apopitotik kardiyomiyositlerin sayisi
kontrol grubundakinden daha az bulumustur. CT-1 ile 6nceden tedavi P53'U,
Fas ve Bax’i belirgin sekilde inhibe etmekte ve miyokardiyumda Bcl-2
ekspresyonunu arttirmaktadir. Bunun neticesinde kardiyomiyositler tGzerinde
protektif etki saglanmaktadir (137). Freed ve ark. (138) yaptiklari bir
calismada, farelerde akut miyokard enfarktisl sonrasinda enfakt alaninda
CT-1 seviyelerinin yuksek oldugu gostermislerdir.

Calismamizda postoperatif CT-1 duzeyi, preoperatif doneme gore
anlamlh sekilde artis gdstermistir. Oyle ki postoperatif CT-1 diizeyi,
preoperatif cTn-1, postoperatif CK, CKMB ve cTn-I de@erleri ile pozitif korele
bulunmustur. Perioperatif mekanik ya da inflamatuvar mekanizmalar ile
miyositlerde gelisebilen hipoksi ve hucresel duzeyde hasar bu durumu
aciklayabilmektedir. Postoperatif CK, CKMB ve cTn-l dizeylerinin
postoperatif CT-1 ile pozitif korelasyonu postoperatif CT-1’in diger molekdller
gibi perioperatif hipoksi ve hiicresel hasarini belirleyebilecedini gostermistir.
Postoperatif CT-1 dluzeyinin yas ve greft sayisi ile korele olmamasi ise bu
durumlardan etkilenmedigini gostererek klinikte kullanilabilirligini destekler.
Wei ve ark. (120) yaptigi calismada, 49 CKKB uygulanan hastada
postoperatif CT-1 degisikligi kardiyak fonksiyonlar ve BNP duzeyi ile iligkili
bulunmamis, yakin ddnem MI gecirenlerde iligkili bulunmustur. Calismamizda
ise secilen hastalar elektif olup erken dénem MI dykisu bulunmamaktadir.
Dolayisiyla postoperatif CT-1 artisi gegirilen MI ile iligkilendirilmemis,
perioperatif hipoksi ve hlcre hasari ile iligskilendirilmistir. Postoperatif cTn-I
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duzeylerinin preoperatif CT-1, postoperatif CK, CKMB, CT-1 seviyeleri ile
pozitif korele olmasi da bunu desteklemektedir.

Gunumuzde koroner arter bypass sik uygulanan bir tedavi yontemi
olup perioperatif ¢esitli nedenlerle (ileri yas, yaygin koroner arteryel hastalik,
aortanin kross-klempli oldugu dénemde miyokardin yetersiz korunmasi, eksik
cerrahi revaskularizasyon, vazospazm, daha Onceki bypass greftten ya da
aortadan atheromat6z emboli, hava embolisi veya nativ bir damar ya da yeni
bir greftin trombozu) kardiyak miyositlerde hasar meydana gelebilmektedir.
Bunun dlzeyinin tesbitinde giinimuzde CK, CKMB, cTn kullanilsa da henlz
bu biyobelirtecler icin esik kesin degerler netlegtirilememigtir. CT-1’in hipoksi
durumlarinda apoptozisi engellemek amacgh arttigi  bilinmektedir.
Calismamizda CT-1’in perioperatif miyokardiyal hasari gosterebilecegi, cTn-I
ile pozitif korele olup CK, CKMB ve cTn-I'ya alternatif olarak bu hasta

grubunda kullanilabilecegi gosterilmistir.
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