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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP : ADENOZIN TRI FOSFAT

CpP : KREATIN FOSFAT

GIK : GLIKOZ- INSULIN- POTASYUM

FFA : SERBEST YAG ASITLERI

KABG : KORONER ARTER BAYPAS GREFT

ASA : AMERIKAN ANESTEZIYOLOGLAR DERNEGI
KPB : KARDIYOPULMONER BAYPAS

CoO : KARDIYAK DEBI

AKK : AORTIK KROS KLEMP

EKG : ELEKTROKARDIYOGRAFI

Na : SODYUM

K : POTASYUM

Ca : KALSIYUM

Mg : MAGNEZYUM

BSA : VUCUT YUZEY ALANI

Pa0O, : PARSIYEL ARTERIYEL OKSIJEN BASINCI
PaCO, : PARSIYEL ARTERIYEL KARBONDIOKIT BASINCI
CO, : KARBONDIOKSIT

HCO, : BIKARBONAT

CSa : KOMPLEMAN 5a

C3a : KOMPLEMAN 3a

TNF : TUMOR NEKROZITAN FAKTOR

SOR : SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

RNA : RIBONUKLEIK ASIT

AMP : ADENOZIN MONO FOSFAT

DNA : DEOKSIRIBONUKLEIK ASIT

PTCA :PERKUTAN TRANSLUMINAL KORONER ANJIOPLASTI
KK : KROS KLEMP

PDH : PIRUVAT DEHIDROGENAZ
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GIRIS VE AMAC

Iyi oksijenlenen bir miyokardda, enerji mitokondride yerlesmis
mekanizmalarla oksidatif fosforilasyon yoluyla saglanir. Kalpte normalde diger
dokulardan farkli olarak yag asitlerinin oksidasyonu hakimdir. Miyokardin enerji
ihtiyacinin yaklasik % 70’1 yag asidi oksidasyonu ile saglanir. Geri kalan kismin
% 20’si glukozdan, % 6’s1 aminoasitlerden ve % 4’0 de keton cisimlerinden
karsilanmaktadir. Bu oranlari, arteriyel kandan miyokarda sunulan substratlarin
miktar1 degistirebilir. Yag asitleri ortamda bol oldugunda aerobik glikoliz inhibe
olur (1). Ayn1 sekilde yag asidi oksidasyonunda bir azalma oldugunda da enerji
uretimi icin glikolizde kompansatuar bir artma olur (2). Egzersizde de laktat, yag
asitlerinin yerini alir.

Normalde laktat konsantrasyonu arteriyel kanda, koroner venoz
kandakinden daha fazladir. Adenozin tri fosfat (ATP) aerobik sentezi i¢in
miyokard laktati kullanarak metabolize etmektedir. Hipokside ise doku
harcanandan daha fazla laktat olusturmaktadir. Sonug¢ olarak koroner sinuis kani
sistemik arteriyel kandan daha fazla laktat icerir hale gelir.

Koroner arter cerrahisinde, aortaya kros klemp uygulanmasi, kansiz ve
hareketsiz bir cerrahi ortam saglarken, miyokardin perfuzyonunu da tam olarak
engeller. Bu durumda miyokard iskemisi meydana gelmektedir.

Aortik kros klemp konduktan sonra ;

1.Aerobik metabolizma durur.
2.Anaerobik metabolizma baglar
3.ATP ve kreatin fosfat (CP) depolar tukenir.
4.Anoksik metabolizma uirtinlerinde artig gorulur.
Bu donemde kalp enerjisini iki sekilde elde eder:
1.Glukoz ve glikojenin anaerobik metabolizmasindan (% 80 )
2.Nonkoroner kollateral dolagimla aerobik metabolizma (% 20) yoluyla

saglar.



Aortik kros klemp sirasinda, iskemik miyokard hasarindan korunmada
kullanilan cesitli yontemler vardir. Bu yontemlerin baslicalart hipotermi ve
kardiyoplejik solusyonlardir. Buna ragmen hastalarin bir kisminda miyokard
iskemisi ve ardindan postiskemik reperfuzyon hasar1 gorulebilmektedir. Bu
hasarin en onemli gostergelerinden biri de koroner sinus laktat seviyeleridir.

Postiskemik reperfuzyon hasari doneminde hastalarda gorulebilen
kontraktil fonksiyon bozukluklarinin ve disritmilerin onlenmesi veya sikliginin
azaltilmas1 amaciyla Glukoz Insulin Potasyum (GIK) infuzyonu yaygin olarak
kullanilmaktadir (3). Ayrica yuksek doz insiilin uygulanmasi; miyokardial
metabolizmay1 yag asidi kullanimi yonunden, glikojenez ve glikoliz yoniine
kaydirmaktadir. Bu da miyokardial glikojen depolarindan glukoz kullanimini
kolaylastirmaktadir (4). Bu sekilde kros klemp esnasinda artan koroner siniuis
laktat seviyesi de azalmaktadir.

Insulin kullanim ile ;

1.Glikolitik yol enzimleri tetiklenir

2.Miyokardial glikojen kullanimu artar.

3.Serbest yag asitlerinin (FFA) kullanimi1 azalir.

4.Ventrikiler aritmi siklig1 azalir.

S.Kontraktil fonksiyon bozukluklar1 azalir.

Bu etkiler digaridan verilen insiilinin; miyokardda glikolitik yol tizerinden
glikojen kullanimini kolaylagtirmas1 ve FFA kullanimini karbonhidrat kullanimi
yonune ¢evirmesi ile saglanmaktadir.

GIK ve insulinin bu yararli etkileri pek cok calismada gosterilmesine
ragmen, insulinle hazirlanan kardiyoplejik solusyonlarin etkileri ile ilgili genis
serili caligmalar yapilmamustir.

Bu caligma, Prof. Dr. Siyami Ersek Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi
Hastanesi; ASA II-III Klasifikasyonuna giren, elektif KABG (Koroner arter
baypas greft) operasyon gecirecek hastalarda uygulanacak insulinli kardiyoplejik
solusyonun hemodinamik parametreler, mortalite ve morbidite iizerine olan

etkilerini gozlemlemek amaciyla yapilmustir.



GENEL BILGILER

KARDIYOPULMONER BAYPAS

Kardiyovaskiiller cerrahide optimum cerrahi gorusiin saglanmasi ve
guvenligin artirilmasi1 amaciyla kadiyopulmoner sistemin izolasyonu gerekli
olabilir. Bu amacla kalbin pompa ve akcigerlerin gaz aligverisi fonksiyonlarinin
gecici sureyle kalp akciger makines: adi verilen cihaz yoluyla saglanmasi
islemine Kardiyopulmoner baypas (KPB) veya ekstrakorporeal dolagim denir.
Halen kullanilan KPB teknigine bagli olarak cesitli organ ve sistemlerde farkli
boyutlarda fonksiyon bozukluklar1 meydana gelmesine ragmen bu teknik
kardiyovaskiiler patolojilerin cerrahi tamirine olanak saglayan ve cogu zaman
alternatifi olmayan bir yontemdir. Ginumuzde gelisen tan1 ve tedavi yontemleri
sayesinde koroner arter hastaligi insidanst ve buna bagli koroner arter baypas
operasyonlarinin sayisinda yillar i¢inde bir artig izlenmektedir. Koroner arter
cerrahisi, iskemiyi ve semptomlar1 azaltmak, miyokard infarktusu olasiligini, ani
olum riskini azaltmak, sol vetrikill fonksiyonunu korumak ve egzersiz toleransini
artirmak amaclari ile uygulanmaktadir (5).

Brown - Sequard, 1858 yilinda kendi kani ile bir hayvanin kasigim perfuze
ederek bazi lokal refleksleri dondurebilmistir. Kisa bir suire sonra 1885 yilinda
Frey ve Grubber ilk akciger-kalp makinesini gelistirmislerdir. 1895’de Jacobj
izole hayvan akcigerini oksijenator gibi kullanmistir. Bu donemde perfuze edilen
kanin pithtilasmamasi i¢in kan defibrine olana kadar ¢alkalaniyordu. 1916 yilinda
Mc Lean’in heparini kesfi ile perfuzyon bilimi gozle gorulur sekilde ilerlemeler
gostermigtir. 1944°‘de Kollf suni bobrek ile hemodiyaliz yaparak vel953’de
Gibbon kros sirkiillayonla gen¢ bir bayan hastada atrial septal defekti onararak
klinikte kullanimina onculuk etmislerdir. Ayni1 zamanda Gibbon ilk basaril
intrakardiyak operasyonu gerceklestirmistir (6). 1955’de Kirklin Mayo Klinik’te
akciger kalp makinesi kullanilarak basarili operasyon serilerine baglamigtir.
Dewall ve Lillihei bubble oksijenatorii bularak bir¢ok cerrah tarafindan tercih

edilen kardiyopulmoner baypas cihazini 1955°te kullanmaya baslamiglardir (5).



Gunumuzde halen kullanilmakta olan membran ve bubble olmak uzere iki tip
pompa kullanimdadir (6).

Miyokardial revaskularizasyonun modern cerrahi tedavisi ise ilk olarak
1961 yilinda Goetz ve arkadaglari tarafindan sag internal torasik arterin sag
koroner artere anostomozu ile baglamistir (7). Daha sonra Kolessov sol internal
torasik arteri, sol on inen koroner artere anostomoz etmistir (8). Her iki girisim
kardiyopulmoner baypas uygulanmadan yapilmistir. Ekstrakorporal sirkiillasyonda
ve miyokardial korumada gelismeler olmasi ile birlikte aortakoroner baypas
operasyonlarinda ekstrakorporal sirkiilasyon uygulanimi artmig, zamanla atan
kalpte operasyondan uzaklagilmistir. Ancak; son yillarda artan deneyim ve atan
kalpte operasyon konforunu gelistiren kalbi stabilize edici gerecler; yapilan

operasyonun guvenilirligini, etkinligini ve kullanilabilirligini artirmiglardir (9).

MIYOKARD KORUMA YONTEMLERI

HIPOTERMI ve FARMAKOLOJIK ARREST (Kardiyopleji)

Hemen hemen tum hastalarda kardiyak cerrahi operasyonlar: sirasinda
degisik derecelerde miyokardiyal hasar olur. Bu erken posroperatif mortalite ve
morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir ve ameliyattaki teknik basarilari
golgeleyebilmektedir. Bununla birlikte uygun koruma teknikleri ile bu hasarlarin
cogu geri donugludur. Miyokard hasar1 postoperatif erken donemde hastanin
kaybina veya yuksek doz inotrop kullanimi ile IABP ihtiyacina yol agarken,
postoperatif ge¢ donemde de miyokardiyal fibrozis gelisimi ile kendini
gostermektedir. Burada akla getirilmesi gereken en Oonemli konu miyokard
hasarmin miyokarda sunulan enerji ile miyokardin ihtiyaci olan enerji arasindaki
hassas dengenin her donemde korunmasi ile onlenebilecegidir. KPB ve elektif
kardiyak arrest yontemlerinin uygulanmasi cerrahlara kansiz bir ortamda ve suire
olarak daha rahat operasyon yapma imkani tanimistir, ancak gerek bu suire i¢inde
gerekse operasyon oncesi ve sonrast donemde miyokardin yeterli korumasinin

saglanmasi bagarinin en 6nemli anahtaridir. Miyokardiyal korunmada saglanan
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gelismeler buyuk ol¢uide kardiyak fizyoloji, metabolizma ve iskemi reperfuzyon
hasarlarinin mekanizmalariin anlagilmasi ile saglanmustir.

1950’11 yillarda ortaya atilan hipotermi konsepti, tim dezavantajlarina
ragmen, miyokardiyal koruma yoOntemlerinin temelini olusturmakta ve
gunumizde hemen hemen tum kardiyak cerrahlar tarafindan rutin olarak
metabolik ihtiyaclarin azaltilmasi icin kullanilmaktadir. Hipoterminin beyin ve
diger organlart korumasi ilkesi Arrhenius denklemine dayanmaktadir. Bu
denkleme gore kimyasallarin reaksiyon hizi isiyla baglantilidir. Mekanizma,
hucresel pH ve ATP’nin korunmasi, iskemiyi takip eden patolojik suirecin
geciktirilmesidir. Boylece viucudun 6zellikle de beyin, bobrek ve kalp gibi kritik
organlarin metabolik ihtiyaclar1 azalacak ve ortalama arter basinci ve
perfuzyonun dusuk oldugu durumlarda organ hasarlanmasi riski dugecektir.

Sistemik hipotermi;

Hafif 32-35° C,
Orta 26-31° C,
Derin 20-25°C,

Cok derin  14-19°C, seklinde siniflanir (10-11).

Rutin kardiyak cerrahide genellikle tercih edilen 1s1 26-28 derecelerde
modere hipotermidir. Bununla beraber modest hipotermi adi verilen 32-34
derecelerdeki KPB uygulamasi da giderek populer olmaktadir .

Gunumuzde hipotermi, vicut yuzeyinin topikal olarak sogutuldugu
"surface cooling", kaniilasyon sonrast KPB sirasinda 1s1 degistirici ile kanin
sogutuldugu "core cooling", + 4° C’deki kristalloid veya kan kardiyoplejisi ile
miyokardin sogutuldugu "soguk kardiyopleji" ve perikardin soguk materyal ile
doldurularak miyokardiyal sogumanin saglandigi" topical cooling" gibi
yontemlerle uygulanmaktadir (12).

Hipotermi tim dokularda oldugu gibi miyokarda da bazal metabolizmay1
ve O, kullanimin1 azaltarak dokunun iskemi toleransini artirir. Hucredeki 1siya

bagimli reaksiyonlar1 yavaglatir. Metabolik O2 ihtiyaci vuicut sicakliginin her
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10°C dusiusi icin yariya iner ve KPB esnasinda gereken pompa akim orani, laktat
ve metabolik asidoz olugmaksizin azaltilabilir. Ayrica hipotermi kalpte
elektromekanik arrest olusumuna katkida bulunur (10-13).

Hipoterminin bu yararh etkileri ve alternatifsizligi yani sira, Na-K ATPaz
ve Ca ATPaz enzim sistemlerini inhibe ederek sarkoplazma ve sarkoplazmik
retikulumu etkilemesi, hiicrenin hacim kontrol mekanizmalarin1 bozarak, hiicre
odemine neden olmasi, membran lipidlerinin akicilig1 ve bagli enzimlerin
fonksiyonel kapasitelerini azaltarak huicrenin elektrik ve tagima fonksiyonlarimi
bozmasi, metabolik ihtiyag¢lari iceri alma ve huicre i¢in zararli atiklar: digar1 atma
fonksiyonlarini1 azaltmasi ve oksijen disosiasyon egrisini sola kaydirarak zaten
varolan hipoksiyi artirmasi gibi yan etkileri bilinmektedir (14-15).

Miyokardiyal hasar cerrahi ve anestetik teknikle ilgili gozukse bile, en sik
KPB sirasinda suboptimal miyokardiyal koruma ile iligkili ortaya c¢ikar.
Miyokardin, O, sunumu ile tuketimi arasinda bir denge vardir. O, sunumu,
arteryel kan O, kontenti ile koroner kan akimina baghdir. Tuketimi ise
kontraktilite durumu, afterload, preload ve kalp hizi belirler.

Sunum ile tiuketim arasindaki dengenin bozulmasina yol acan faktorler sunlardir:

A)Azalmis O, sunumu

1) Koroner kan akiminin azalmasu:

Tagikardi (diyastolik perfuzyon zamani azalir)

Hipotansiyon (6zellikle diyastolik)

Preload’un artmasi (perfuzyon basinci azalir)

Hipokapni ( koroner vazokontraksiyona neden olur)

Koroner arter spazmi1 ve koroner darlik
2) O, kontent ve sunumunun azalmasi:
- Hipoksemi
- Anemi
- Hemoglobinden O, saliniminin azaldigir durumlar (pH artisi, 2,

3DFG azalisl, 1s1 azalmast)
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B)Artmis O2 ihtiyaci

1) Tasikardi

2) Artmig duvar gerilimi:
a) Preload artisi,
b) Afterload artisi,

¢) Miyokardial kontraktilitenin artmasi.

Yetersiz miyokardial koruma, KPB sonunda persistan dusuk kardiyak
output (CO), EKG’de miyokardiyal iskemi bulgular1 veya kardiyak aritmiler ile
kendini belli eder (16).

KPB sirasindaki aortik kros klemp (AKK) koroner kan akimin tamamen
bozar. Hastadan hastaya farklilik gosterdiginden guivenli bir kros klemp zamani
bulunamamigtir. Ancak 120 dakikadan uzun KPB genellikle istenmez. KPB
esnasindaki miyokardiyal iskemi, AKK ©oncesi veya sonrasinda ortaya cikabilir
(17). Dusuk arteryel basing, koroner emboli (trombus hava veya yag nedeniyle)
ve kalbin ¢ok fazla manuiplasyonu (koroner damarlarin kompresyonuna veya
distorsiyonuna neden olur) bu duruma katkida bulunur.

Iskemi yuksek enerjili fosfat sayisinda yetersizlige ve intra selluler
kalsiyumun birikmesine neden olur. KPB esnasinda normal selluler yap1 ve
butunlugiin devami, enerji harcanmasini1 azaltma ve elde mevcut olan yuiksek
enerjili fosfat sayisin1 korumaya baghdir (18-19).

Koroner kan akimi durdugunda, kreatin fosfat ve anaerobik metabolizma
selluler enerji i¢cin ana kaynak olmakta ve yag oksidasyonu zayiflamaktadir.
Ancak bu enerji depolar1 da bogsalmakta ve glikolizisi sinirlayan progresif asidoz
olugsmaktadir (20-21-22). Bu nedenle selluler enerji ihtiyacint minimalize etmek
icin sistemik ve topikal hipotermi ve kardiyopleji kullanimi ¢ok onemlidir.

Buckberg ve Hearse kullanilan cesitli kardiyopleji soluisyonlarinin temel

amaglar1 ve igeriklerini su sekilde belirtmiglerdir (21-22) :
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1) Iskemik elektromekanik ¢aligmada, enerji acigindan kacinma ve dusuk

enerji ihtiyaci ile ani arrest olusturmak,

2) Hipotermi ile azalan enerji ihtiyacin1 daha da azaltarak devamliligini

saglamak ve elektromekanik aktivitenin tekrar olugmasini onlemek,

3) AKK esnasinda, aerobik veya anaerobik enerji yapiminin devami i¢in

substrat temin etmeli,

4) Hipotermi esnasinda devam eden metabolizma ve anaerobik asidoz i¢in

tamponlayici sistemleri icermeli,

5) Hipotermi ve iskemi nedeniyle olugsmus odemi azaltmak icin

hiperosmolar olmali,

6) Membran stabilizasyonu ve hipokalsemiden sakinma,

Tablo 1:Kardiyopleji soliisyonu icerigi

TAHMINI
ELEMAN AMAC
KONSANTRASYON
POTASYUM 30 mmol/L. Elektromekanik sessizlik
Intraselluler kalsiyum birikimi ve
SODYUM 109 mmol/L
0dem olusmasini onlemek
KLOR 114 mmol/L Elektromekanik notralite
Membran stabilizasyonu intraselluiler
KALSIYUM 1 mmol/L
Kalsiyum birikiminin 6nlenmesi
BIKARBONAT 27 mmol/L. Buffer
Substrat
GLIKOZ 28 mmol/L. Odem olugmasini 6nlemek amaciyla
osmolarite artig1 saglamak
Odem olugmasini 6nlemek amaciyla osmolarite
MANNITOL 54 mmol/L.

artis1 saglamak
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Kardiyopleji ile kombine edilen hipotermi, bazal metabolizma hizini
azaltarak koruyucu etkiye katkida bulunur (23-24). Kardiyopleji kullanimi ile
ilgili pek cok metod vardir. Bunlar; intraseluler Ca (25), Na’u (26) azaltmak,
ekstraseluler K’u (27) ve Mg’u (28) ve lokal anestezik (25) veya Ca antagonistleri
(29) eklemektir. Bunlar arasinda K kardiyoplejisi en sik kullanilanidir. KPB
stiresince arteriyel pompanin akim hizi pek ¢ok ekip tarafindan 2,41 1t/m*BSA
(vucut yuzey alani1) olarak kullanilmaktadir. Daha yuksek akimin doku
perfuzyonunu artirmadigi, tam tersine mekanik olarak daha fazla kan hasari
olusturdugu ve mikrobubble’lar ile emboli icin risk tasidigir saptanmusgtir.
Hipotermi pompa kan akiminin guvenli olarak dugsuriilmesine olanak saglar.
Nazofaringeal 1sinin 28°C’ye dusurtlmesi O, ihtiyacint % 50 oraninda azaltir ve
bu derecede pompa akimi 1.81 It/m*/dak. ile saglanir. Santral 1s1 genellikle
nazofarinkse yerlestirilen bir probe ile olculur. Periferik 1s1 ise oda havasinda
ayak bagparmagi veya elin 1sis1 ile olculur. Santral ve periferik 1s1 arasindaki fark
doku perfuzyonu hakkinda bilgi verir. Bu farkin buyumesi genellikle artmig
periferik vazokonstriksiyona isaret eder.

KPB suresince kan gazi basinglari, pH ve plazma K diizeyleri monitorize
edilmelidir. PaO, 100-200 mmHg arasinda olmalidir, daha yuksek PaO, duzeyleri
gereksizdir. Cunku kiicik damarlarda konstriksiyon ve mikrobubble olusumu i¢in

risk tagir. PaCO, duzeyi 40mmHg duzeyinde tutulmalidir.

Hipotermi esnasinda pH’nin degerlendirilmesi: PaCO, diizeyi vucut
sicakligi degisikliklerinde CO, ¢ozunurlugu degistigi icin degisir. Vucut sicakligi
ile PaCO, arasinda logaritmik bir baglanti1 bulunur. Cozunurluk vuicut sicakligi
dustukce azalir. Hipotermide pH, PaCO, azalacag: icin alkaloza kayar. Fakat,
hipotermi ile tampon sistemlerinde de degisiklik oldugundan pH degeri metabolik
olarak problem olugmayacak duzeyde kalir.

pH’nin optimal duzeyde olmasi, bazi cok Oonemli enzim sistemlerinin

(laktatdehidrogenaz, fosfofruktokinaz, Na*-K* ATPaz) optimal fonksiyonunu
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saglayacagl i¢in, pH degerlerindeki hipotermiyle olusan degisiklikler yakindan
izlenmelidir.

Bunun i¢in iki yontem kullanilir.

-Alfa- stat: Bu yontemde hastanin kan sicakligi dikkate alinmaz. Alinan
kan, sicakligi ne olursa olsun, kan gazi bakilacak alet tarafindan 37°C’ye kadar
isitilir ve pH, PaCO, ve PaO, degerleri olculir. Bu hastanin kan sicakligina gore
duzeltilmemis pH degeridir.I¢cindeki PaCO,, pH ve PaO, miktarlart ve
aralarindaki dengeler degil, sadece ¢ozunurlukleri degismistir. Bu pH degeri 7.35-
7.45 civarinda tutulmaya calisilir.

-pH- stat: Kan gazi 6l¢im cihazlarinda bulunan PaCO,, PaO, ve pH
elektrotlar1, degisik sicakliklarda olcum yapabilirler. Bu sayede pH-stat
yonteminde, alfa —stat’in tersine, elektrotun sicakligi, hastadan alinan kanin
sicakligina getirilir, cihaz o sicaklik derecesini (sistemik hipotermi), normotermi
olarak degerlendirir, o andaki ¢ozunurluk farkliliklarini goz ontuine almadan
olcum yapar. Bu hastanin vucut sicakligina gore duzeltilmis degerler yukarida soz
ettigimiz pH degisikliklerini gosterir. Fakat bu degisiklik oldugu ic¢in hastadaki
metabolik progesi gostermez. Daha onceleri KPB sirasinda pH izlenmesi i¢in pH
— stat yontemi kullanilmig; fakat bu yontem sonucunda elde edilen degerlere gore
girisim yapildiginda (oksijenatore CO, eklenmesi gibi), hasta 1sitildiktan sonra
pH’nin cok degistigi, asidoza kaydig: izlenmistir ve hipotermi sirasinda yapilan
girisimin aslinda yapilmamasi gerektigi ortaya ¢ikmigtir. Gunumiuzde KPB
sirasinda pH degerlendirilmesi i¢in alfa — stat yontemi kullanilir.

Hipotermi esnasinda diger organ sistemlerinin degerlendirilmesi;

Hipotermi,

Kan viskozitesini artirir,

Oksihemoglobin egrisini sola kaydirir,

Vaskuler gecirgenligi artirir,

Eritrosit esnekligini azaltir,

Mikrovaskiler staza neden olur ve sonucunda doku perfiizyonunu

bozarak doku 6demi ve hasarina neden olur.
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Doku perfuzyon yeterliliginin monitorizasyonunun; en 1iyi belirteci
postoperatif organ disfonksiyonunun gorilmemesidir. Vendz oksijen miktar1 ve
oksijen tuketimi KPB esnasinda kalp debisi ve doku perfuzyon indikatoru olarak
kullanilabilir. Laktat miktari, eger doku perfuzyonu yetersizse anaerobik
metabolizma artisina sekonder olarak artar. Bu nedenle Laktat da doku perfuzyon
yetersizliginin bir indikatorii olarak kullanilabilir.

Kros klemp konduktan sonra miyokard hucrelerini canliliginin ve
fonksiyonlarinin devami, miyokard koruma tekniklerinin bagarisina baghdir. Bu
amagcla uygulanan yontemler ¢ ana baglikta toplanabilir:

1- Hipotermik fibrilasyon: KPB yardimiyla saglanan sistemik hipotermi
sonrast kros klemp konarak, 6zel bir fibrilatorle kalp ventrikuler fibrilasyona
sokulur.

2- Kristaloid kardiyopleji: 20 mEq/L K+ iceren 0zel kristalloid
soluisyonlarla kalp diyastolde durdurulur.

3- Kan kardiyoplejisi: hastadan alinan oksijenlenmis kana, 20 mEq/L K*
ve 0zel bir takim maddelerin (Mg™, HCO;-, glukoz v.b.) eklenmesi ile yapilir.
Kiristalloid kardiyoplejide oldugu gibi kalp diyastolde durdurulur.

Miyokardin oksijen tuketimi farklt durumlarda hesaplanmistir.
Normotermik fibrilasyon, normotermik atan kalp, hipotermik fibrilasyon,
normotermik arrest ve hipotermik arrest durumlarinda miyokard oksijen
ihtiyacinin gittikce azaldigi bilinmektedir (30). Aerobik metabolizma ile 36 mol
net ATP kazancina karsin, anaerobik metabolizma ile 2 mol ATP uretilir.Tum
bunlar goz onuine alindiginda anlagilmistir ki; iyi bir miyokard korumasi, kalbi
hipotermik arrest haline getirmeli ve aerobik metabolizmanin siirmesine izin
vermelidir.

Kros klemp altinda aerobik metabolizmanin devami ancak kan
kardiyoplejisi ile saglanabilir. Bu teknik ile ayrica;

1-Kristalloid kardiyoplejilerde gorulen hemadilusyon engellenir.

2-Kan proteinlerinin tampon 0zellikleri sayesinde uygun metabolik

cevrenin devami saglanir.
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3-Ayrica eritrositlerde cok miktarda bulunan serbest oksijen radikali yok

ediciler sayesinde reperfuzyon hasar1 daha az gorulur.

Hipotermik arrest kalp, hipotermik ve hiperkalemik solusyonlar ile
saglanabilir. Non-koroner akim kardiyoplejinin uzaklastirilmasina ve miyokardin
1sinmasina neden olacagindan, 20' araliklarla kardiyopleji tekrar1 gereklidir.
Hipoterminin digaridan verilen soguk izotonik soluisyonlar ile desteklenmesi;
frenik sinir felci ve dolayisiyla respiratuar komplikasyonlara yol agabileceginden
bazi cerrahlar tarafindan kullanilmamaktadir.

Hipoterminin mitokondri fonksiyonlarint olumsuz yonde etkilediginin
anlagilmasi ile termal sicak kardiyoplejisi, normotermik induksiyon ve hatta bu
ikisini kombinasyonu giindeme gelmistir. Bu uygulamalarin 6zellikle riskli
hastalarda faydali oldugu gorulmustiur. Normotermik induksiyon iskemik hasara
ugramig, enerji ve substrat kaybr bulunan miyokardi canlandirabilir ve sonraki
iskemi ataklarina kargi toleransini artirabilir (31). Hipotermi ile miyokard oksijen
ihtiyacinin azaldiginin, normotermide ise mitokondriyal fonksiyonlarin daha iyi
korundugunun anlagilmasi, 1lik (29°C) kan kardiyoplejisi stratejisini dogurmustur.
Boylece hem miyokard daha iyi korunmaya calisilmig, hem de postoperatif
ventrikiiller disfonksiyonlar onlenmek istenmistir. Uygun kan kardiyoplejisi
sicakliginin saptanmasi i¢in halen klinik aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Kardiyopleji solusyonu genellikle antegrad verilir. Ancak siddetli
proksimal koroner arter darliklarinda ve tikanikliklarinda kardiyopleji dagilimi
uygun olmayabilir. Ayrica kapak operasyonlarinda da bazi sinirlamalar vardir
(aort yetersizligi gibi). Bu nedenle retrograd kardiyoplejiye ilgi artmistir. Fakat
sag ventrikill ven6z yapisinin koroner sinus sistemi ile ayri1 olusunun getirdigi
uygunsuz sag ventrikul perfuzyonu ve sol venrikiilde antegradda oldugu kadar
uygun kapiller perfuzyon saglanamamasi nedeni ile tek basina kullanimi
yetersizdir (30). Sol ventrikill kapillerlerinde retrograd akimin % 70’1
ulasabilirken, antegrad perfuzyonda bu oran % 90’dir. Retrograd kullanimda
optimal yayilim i¢in minimum akim hizi 200 ml/dak. olmalidir. Kardiyoplejik

cozeltiyi 300 ml/dak.’nin ustunde vermenin ek bir yarar1 yoktur. Perfuzyon
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basincinin 40 mmHg’y1 agmas1 halinde gelisebilecek perivaskiller hemaroji,0dem
ve direk hasar yuksek hizlarda infuzyonu zaten sinirlamaktadir (30-31).

Antegrad ve retrograd kardiyopleji tekniklerinin birbiri ardina ve hatta ayni
anda kullanimi hem miyokardiyal yayilimi daha uygun hale getirmis hem de
operasyondaki duraksamalara son vermistir.

Miyokard koruma yontemlerindeki tim gelismelere ragmen, iskemi/
reperfuzyon hasar1 olarak adlandirilan uzamis mekanik ve inotropik destek
gerektiren postoperatif disfoksiyonlar halen gorulebilmektedir. Bu nedenle

kardiyopleji tekniklerini iyilestirmeye yonelik caligmalar sirmektedir.

KARDIYOPULMONER BAYPASTA ISKEMI - REPERFUZYON

Kros klemp altindaki miyokardda goruilecek reperfuzyon hasari birtakim
farkliliklar icerir. Iskemi yaygindir ve bu nedenle reperfuzyon hasar1 da tum
miyokardr kapsayacaktir. Ancak kros klemp ile yaratilan iskemi, hipotermi ve
kardiyopleji teknikleriyle hafifletilmektedir. Diger yandan hipotermi, doku
faktoru ve E-selektinin endotel yuzeyinde belirmesini engeller (32). Ancak
hastanin 1sitilmasi ile bu engel ortadan kalkar. Endotel huicresi aktivasyon
proteinlerinin yapimi kaldigi yerden devam eder. Iskemik hasara karg1 koruyucu
olan hipotermi, reperfuzyon hasarina karsi koruyucu degil sadece hasari
geciktiricidir.

Iskeminin yarattig1 inflamatuar cevaba benzer bir yanit, KPB’a sekonder
olusabilir. Kirklin, kanin baypas hatlarinda anormal yuzeylerle temasi sonucu
olusan inflamatuar cevabin; koagiilasyonun, kallikrein sisteminin, fibrinoliz ve
kompleman sistemlerinin aktivasyonu ile karakterize oldugunu belirtmigtir. KBP
sonrasi olugan en hizli ve belirgin cevap, kompleman aktivasyonudur. C5a ve C3a
hizla artar (33). C5a, kompleman aktivasyonunun ¢ozunir elemanidir ve klasik
kompleman aktivasyonunun belirleyicisidir. C5a tek basina kapiller kacak,
notrofil degraniilasyonu ve trombosit ile endotel hiicre yuzeylerinde P-selektin
yerlesimine neden olabilmektedir (34). Diger karakteristik ©ozellik olan

sitokinlerin salinimi ise baypas baglar baslamaz olusmakta ve Interlokin-6, TNF
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(tumdr nekrozitan faktor), interlokin-1, interlokin-8 yapimi hizla artmaktadir (35).
Bu sitokinler, aktive olmug endotelden veya kompleman aktivasyonuna sekonder
sabit makrofajlardan saliniyor olabilir. KPB’in olusturdugu bu mediyatorler,
iskemide oldugu gibi vaskuler endotel huicrelerini aktive ederek, tum endotel
yuzeylerinde lokosit adezyon molekulleri olusturmaktadir. Endotele yapisan
notrofiller, sitotoksik protezlar ve serbest oksijen radikalleri (SOR) ile organ
hasar1 olugtururlar.

Ekstrakorporal dolagimin yani sira, endotel aktivasyonunun diger bir
komponenti ise endotoksemidir (lipopolisakkaritler). Endotoksin sadece
kompleman sisteminin gug¢lu bir uyaricist degil, aynt zamanda adezyon
molekillerinin olusumunu da saglayan bir endotel aktivasyon stimulanidir (34).
KPB sonrasi olusan endotokseminin nedeni bilinmemekle beraber, splanknik
iskemi ile bozulan kupffer huicre fonksiyonlarina sekonder olarak, barsaklarda
olusan bakteri translokasyonu neden olarak gorulmektedir (36). KPB gercek
anlamda bir iskemiye neden olmasa da yukarida bahsedilen mekanizmalarla
iskemi gibi endoteli aktive etmektedir. Bu etkiler tum viicut endotelinde
gorulmekteyken, kros klemp ile kansiz birakilan miyokard icin durum farklidir.

Cunku KPB’1n yol actig1 endotel aktivasyonu, iskemi ile daha da artmisgtir.

INSULIN VE METABOLIK ETKILERI

Insulinin Kimyasi : Insulin ilk kez 1922’de Banting ve Best tarafindan
pankreastan izole edilmistir. Insulin kiiguk bir proteindir, molekul agirligi 5808
Dalton’dur. Birbirine bir disulfit bag: ile tutunmus iki aminoasit zincirinden
olugsmustur. Iki aminoasit zinciri birbirinden ayrildigi zaman insullin molekuluniin
islevsel etkinligi kaybolur.

Instilinin pankreasin beta hucrelerindeki sentezi, protein sentezine ait
bilinen hiicre mekanizmalart kullanilarak olmaktadir. Bu sentez, insilin
preprohormonu olusturmak uzere, endoplazmik retikuluma tutunmus olan
ribozomlarda insulin ribonuikleikasidinin (RNA) ¢eviri agsamasiyla baslar.

Baglangictaki bu prohormonun molekul agirligi 11.500 kadardir, fakat sonra
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endoplazmik retikulumda ayrigmasiyla mol agirligit 9000 kadar olan proinsulin
meydana gelir; bundan sonraki parcalanma buyuk olcuide golgi apereyinde
geliserek, salgi granullerine paketlenmis insiilin salgilanmaya hazir olur. Bununla
beraber, sonucgta salgilanan urtiinde hala altida bir oraninda proinsuilin
bulunmaktadir. Ancak, proinsiilinde insuilin aktivitesi hemen hemen hi¢ yoktur.

Insulin kana salgilandiktan sonra, hemen tumilyle serbest halde dolagimda
kalir; plazmadaki yar1 Omru ortalama olarak 6 dakika kadardir, boylece 10-15
dakika icinde dolagimdan ayrilir. Hedef dokuda reseptorlere baglanan bolumu
disinda kalan insulinin tamami insiilinaz enzimi ile, baglica karacigerde, daha az
olarak da bobrekte, kasta ve daha az olarak diger dokularin bir ¢cogunda yikima
ugratilir. Insulinin plazmadan hizla uzaklastirilmasi onemlidir, ¢unku
fonksiyonun kontroli bakimindan, insulinin etkisinin sona erme zamani da
baglamas1 kadar onem tagir.

Hedef hucrelerde etkisinin baglamasi i¢in insulin once 300.000 mol
agirhiginda bir protein olan membran reseptoriine baglanir. Bu, insiilinin etkilerini
baglatan reseptoru aktive eder, daha sonraki etkileri olusturan insulin degil, bu
aktive olmus reseptordur. Aktive olan reseptorler hiicrenin siklik Adenozin mono
fosfat (AMP) sistemini hafifce aktive eder. Ikincil haberci gibi fonksiyon yapan
siklik AMP’nin de insulinin baz etkilerini sagladigina inanilmaktadir. Bununla
beraber siklik AMP olmadan da insulinin bir ¢ok etkileri goriilebilir, bu da bagka
ara sureclerin varligini dusundurmektedir.

Insulin hemen hemen tum viicut dokularinda, fakat ozellikle karaciger, kas

ve yag dokuda, glukozun hizla alinmasi, depolanmasi ve kullanilmasini saglar.

Insulinin karacigerde glikoz tutulmasi, depolama ve kullanilmasini
artiria etkisi:

Insulinin butun etkileri i¢inde en dnemli olanlardan biri yemekten sonra
emilen glukozun buyuk bolumuniuin derhal karacigerde glikojen seklinde depo

edilmesini saglamaktir. Daha sonra kan glukoz konsantrasyonu dismeye
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bagladig1 zaman, insulin salgilanmasi hizla azalir ve karaciger glikojeni tekrar
glukoza pargalanarak kana gecer ve kan glukoz duizeyinin fazla digmesi onlenir.

Insulinin karacigerde, glukoz alim1 ve depo mekanizmasi hemen hemen
ayn1 zamanda ortaya c¢ikan birka¢ asamayi igerir:

1-Insulin, karaciger glikojeninin glukoza parcalanmasina neden olan ana
enzim karaciger fosforilazi inaktive eder. Bu islem , karaciger huicrelerinde
depolanmis bulunan glikojenin yikilmasini onler.

2-Insulin, karaciger huicreleri tarafindan kandan glukoz alimini hizlandirir.
Insulin bu fonksiyonunu glukoz karaciger huicrelerine difuzyona ugradiktan sonra
ilk fosforilasyonuna neden olan, glikokinaz enziminin etkisini artirarak
yurutmektedir. Fosforile olan glukoz karaciger huicreleri icinde tutulur, cunku
artik hiicre membranindan geriye diffuze olamaz.

3-Insulin, glikojen sentezi yaptiran, bagta glikojen sentetaz olmak uzere
bircok enzimin aktivitelerini arttirir. Bunlar arasinda glukoz molekuluinun ikinci
fosforilasyon agamasini saglayan fosfofruktokinaz da bulunmaktadir. Glikojen
sentetaz monosakkarit Unitelerinin glikojen molekullerine polimerizasyonundan
sorumludur.

Butun bu etkinliklerin net etkisi, karacigerde glikojen miktarinin
artmasidir.Glikojen karaciger kitlesinin total olarak % 5-6’s1 kadar artabilir, bu
yaklasik 100 gram depo glikojene esittir.

Insulin ayn1 zamanda, karacigerdeki karbonhidratin fazlasim yag asitlerine
cevirir ve bu yag asitleri de daha sonra yag dokusuna tasinarak depo edilir.
Insuilin ayrica glikoneogenezi de inhibe eder ve glikoneogenez icin gerekli
karaciger enzimlerinin aktivitesini azaltarak bu etkiyi yaratir. Bununla beraber
insiilinin kas ve oteki ekstrahepatik dokulardan aminoasitlerin serbestlemesini
onleyen ve boylece glikoneogenez icin gerekli on maddeleri azaltan etkisi de
kismen yardimci olur. Buna ek olarak, insulin hiicre i¢cinde daha once

olusturulmus proteinlerin yikilmasini da baskilar.
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Insulinin kasta glukoz metabolizmasim artiran etkisi:

Gunun buyuk bir bolumunde kas dokusu enerji gereksinimi i¢in glukoz
yerine yag asitlerine bagimlidir. Bunun baglica nedeni normal istirahat
durumundaki kas membraninin, kas lifleri insuillinle uyarilmadik¢a, hemen hemen
glukoza gecirgen olmamasidir. Yemek aralarinda salgilanan insuilin miktart ¢ok
az oldugu i¢in, glukozun kas huicrelerine ge¢cmesini saglayamaz. Halbuki, iki
kosulda, kas cok miktarda glukoz kullanmaktadir. Bunlardan biri agir egzersiz
sirasinda gorulur. Agir egzersiz sirasinda glukoz kullanimi icin ¢ok miktarda
insillin gerekmez. Hentiz bilinmeyen bir nedenle bu kosullarda, kontraksiyon
prosesi kas hiicre membranini insuiline gegirgen yapmaktadir.

Kaslarin ¢cok miktarda glukozu kullandiklar1 ikinci kosul, yemekten
sonraki birka¢ saattir. Bu sirada kan glukoz konsantrasyonu yuksektir. Ayni
zamanda pankreas cok miktarda insulin salgilamaktadir ve ekstra insiilin
glukozun kas hiuicrelerine transportunu kolaylagstirir.Bu siirede kas huicreleri yag

asitlerine gore glukozu oncelikle kullanirlar.

Glikojenin kasta depolanmasi:

Eger yemekten sonra kas egzersizi yapilmiyorsa bol miktarda glukoz kas
huicrelerine taginir ve bu glikozun ¢ogu enerji icin tuketilecegine, kullanilmadan,
kas glikojeni olarak depo edilir. Bununla beraber kas glikojen konsantrasyonu
nadiren % 2-3 oraninin Uzerine ¢ikmaktadir. Halbuki karaciger huicrelerinde % 5-
6 oraninda glikojen deposu bulunabilir. Kas dokusu birka¢ dakikalik ani enerji
ihtiyaci i¢in gerekli inorganik fosfat’t anaerobik yolla, glikojeni metabolize
ederek saglar.

Kas glikojeni, karaciger glikojeninden farkli olarak, tekrar serbest glukoza
donusemez ve glukozu kana serbestleyemez. Cunku kas huicrelerinde, karacigerin

aksine glukoz fosfotaz enzimi yoktur.

23



Insulinin kas hiucre membranindan glukoz tasinmasini
kolaylastirmasi:

Insulin, kas hiuicrelerine glukoz transportunu, karaciger huicrelerinden ¢ok
farkli sekilde artirir. Karacigerde bu taginma, baglica glikokinaz enzimi etkisiyle
glukoz’un fosforilasyonu mekanizmasi ile saglanir. Halbuki, glukozun kas
hucrelerine tagsinmasindaki insiilin etkisinde bu, ancak Onemsiz bir faktor
olusturur. ¢cok daha Onemli olarak, insulin kas hucrelerinde kolaylagtirilmig
glukoz transportunu dogrudan etkilemektedir.

Glukoz hiicre membranindaki porlardan gegcemez, ancak 0zgun bir tagiyici
proteinle taginabilir. Tasiyici, insulinle aktive edildigi zaman glukoz tasiyiciya
baglanir ve tasiyici ile beraber membranin i¢ine alinir. Sonra glukozdan hicre
icinde ayrilir. Tasiyict daha fazla glukozu tagimak icin tekrar tekrar kullanilabilir.
Bu olaya kolaylastirilmig diffuzyon denir. Bu taginma her iki yonde de olabilir.

Insulinin glukozun kolaylagtirilmis difuzyonunu nasil hizlandirdig: buyuk
olcude halen bilinmemektedir. Butuin bilinen, insuillinin membranda bir reseptor
proteine baglanmasidir. Bu proteinin mol agirligi 300.000 D kadardir. Bu
proteinin belki de kendisi bir glukoz tasiyicisidir ya da tasiyici sistem zincirinde
ilk halkay1 olusturmaktadir. Insulin glukoz taginmasini saniyeler i¢inde
artirmaktadir, bu da ya hiicre membranina direk etkisinin bulundugunu ya da ayni

hizda caligsan bagka bir mekanizmanin varligimi dustindurmektedir.

Insulinin yag metabolizmasina etkileri:

Karbonhidrat metabolizmasindaki akut etkileri kadar belirgin olmamakla
beraber, insulin uzun sure icinde yag metabolizmasini da belki ayn1 dbnemde
etkiler. Insulin yoklugunun uzun sureli etkileri, 0zellikle agir ateroskleroz,
siklikla kalp krizi, serebral atak ve oteki vaskuler bozukluklarla dramatik onem
tasimaktadir.

Insulinin, yag dokusunda, yag depolanmasina yol acan bircok etkileri
vardir. Insulin vicut dokularinin cogunda glukoz kullanimini artirmakla, otomatik

olarak yag utilizasyonunu azaltip, yag koruyucusu gibi fonksiyon yapmaktadir.
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Bununla beraber insulin yag asidi sentezini de hizlandirir. Bu durum ozellikle
hizl1 enerji kaynagi olarak tuketilebilecek miktardan daha fazla glikoz alinmasi ve
boylece yag sentezi icin substrat saglanmasi halinde gecerlidir. Bu sentezin cogu
karaciger hucrelerinde yapilip yag asitleri daha sonra, depolanmak uizere yag
dokusuna taginir. Yag asidi sentezinin ancak cok kiuicuk bir bolumu de yag
huicrelerinin kendisinde yer alir. Karacigerde yag asidi sentezini artiran cesitli
faktorler soyle siralanabilir:

1. Insulin, glukozun karaciger huicrelerine transportunu artirir. Karaciger
glikojen konsantrasyonu % 5-6’ya ulaginca, glikojen sentezi inhibe olur. Boylece,
karacigere gelen glukozun hepsi yag olusumu icin hazirlanmis olur. Glukoz once,
glikolitik yolla piruvata yikilir, sonra piruvat asetil-CoA’ya cevrilir. Bu yag
asitlerinin sentez edildigi substrattir.

2. Asirt miktarda glukoz enerji i¢in kullanildiginda, fazla miktarda sitrat ve
izositrat iyonlar1 ortaya cikar. Bu iyonlar yag asidi sentezinin ilk asamasini
baglatmak i¢in gerekli olan asetil-CoA karboksilaz enziminin aktivasyonuna
dogrudan etkilidir.

3. Yag asitleri daha sonra kan yoluyla, karacigerden depolanacaklar1 yag
huicrelerine taginirlar.

4. Yag asitlerinden buyuk bir bolumude karacigerde, genel bir depo yatagi
olan trigliseritlere donugsturulur. Bunlarin da ¢ogu karaciger huicrelerinden kana
lipoprotein olarak serbestlerler. Insuilin, yag dokusunda trigliseritleri tekrar yag
asitlerine parcalayan lipoprotein lipaz’1 aktive eder. Yag asitleri gerektikce
trigliseritlere donusturulup yag huicrelerinde depo edilirler.

Insulin yoklugunda, insulin’in yag depolanmasi uizerine etkileri tumuyle
tersine doner. En Oonemli etki, yag huicrelerinde hormona duyarl lipaz enziminin
kuvvetle aktive olmasidir. Bu depo trigliseritlerinin hidrolizi ile ¢cok miktarda yag
asidi ve gliserolun dolagima katilmasina yol agar. Sonugta dakika ya da saatler
icinde plazma serbest yag asidi’lerinin (FFA) konsantrasyonu yukselir. Bu

FFA’lar1 beyin diginda tum vucut dokularinin kulandigi temel enerji substrati
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durumuna gelir. Insiilinin yoklugu, plazma FFA duzeyi, glukoz ve asetoasetik asit

konsantrasyonlarini artirir.

Asir1 miktarda plazma yag asitlerinin huicrelerin glukoz kullanimini
inhibe eden etkisi:

Insulin eksikliginin, viicut huicrelerinin cogunda glukoz alimini azalttig1 ve
bu yolla huicrelerde glukoz kullaniminmi azalttig1 agik¢a anlagilmaktadir. Bununla
beraber, glukoz kullanimin1 daha da azaltan bagka bir etki de bulunmaktadir.
Insulin yoklugunda plazma yag asitlerinin artmasi, huicrelerin glukoz kullanimini
daha da azaltmaktadir. Bu asagidaki mekanizmalarla olmaktadir:

1. Yag asitleri hucrelere girdigi zaman derhal parcalanarak asetil-CoA
olustururlar. Bu da sitrik asit siklusuna katilarak hiicre i¢in gerekli enerjiyi saglar.

2. Bu enerji sisteminin iki Onemli rtinu sitrat iyonu ve ATP nin her ikisi
de hucrede glukoz kullaniminda hiz kisitlayict enzim olan fosfofruktokinaz
uzerine guglu inhibitor etki yaparlar. Boylece hiuicrelerin enerji icin glukoz
kullanim1 hemen hemen durur.

3. Glukoz hucrede enerji i¢in kullanilamayinca, kitle yasasina gore
glukozun hiuicreye alinmasi da buyuk olcude azalir.

Bu prosesin tumiine glukoz-yag asidi siklusu denir. Bu mekanizmalar
sonucunda, insulin yoklugunun, glikozun hiuicresel alimi ve kullanimini azaltan
etkisi, iki katina ¢ikmaktadir. Kuskusuz bu glukoz donanimi kisitli oldugu zaman
beyin digsinda viicut hiicrelerinin glukoz kullanimin engellemesi yoniinden

onemlidir (37).

BIYOSENTETIK INSAN INSULINI

Deoksiribontikleik asit (DNA) rekombinasyon teknolojisi sayesinde insan
insulin geni takilmis Escherichia Coli bakterilerinin kulturlerinde A ve B
zincirleri sentez ettirilir; sonra bu iki zincir birbirine eklenerek biyo sentetik insan

insulini yapilir. Modifiye edilmemis insiiline bayagi insulin (reguler insulin veya

26



ordiner insulin) adi verilir. Notral reguler insuilin preparatlar1 en fazla
kullanilmaktadir.

Notral regiiler insiilin, berrak soliisyon haline olup pH’s1 7°dir. Intravenoz
yoldan verilebilen tek insulindir. Etkisi cilt alt1 enjeksiyondan 15-30 dakika sonra

baglar, 1-3 saatte doruk duizeye ulasir ve etkisinin devam suiresi 5-7 saattir (38).

GLUKOZ-INSULIN-POTASYUM SOLUSYONU

Kardiyak cerrahi sirasinda miyokardiyal korumadaki cesitli metodlara
(kardiyoplejik soluisyonlar ve / veya sistemik ve lokal hipotermi) ragmen KPB
sonras1t miyokardiyal performansta azalma, bu donemde olusan aritmiler hala sik
kargilagilan sorunlardir.

Yapilan bir seri laboratuar ve klinik ¢aligmalarda substrat verilmesinde
amac, miyokardi, miyokardiyal iskemi / reperfuzyon hasariin etkilerine karsi
korumak, bu etkileri azaltmak ve geri dondurmektir. Bu amacla kardiyak
cerrahide, miyokard infarktusii, trombolitik tedavi ve PTCA’ da kinik ¢aligmalar
surdurulmiis ve postiskemik kontraktil fonksiyon kadar iskemik miyokardin
korunmasinda da GIK verilmesinin yararlar1 gosterilmistir (39).

Yapilan c¢aligmalarin sonucunda, hipoksik miyokardda serbest yag
asitlerinin uygun bir substrat olmadig1 gosterilmistir. Iskemi sirasinda artan
katekolamin seviyeleri oksijen tuketiminde artis1 potansiyalize ederek, artmig
serbest yag asitlerinin miyokardiyal oksijen kullanimini % 40 arttirdig1, glukoz
kullanimini inhibe ettigi (40-41), miyokardiyal performansi deprese ettigi bununla
birlikte hipoksik miyokardda toksik aritmojenik etkileri oldugu bilinmektedir
(42). Glukozun, hipoksik miyokardda daha yararli oldugu gozlenmistir. Morgan
ve arkadaglari, normal kan duzeylerinde glukoz aliminin maksimal olmadigini,
ancak hipoksi ve insulinle birlikte hizlandigin1 gostermislerdir (43-44). Yapilan
hayvan deneyleri ile, iskemi sirasinda verilen glukozdan zengin solusyonlarla
miyokardiyal elektiriki aktivitenin ve mekanik performansin duizeldigi, huicresel
yapmin korundugu (45), intraselluler ATP konsantrasyonunun saglandigi,

miyokardiyal kreatin fosfokinaz birikiminin azaldigi ve mitokondriyal hasarin
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geriledigi gosterilmistir (46). Diger bir ¢alismada da glukozun ayn1 zamanda _-
gliserofosfat miktarini arttirarak hiicre i¢i serbest yag asitlerinin esterifikasyonunu
sagladig1 gosterilmistir. Bu mekanizma ile, serbest yag asitlerinin toksik
metabolik iirtinleri ve serbest oksijen radikallerinin azaltildig1 gosterilmistir (47).

1965 yilinda ilk kez Sodi — Polares ve arkadaslarinin akut miyokard
infarktustinde elektrokardiyografik degisiklikleri sinirlandirmak i¢in kullandiklari
GIK solusyonunun miyokardi koruyucu etkileri yayinlandiktan sonra (48), erken
donem bolgesel iskemili izole kalplerde imit verici sonuglara dayanilarak, 30
yildir suren kardiyak cerrahi sirasinda glukoz iceren prime solusyonla ilgili
caligmalarla iskemik kalplerde glukozun yararli etkileri ortaya ¢ikarilmistir.
Glukoz eklenen kardiyoplejikle yapilan ¢aligmalarda, anaerobik ve / veya aerobik
enerji Uretiminin devamlilig1 saglanmistir. Artan enerji sunumu, soguk
kardiyopleji kullaniliyorsa arrest kalpte metabolik hizi dusirmede yararlt olabilir
sonucuna vartlmistir (39).

Deneysel hayvan calismalari, kardiyak glikojen icerigindeki artisla,
anaerobik ve aerobik ATP uretimi ile hipoksiye direncin arttiginit gostermistir.
Preoperatif glikojen artisinin insan kalbinde elektif koroner arter cerrahisi
(KABG) sirasinda koruyucu etkileri Lolley tarafindan yayimlanmistir (49). Bu
strateji o0zellikle baslangicta sicak kardiyoplejik solusyon kullanilan, substrat ve
oksijen kullanimi artig1 ile birlikte olan kardiyak arrestlerde yararli olabilir.
Insulinin potasyumun hiicre i¢ine girmesini arttirmast ve membran potansiyeli
stabilizasyonunu artirmasi, KPB sonras: sinus ritmine donustu kolaylastirir ve

defibrilasyon gereksinimini azaltir (4).

GIK soluisyonunun etki mekanizmasi;
*Glikojen depolanmasini attirir ve glikolitik yolu tetikler (39).
*Lipoliz azalir, FFA’leri azalir, protein ve enzim sentezini aktive eder
(39).
*Hiicre membran stabilizasyonunu duizenler (39).

*Pozitif inotropik etki ile miyokardiyal hemodinamiyi duzeltir (50).
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*Inotrop gereksinimini azaltir (51).
*Miyokardiyal oksijen tuketimini azaltir (52).

Bu etkiler GIK infuzyonunun miyokard: koruyucu etkilerini ve iskemiyi
takiben gelisen kontraksiyon bozuklugu, ritm degisiklikleri tizerine olan etkilerini
aciklamaktadir. GIK miyokard koruyucu etkisini ATP depolarini artirarak,
glikolitik yollar1 uyararak saglar. Bu da iskemi sirasinda hiicre viabilitesinin
esasidir. Reperfuzyon saglandiginda endotelyal hiicre sismesi minimaldir ve
kontraktilitenin artmis geri donuisu ile daha iyi doku kan akimi saglanir. Bu
yuzden erken iskemi doneminde uygulanmasi onerilir (53). Ancak GIK infuzyon
hiz1 ve suresini saptamak i¢in yapilan koruyucu ve tedavi edici ¢alismalarin
sonucunda kesin bir protokol saptanamamigtir. KK oncesi 1.5-2 saat yuksek
konsantrasyonda (54), dusitk konsantrasyonda uzun sureli (55), postoperatif
12-48 saat yiiksek doz verilen c¢alismalar mevcuttur (51-55).

Verilen GIK solisyonunun glukoz ve elektrolit duizeylerine etkisinin
hiperglisemi ve hiperkalemi oldugu, siuirekli monitorizasyonun gerekliligi

bilinmektedir (52-56-57-58).
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MIYOKARDIN ENERJI METABOLIZMASI

KALP KASININ BIYOKIMYASI

Kalp, yag ve karbonhidrat gibi substrat yakitlarinin karbon-karbon ve
karbon-hidrojen baglarinda saklanan enerjiyi serbestlestiren ve sonra da bu
enerjiyl mekanik iste kullanan hemodinamik makine olarak dusunulebilir. Kalp
kasinin metabolik prosesi Olson’a gore 3 faza ayrilir:

1.  Enerji serbestlenmesi
2.  Enerji korunumu
3.  Enerji kullanimi

Enerji serbestlenmesi prosesi; yag asitlerinin, glikozun, piruvatin ve laktatin
bozunarak sitrik asit siklusunun ortak terminal oksidatif yoluna girecek olan 2-
karbon fragmanlarina donuigmesini kapsar. Bu prosesle substrat baglarindan ¢ikan
serbest enerji, hidrojen elektronlar1 tarafindan mitokondriyal enzimlerin elektron
transport zinciri boyunca son elektron alicisi olan oksijene transfer edilir.

Enerji korunum fazi temel olarak oksidatif fosforilasyon prosesini igerir.
Okside edilebilen substrattan c¢ikan serbest enerji dogrudan kontraktil proseste
kullanilmaz. Ancak fosforik asit rezidiileri baz1 organik bilesikler arasinda yuksek
enerjili ester baglar1 yapmada kullanilir. Memeli kalbinde hidrojen elektronlarinin
serbest enerjisi ATP ve CP gibi yuksek enerjili bilegikler olusturmak icin, daha
sonra kullanilmak uzere kreatine ve adenozin difosfatin (ADP) terminal fosfat
bagina transfer edilir. Miyokard huicresindeki glikojenin olusumu enerji korunumu
fazinin kapsadigi bir enerji depolanmasiyla sonuclanir.

Enerji kullanimi fazi ATP’ i ve CP’in terminal fosfatinda depolanmis olan
enerjinin kontraktil prosese yonlendirildigi ve mekanik isin yapildig1 prosesleri
icerir. ATP ayn1 zamanda, enerji gerektiren ve metabolik yolda gerceklesen cesitli

kimyasal reaksiyonlarin yurutilmesinde kullanilir (59).
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KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Glukozun hucrelerde kullanilabilmesi i¢in hiicre membranindan
sitoplazmaya taginmasi gerekir. Bunu saglayan mekanizma tasiyic1 proteinler
yardimiyla kolaylastirilmig difuzyondur. Bu transport insiilin ile artirilir. Glukoz
transport hizi ortamda insulin oldugunda 10 kat daha fazla artar. Insulin
yoklugunda; karaciger ve beyin hiucreleri disinda hemen hemen butun vucut
huicrelerine taginan glukoz miktarr normal enerji metabolizmasi i¢in gereken

miktarin ¢ok uzagindadir (60).
Glukoz hucre i¢ine girer girmez hekzokinaz enzimiyle fosforillenir.

Hegzokinaz

Glukoz€—p Glukoz 6 — fosfat

Fosforilasyon glukozun huicre i¢inde tutulmasini saglar. Glukoz huicrelere
absorbe edildikten sonra, derhal ya hiicreye enerji saglamak i¢in kullanilir ya da

glukozun buyuk bir polimeri olan glikojen halinde depo edilir.

Vicuttaki butin huicreler bir miktar glikojen depo edebilirler. Ozellikle kas

huicreleri agirliklarinin % 1-3’1u kadar glikojen depo edebilirler.

Glikojenez

Glikojen olusum surecidir. Glukoz 6 fosfat ilk olarak glukoz 1 fosfat olur;
daha sonra bu urridin difosfat glukoza, o da glikojene ¢evrilir. Laktik asit, gliserol,
pirivik asit ve bazi deamine aminoasitler once glukoza ya da ona yakin
bilesiklere daha sonra da glikojene cevrilebilirler. Glikojen konsantrasyonunun

duzenlenmesinde iki enzim 6nem tagir:
1.Glikojen sentezini katalize eden Glikojen Sentetaz
2.Glikojen yikimin katalize eden Fosforilaz

Bu iki enzim aktif ve inaktif formlarda bulunur ve bunlarin donusiimleri

ilave enzimler ve kofaktorler gerektirir.
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Glikojenoliz

Glikojenin hucrelerde tekrar glukoz olusturmak uzere yikilmasidir.
Glikojenoliz, glikojen olusumundaki kimyasal reaksiyonlarin tersine donusu ile
gerceklesmez. Glikojenolizde, glikojen polimerinin her bir dalindaki glikoz
molekilleri birer birer fosforilaz enzimiyle katalize edilen fosforilasyon
prosesiyle ayrilir. Norepinefrin ve epinefrinin glikojen yikimui i¢in gerekli olan,

fosforilaz B’ nin aktif forma (fosforilaz A) gecmesinde dnemli etkileri vardir.
Aerobik Glikoliz

Glukoz molekulinden enerji serbestletmenin en onemli yolu glikoliz suireci
ve glikolizin son urununin oksidasyonudur. Bir mol-gram glukozun tam
oksidasyonu ile toplam 36 ATP molekulu olusur. Glikoliz glukoz molekuluniin
iki molekul pirtivik aside parcalanmasi anlamina gelir. Bu olay, birbirini izleyen
10 kimyasal reaksiyon asamasiyla gerceklesir. Glukoz ilk olarak fruktoz 1,6
difosfata gevrilir. Sonra 3 karbon atomlu 2 molekiile ayrilir, daha sonra da herbiri
ardarda 5 asama da piruivik aside donusur.

Piruvik Asidin Asetilkoenzim A’ ya Donusumi

Glukoz pargalanmasinin sonraki asamalarinda, olusan iki piruvik asit
molekulunun mitokondri matriksine kolaylastirilmig difuzyonu ve daha sonra
asetil koenzim A’ya donugumiu yer alir.

Sitrik Asit Siklusu

Aerobik sartlarda piruvatin oksidasyonu, asetilkoenzim A uzerinden sitrik
asit siklusu (Krebs siklusu = Trikarboksilik asit siklusu) yolu ile gerceklesir.
Asetilkoenzim A oksaloasetik asitle birleserek sitrik asit olusturur. Glikoliz ve
sitrik asit siklusu sirasinda agiga c¢ikan hidrojen iyonlarinin oksidatif
fosforilasyonu ile 30 mol ATP, dehidrojenasyonu ile 4 mol ATP olusur. Sonug
olarak karbondioksit ve suya kadar yikilan her glukoz molekilu i¢cin 36 mol net

ATP aci1ga c¢ikar.
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Anaerobik glikoliz

Oksijen saglanamadigr ya da yetersiz oldugu durumlarda oksidatif
fosforilasyon olamaz. Bu kosullarda bile, huicrede glikolizle kucuk miktarlarda
enerji elde edilebilir. Cunku glukozun glikolitik suregle piruvik aside yikilmasi

oksijen gerektirmez.

Anaerobik glikoliz sirasinda laktik asit olusumu

Kitlelerin etkilesimi yasasina gore bir kimyasal reaksiyonun son uriinu
ortamda biriktigi zaman reaksiyon hizi sifira yaklagir. Glikolitik reaksiyonlarin iki
son urunil piruivik asit ve hidrojen atomlaridir. Bu atomlar NAD" (Nikotinamid
adenindiniikleotid) ile birlesirse NADH (Nikotinamid adenin dinuikleotid fosfat)
ve H" (Hidrojen) olustururlar. Bunlardan birinin birikimi glikolitik sureci
durdurarak, daha fazla ATP olusumunu onleyecektir. Miktarlar1 ¢cok artmaya

basladig1 zaman bu iki son urtin etkileserek laktik asit olustururlar.

Laktik dehidrogenaz

Pirivik asit ~ + NADH + H <_> Laktik asit

Anaerobik kosullarda piruvik asidin buyuk bir bolumiu laktik aside
donugiir. Boylece piruivik asit ve hidrojen ortamdan uzaklastirilarak glikolizin
devami saglanmis olur. Eger bu ¢evrilme olmasaydi, glikoliz ancak birka¢ saniye
devam edebilecekti. Halbuki bu yoldan oksijensiz ortamda, viicuda dakikalarca

onemli miktarda ATP saglanabilir.

Laktik asidin ve piruvik asidin oksijenin varhginda tekrar glukoza
donusumu

Anaerobik metabolizma periyodundan sonra, oksijenli ortama gecis olursa
vucutta biriken fazla NADH, H* ve pirtivik asit hizla okside olurlar ve
konsantrasyonlar1 azalir. Sonugta laktik asidin olusumunu saglayan kimyasal

reaksiyon hemen geri doner ve laktik asit yeniden piruivik aside ¢evrilir. Bunun
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buyuk kismi da derhal sitrik asit siklusunda kullanilarak ek bir oksidatif enerji
saglar ve buyuk miktarda ATP yapilir. Bu fazla ATP de geri kalan pirtivik asidin
dortte t¢inun glukoza donmesini saglar. Boylece, tekrar oksijen saglandiginda
anaerobik glikoliz sirasinda olusan buyuk miktardaki laktik asit vucuttan
kaybedilmez, tekrar glukoza donusturulur, ya da dogrudan enerji i¢in kullanilir.
Kalp ozellikle, laktik asidi piruivik aside cevirerek, enerji i¢in kullanma
yetenegine sahiptir. Cunku laktik asit dehidrogenazin, kardiyak izoenzimi pirtivati
laktata cevirmekten ziyade, laktati pirivata ¢evirmeyi tercih eder. Enerji uretimi
icin daha fazla glukoz gerektiginde, glikojen fosforilaz enzimiyle glukoz 1 -

fosfat ve glukoz 6 - fosfat Uizerinden glikolitik yola girer.

Laktat basit 3 karbonlu bilesiktir ve piruvata cevrilerek kolaylikla sitrik
asit siklusuna girebilir ve arteriyel konsantrasyonu yiikseldiginde, oksidatif
metabolizma i¢in tercih edilen substrat olabilir. Iskemi sirasinda olusan laktat
sadece digaridan alinan glukozdan degil ayn1 zamanda miyokardiyal glikojen
kaynaklidir. Hayvan caligmalar1 yuksek laktat seviyelerinin oksijen eksikliginde

artmis glukoz yikimi i¢in kuvvetli bir uyari oldugunu gostermistir (61).

Normalde miyokard koroner sistemle sunulan laktatin % 20-60’1n1 alarak
aerobik olarak enerji elde etmede kullanir. Klinik olarak % 10’dan az
miyokardiyal laktat kullanimi1 iskeminin belirleyicisi olarak kullanilir (62). Laktat
alimimi ve arteriyel glukoz seviyesi arasinda korelasyon yoktur. Bununla beraber
arteriyel laktat seviyesiyle miyokardiyal laktat kullanim1 dogru orantilidir (63).
Miyokard laktati sadece oksijenin kismi veya tam yoklugunda uretir. Oksijen
sunumu yetersiz oldugunda asir1 glikoliz gorulur ve laktat uretilir. Insanda

yetersiz miyokardiyal oksijenizasyonun en sik sebebi koroner arter hastaligidir.
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IYI OKSIJENLENEN MIYOKARDDA ENERJI URETIMI

EKSTRASELLULER
BOfiLUK STOPLAZMA M<TOKONDRK«
YAG ASITLERI » ASETILCOA
A
OX
Cm
ELEKTRON
TRANSPORT
LAKTAT NADP-NADH, PIRUVAT 34 ATP  ADP
2 ATP
Hegzokinaz DP
GLUKOZ  ~——~-~ - mofreeeeeoeeeee
Glikoz[6 P
GLIKOJEN
OKSIJEN
IYON POMPASI YUKSEK
VE ENERJ| €——
KONTRAKSIYON DEPOLARI
1 MOL GLUKOZ > 36 ATP
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ISKEMIK MIYOKARDDA ENERJI URETIMI

EKSTRASELLULER
BOfiLUK S<TOPLAZMA M<TOKONDR«
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LIPID METABOLIZMASI

Miyokard kendi enerjisini mitokondride yerlesmis mekanizmalarla
oksidatif fosforilasyonla karsilar. Normal sartlarda yag asitlerinin oksidasyonu
hakimdir. Enerji ihtiyacinin % 70’1 yag asidi oksidasyonu ile saglanir. Bunun
yaninda kalp glukoz ve laktat1 da enerji kaynagi olarak kullanmaktadir. Bu
maddelerin hucre igerisine girmeleri ve kendi metabolik yollarina
yonlendirilmeleri onlarin arteriyel konsantrasyonlar ile ilgilidir (64). Bundan
dolay1 aclik durumunda, glukoz seviyesi duserken, FFA seviyesinin dolagimda
artmasiyla, FFA’leri daha da tercih edilen enerji kaynagi durumuna gecer.
Miyokard tarafindan FFA’lerinin tercihli kullanimi, asetil Coenzim A’nin
sitoplazmadan mitokondriye transportunu kolaylastiran ag¢il CoA-karnitin
transferaz sistemini igeren bazi enzimlerin yuksek aktivitesine baglanmaktadir

(65).

Yag hucrelerinde depo edilen yagin, viicutta bagka bir yerde, genellikle
enerji saglamak uzere kullanilacagi zaman hemen tumuyle serbest yag asitleri
seklinde iletisi gerekir. Bu da trigliseritlerin bir kez daha yag asitleri ve gliserole
hidrolizi ile saglanir. Bu hidrolizi hizlandiran uyaranlar en azindan iki sinifa

ayrilabilir.

Ilk olarak hucrelerdeki glikozun ¢ok asagi dizeye inmesi sonucu, yikilma
urtinu olan alfa-gliserofosfatin azalmasidir. Bu madde yeniden sentezi yapilacak
trigliseritlerin gliserol bolumunun yapiminda kullanilacagindan, yoklugunda
denge gliserol lehine kayar.

Ikinci olarak bir¢ok degisik hormonlarla aktive olan hormona duyarl hiicre
lipaz1 aktive olarak, trigliseritlerin hizla hidrolizini saglar.

Yag hucrelerinden ayrilan yag asitleri, plazmada kuvvetle iyonize olarak
derhal, plazma proteinlerinden albiimine baglanir. Bu sekilde proteine baglanan
yag asidine serbest yag asidi veya esterlesmemis yag asidi ya da kisaca FFA adi
verilerek, plazmadaki gliserol esterleri, kolesterol veya diger maddelerden

ayrilirlar.
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Serbest yag asitlerinin plazmadaki konsantrasyonu istirahat kosullarinda
%15 mg kadardir. Yani tum dolagim sisteminde 0.45 gram yag asidi bulunur.
Vicudun bir bolumiinden yag asidi transportunun bu kadar kuicuk miktardaki yag
asidi ile saglanabilmesinin nedenleri asagida belirtilmistir:

1. Kanda bu kadar kuicuk miktarda yag asidi bulundugu halde, donuisum
(turnover) son derece hizlidir. Plazma FFA’leri her iki, u¢ dakikada bir
yeni yag asitleri ile degistirilir. Bu hiza gore viicudun tum normal enerji
gereksiniminin, karbonhidratlar veya proteinler kullanilmadan, tagsinan
serbest yag asitlerinin oksidasyonu ile saglanabilecegi hesaplanabilir.

2. Hucrelere gerekli enerji i¢in yaglarin itilizasyonunu hizlandiran butiin
kosullarda kandaki, FFA konsantrasyonu da artar. Bu artig, 5 hatta bazen
8 kat1 bile bulabilir. Bu 6zellikle aclik ve diabet gibi enerjinin, hemen hi¢
karbonhidratlardan saglanamadig1 kosullarda gorulur.

Normal kosullarda, herbir albumin molekuline 3 molekul FFA baglanirsa
da FFA transportuna ihtiya¢ asir1 ¢cogaldiginda, 30 yag asidi molekiulune kadar
cikabilir. Bu bize cesitli fizyolojik gereksinimlere gore lipit transport hizinin ne
kadar degisebilecegini gosterir (66).

Miyokard hucresine FFA alindiktan sonra CoA ile esterlestirilir ve acil
CoA boylece hucre i¢inde yakalanmig olur, huicre disina ¢ikamaz. Acil Co A
sitoplazma da trigliseritler i¢inde birlestirilir veya mitokondri membranini
gecerek oksitlenir. Aerobik sartlar altinda oksidasyon hakimdir. Cunku islenmis
urinler (2 karbon iceren asetil gruplari) sitrik asit siklusuna ara urtin olarak
kolaylikla dahil edilirler ve CO, (Karbondioksit) ile suya oksitlenirler. Yag
asitlerinin oksidasyonu glukoz alinimini, glikoliz ve glikojenolizi inhibe eder.
Yag asidi oksidasyonuyla beraber, asetil CoA’nin artmis uUretimi piruvat
dehidrogenazi (PDH) inhibe eder. Boylece sitrik asit siklusuna karbonhidrat
metabolizmasinin akimi sinirlanir. Glukoz 6 fosfat birikimi, hegzokinazi inhibe

ederek glukozun fosforilasyonunu azaltur.
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Azalmis fosforilasyon, yag asitlerinin araciliginda glukozun membrandan
transportunun direkt inhibisyonuyla eslesmesi, yeterli yag asidi ve oksijen
varliginda karbonhidrat metabolizmasinin azalmasina katkida bulunur.

Koroner arter hastaligi olan kisilerde hastaligin siddeti ile ilgili olarak
miyokardin substrat tercihinde bir degisme vardir. Koroner arter hastalarinda,
arteriyel yag asidi konsantrasyonunun, miyokard substrat seciminde ana
belirleyici olma 6zelligi bozulmustur (64).

Miyokardiyal yag asidi alinimi koroner arter hastalarinda belirgin olarak
azalmistir. Bu oksijenin kisitli sunulmasindan dolayr beta oksidasyonun
bozulmast (NADH / NAD" oraninda artma ve flavoprotein konsantrasyonunda
azalma yaparak) veya metabolik olarak degistirilmemis yag asitlerinin hiicreden
geri difuzyonunun artmasi sebebiyle olabilir. Hayvan calismalari, hipoksi ve
iskeminin, yag asidi metabolizmasini inhibe ettigini ve yag asidi ara uriinlerinin
(acil CoA ve acil karnitin) birikimine yol actigini gostermistir (67). Bu ara urtinler
koroner akim tekrar saglanmasina ragmen, daha fazla yag asidinin
metabolizmasini Onleme yetenegine sahiptirler.

KPB 0ncesi sistemik heparinizasyonun kullanilmasindan dolay1 lipoprotein
lipazin aktivitesindeki artiga bagli olarak plazmada FFA konsantrasyonunda % 70
artis beklenebilir. Normal kisilerde bu artis miyokardin % 40-50 daha fazla
serbest yag asidi almasina, sitrat salintminda artisa, glukoz ve laktat aliniminda
azalmaya neden olur. Fakat koroner arter hastalarinda bu iligki kaybolur. Istirahat
durumunda bile iskemik kalp hastaliginda kardiyak glukoz ve laktat oksidasyonu
yag asitlerinden bagimsiz olabilir. Heparin koroner arter hastalarinda kardiyak
glukoz ve laktatin ne alinimini ne de salinimini etkilemez, miyokardin oksijen

ihtiyacinda bir artiga yol agmaz (62).

Cohen ve arkadaslar1 1966°da ilk defa miyokardiyal laktat Uiretimi veya
alinimi ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi anjiyografik olarak
gostermiglerdir (68). Koroner arter hastaligi olanlarin % 52’sinde miyokardiyal
laktat uretimi, % 21’inde ise % 10 veya daha az laktat alinimi vardi (68).

Arteriyel ve koroner sinuis kaninin kimyasal analizi global olarak miyokardiyal
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laktat alinimini gosterdiginde bile, miyokard onemli miktarda laktati
salgilayabilir. Salinan laktatin miktar1 koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile
iligkili gorulmektedir (68). Koroner arter hastaliginda miyokardiyal kan dagilimi
homojen olmadig: gibi, metabolizmasi da homojen degildir (69). Iskemiye maruz
kalmig alanlarda, artmis glukoz alinimi ve glukozun laktata cevrilmesiyle,
salinim1 mevcut iken perfuzyonu bozulmamis alanlarda, laktatin alinmasi ve
kullanilmas1 mumkundur (70). Net laktat uretimi veya tuketimi hastaligin
yayginlhig ile ilgilidir.

Iskemi veya kardiyoplejik arrestten sonra FFA ve glukoz gibi substratlarin
kullaniminda degisiklik olabilir (67-71). Reperfuzyon sirasinda laktat, glukoz ve
FFA’larin yuksek seviyelerine ragmen, kalp tarafindan laktatin oksitlenmesindeki
artig laktatin kardiyopleji sonrasi tercih edilen substrat olabilecegini dusunduriir.
Bu 0zellikle kan kardiyoplejisinden sonra gecerlidir (72). Arteriyel laktat
konsantrasyonunun giivenli yukseltilmesi, perioperatif miyokardiyal oksidatif

metabolizma ve ventrikiller fonksiyonlar1 duzeltir (72).

KPB 6ncesi iskemik donemde miyokardiyal laktat salinimi varken, iskemi
duzeltildikten sonraki reperfizyon doneminde laktati tercihli substrat olarak
kullanmasi, iskemide miyokardin en dnemli enerji kaynagi olan glikolizin feed-

back mekanizmalarla laktat tarafindan inhibisyonuna engel olmak icindir.
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GEREC VE YONTEMLER

Hastane Egitim Planlama ve Koordinasyon kurulu onay1 alindiktan sonra,
hastalar bilgilendirilip izinleri alinmak suretiyle, 37 — 72 yas arasinda, bagta
diyabet olmak uzere endokrinolojik veya metabolik bir hastaligi olmayan,
serebrovaskiller yetmezligi veya klinik bulgu veren karotis hastaligi bulunmayan,
tek basina koroner arter hastalig1 disinda dolagim sistemi patolojisi ve kardiyak
disritmisi bulunmayan, sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 45’in
uzerindeki, sol ventrikill end diastolik basin¢’t (LVEDP) 18 mmHg’ nin altinda
olan, ASA II — III simifindaki, anjinada efor kapasitesi Kanada siniflamasina gore
2. — 3. smifa giren, son bir ay icerisinde MI gecirmemis ve unstable anjina
pektoris tarif etmeyen, izole KABG operasyonu planlanan, ardigik 60 hasta
randomize olarak 3 gruba ayrildi.

Birinci calisma grubu (Grup I; n = 20): Aortik kros klemp boyunca
insulin konsantrasyonu 10 IU/L olan intermitan kan kardiyoplejisi verilerek
kardiyak arrest saglanan grup,

Ikinci calisma grubu (Grup II; n = 20): Aortik kros klemp boyunca
insulin konsantrasyonu 10 IU/L olan intermitan kan kardiyoplejisiyle arrest
saglanan ve buna ek olarak kros klemp kaldirilmadan once 1sinma surecinde
baglayan ve postoperatif 24 saat suiresince % 10 Dekstroz 500 cc, 20 1U kristalize
insulin ve 60 mmol % 22.5’lik potasyum klorid (KCL) seklinde hazirlanan 0.75
ml/kg/saat hiziyla santral vendz yoldan GIK soluisyonu gonderilen grup,

Ucuincu calisma grubu (Grup III; n = 20): Aortik kros klemp boyunca
standart kan kardiyoplejisinin intermitant kullanimiyla arrest saglanan grup olarak
planlandi.

Tum hastalara anestezi induiksiyonundan 12 saat once agizdan 0.15 mg/kg
dozunda diazepam ve operasyondan bir saat once intramuskuler 0.1 mg/kg
midazolam, 0.5 mg atropin ile premedikasyon yapildi. Tum ilaclarin alinisi

operasyon sabahina dek kesintisiz surduruldu. Operasyondan 12 saat Oonce
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hastalarin oral beslenmeleri ve su i¢meleri durduruldu. Premedikasyonu yeterli
olan hastalar, ameliyathane ekipmani ve ventilatorlerin rutin denetlenmesini
takiben ameliyathaneye alindilar. Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra
EKG elektrodlar1 takilarak D2 — V5 derivasyonlarinin takibi i¢in monitore
bagland1 (Lohmeier M211 ). Sol sefalik veya brakiyal ven 16 veya 18 gauge
kateter (B. Braun Melsungen Germany, vazofix braniile) ile kaniuile edildi. Sag
radial arter 20 gauge kateter ile kaniile edilerek monitorizasyonu saglandi.

Hastalar % 100 O, ile ventile edildi. Anestezi induksiyonu standardize
edilerek tum hastalar 15 mcg/kg fentanyl, 2 mg/kg propofol, 0.1 mg/kg
pankuronyum bromiir intra vendz uygulanarak yeterli anestezi derinligi ve kas
gevsemesi saglandiktan sonra uygun boyda dusuk basing - yuksek hacimli bir
endotrakeal tup ile entiibe edilerek volum respiratore baglandi. Respirator IPPV
modunda, FiO, = % 100, TV = 10 ml/ kg, solunum sayis1 =12/dak, Ti/Te =1:2,
PEEP = 0 mBar olarak ayarlandi (Drager — Julian ).

Anestezi induksiyonu ve solunumun saglanmasini takiben idrar debisinin
ve kalitesinin takibi icin mesane Foley sonda ile kateterize edildi. Nazofarenks ve
rektuma birer termal alict konarak viicut sicakligr monitorize edildi. 1 gr IV
sefazolin uygulamasindan sonra steril sartlar altinda, sag internal juguler ven,
Seldinger yontemiyle kaniule edilerek, intraducer (Custom 8 French kit for Abbot
Turkey) ve pulmoner arter kateteri (Biosensors International 7 F TD 1703 HX)
takildi. Basinglar ‘‘Abbot Monitoring kit Transpac IV with safetest’” transducer
ve Lohmeier M211 ile monitorize edildi.

Anestezi idamesinde, 2 mg/kg/saat propofol ve 10 mcg/kg/saat dozunda
fentanil, infuzyon seklinde uygulandi. KPB sirasinda ise hastanin
sogutulmasindan dolayr metabolizma hizi dustugunden anestezik maddelerin
dozu yar1 yariya azaltildi. Geregi halinde yaklasik 1 minimum alveoler
konsantrasyon (MAC) degerinde sevoflurane eklendi. Noromuskuler blokaj i¢in
saat bag1 0.05 mg/kg, KPB sirasinda ise 0.02 mg/kg dozunda pancuronium
bromir uygulandi. Operasyon boyunca dijital pulse oksimetre, EKG trasesi, kalp

hiz1 (KH), arteriyel kan basinci, pulmoner arter basinct (PAB), santral venoz
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basin¢ (SVB), pulmoner kapiller u¢ basincit (PKUB), idrar hacmi, ve rengi aralikli
olarak kaydedildi.

Takiben, pulmoner arter kateteri ile 0l¢ilen PAB, ortalama pulmoner arter
basinci (OPAB), SVB ve PKUB ayrica; sistolik arter basinci (SAB), diyastolik
arter basinci (DAB), ortalama arter basinct (OAB) ve KH, kalp debisi cihazina
kaydedilerek, termodilusyon yontemiyle ol¢umler yapildi. Yapilan ol¢cumlerle
SVR, PVR, RVSWI, LVSWI, ve KD degerleri elde edildi.

Daha once belirlenen 0l¢iim noktalarinda bu hemodinamik olcumler
yinelenerek kaydedildi.

Hemodinamik 6l¢ium noktalari:

TO0 = induksiyondan 30 dakika sonra

T1 = baypasin sonlandirilmasindan 30 dakika sonra

T3 = postoperatif 1. saat

T4 = postoperatif 24. saat olarak belirlendi.

Ayni1 zaman dilimlerinde arter ve pulmoner arter kateterlerinden alinan kan
orneklerinde glukoz ve laktat degerlerine bakildi.

Tum hastalardan, kros klemp konulmadan once arteriyel ve koroner sinuis
kan ornekleri alindiktan sonra grup I ve grup II’ deki hastalara kros klemp sonrasi
10 IU/L insulin olacak sekilde antegrad ve retrograd kan kardiyoplejisi uygulandi.
Ayrica grup II’deki hastalara kros klemp kaldirilmadan once 1sinma bagladiginda
GIK solusyonu bagland1 ve postoperatif 24 saat boyunca devam etti. Grup III’deki
hastalara standart olarak hazirlanmis kan kardiyoplejisi uygulandi. Hastalarin
tumunden kros klemp kaldirilmadan 10 dakika once, kros klemp kaldirildiktan
sonra 0., 5., 10., ve 15. dakikalarda arteriyel ve koroner sinuis kan ornekleri alindi.
Alinan kan ornekleri Stat profil 5 (Nova Biomedical, seri no: MA 02454 — 9141
Waltham, USA) cihazi ile degerlendirildi. Laktat, glukoz, potasyum degerleri kan
gaz1 0l¢umleri sonunda elde edilerek kaydedildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, kros klemp, KPB sureleri, inotrop

destek kullanimi, postoperatif insulin, glukoz, defibrilasyon ve IABP gereksinimi,
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postoperatif CPK — MB enzim artiglari, postoperatif aritmi, entibasyon suresi,

yogun bakimda ve hastanede kalig suireleri degerlendirildi

AMELIYAT TEKNIGI

Tum hastalar ayni1 cerrahi ekip tarafindan opere edildi. Santral yol
kullanilarak, baglangic ACT degerine gore 3- 4 mg/kg dozunda heparin verilip,
takiben 3 dakika sonra bakilan ACT degeri 400 — 650 saniye arasinda oldugunda,
asendan aorta ve sag atrium apendikslerine kese agzi dikisleri konularak
kaniilasyon yapildi. Venoz donusu saglamak icin, two stage 36/ 50 French (F) ve
arteriyel donus i¢in 24 F kanul kullanildi. Sag atrium apendiksine yakin, venoz
kanil trasesinin uizerinde kalacak sekilde konulan ayri bir kese agzi dikisiyle 14 F
kateter kullanilarak koroner sinuis kantile edildi. Aort kokiinden vent ve antegrad
kardiyopleji vermek amaciyla, 14 F kateter U suturler yardimiyla asendan aortaya
yerlestirildi. Pompa baslangi¢ solusyonu Ringer Laktat solusyonu (30 ml/kg),
heparin (1 ml/kg), mannitol (% 20 150 ml), NaHCO; 60 ml (60 mEq) olarak
hazirlandi. KPB’a girildi. KPB Biomedikus pompa (Minneapolis — Minnesota) ve
membran oksijenator (Dideco 0.708 simpleks) ile saglandi. KPB’a girildikten
sonra hastalara sistemik hipotermi uygulanarak 30 — 32 ° C’ ye sogutuldu.
Aortaya kros klemp konuldukan sonra, + 4° C % 0.9 NaCl solusyonu ile topikal
hipotermi uygulandi. Grup I ve grup II’ de (miyokard korumasi i¢in Buckberg ve
arkadaglar1 tarafindan tarif edilen integrated myocardial management (IMM)
teknigine uygun olacak sekilde hazirlanmis olan) + 4 — 10°C arasindaki yuksek
potasyumlu (21 mEq) kan kardiyoplejisine 10 IU/L insulin eklenerek ortalama 10
ml/kg olarak hesaplanmis total kardiyoplejik dozun 2/3’11 antegrad yolla 150 —
200 ml/dakika hizinda, kalani retrograd olarak 100ml/dakika’y1 agmayacak bir
hizda anestezi ekibinin kontrolu altinda kan seti kullanilarak verildi. Kontrol
grubu olan grup III’deki hastalarin kardiyoplejik solusyonlarina insulin
eklenmedi. Retrograd kardiyopleji verilirken aort koku vent edilerek kalp
dekomprese edildi. 20-25 dakikalik araliklarla antegrad ve retrograd kan

kardiyoplejisi uygulanmaya devam edildi.
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Kardiyopleji uygulamasi1 tamamlandiktan sonra, sag koroner arter distal
anastomozu once olmak kaydiyla, distal anastomozlar sirasiyla sirkimfleks arter
sistemi, diagonal arter ve sol on inen dal (LAD) sistemi anastomozlar1 yapildi.
Her anastomoz sonrasi kardiyopleji verildi. LIMA-LAD anastomozu yapildiktan
sonra tekrar retrograd yolla kardiyopleji verildi. Hasta 1sitilirken proksimal
anastomozlar da kros klemp altinda yapildi. Proksimal anastomozlar
tamamlandiktan sonra, LIMA grefti de acilarak kalbin kanlanmasi saglandi.
Aortadan, proksimal anastomozlardan uzak bir bolgeden kardiyopleji kaniuilu ile
hava cikarildi. Proksimal anastomozlarda aortaya yakin bolgelerden, 26 numara
insiilin ignesiyle delikler agildi ve havalarin ¢ikmasi saglandi. Kalpte aktivite
baglayinca aort klempi kaldirildi. Distal ve proksimal anastomozlar kontrol
edildikten ve aortadaki hava ¢ikarma deligi kapatildiktan sonra KPB’dan ¢ikild1.
Protamin 6ncesi venoz kanul alindi, KPB rezervuarinda kalan kan alindiktan
sonra aort kanulu de alindi. Kanama kontrolul sonrasi sternum ve katlar anatomik

planda kapatildi.

Tablo 2: Kardiyopleji teknikleri

Soguk Kardiyopleji Sicak Kardiyopleji
7 cc %22.5 Potasyum ( 21 mEq/L ) Luzumu halinde potasyum
10 cc Bikarbonat 10 cc Bikarbonat
5 cc Magnezyum 5 cc Magnezyum
70 cc Sodyum sitrat 30 cc Sodyum sitrat
10 cc % 20 Dekstroz 5 cc % 20 Deksroz
10 cc % 20 Mannitol -

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin

(Ortalama, Standart sapma ) yani sira niceliksel verilerin kargilagtirilmasinda

46




Kruskal Wallis ve. Mann Whitney U testi kullanildi. 15 dakika oncesi degerlere
gore diger zamanlardaki degerleri karsilastirmada iki es arasindaki farkin t testi ve
Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki- Kare testi ve Fisher Exact Ki- Kare testi kullanildi.
Parametreler arasi iligkileri saptamada ise Spearman’s korelasyon analizi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven araliginda, anlamlilik p<0.05 duzeyinde
degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu arastirma Prof. Dr. Siyami Ersek Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniginde, insulin kardiyoplejisi
uygulanilan 20 olgu Grup I, insulin kardiyoplejisine ek olarak krosklemp altinda
1sitnma surecinde baglanip postoperatif 24 saat GIK solusyonu verilen 20 olgu
grup II, insuilin kardiyoplejisi kullanmayan 20 olgu Grup III olmak uzere toplam
60 olgu uizerinde yapilmistir.

Gruplarin demografik verileri Tablo 3’de gosterilmistir. Gruplar
birbirleriyle karsilagtirildiginda yas, boy ve kilo dl¢imlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05). Olgu se¢ciminde homojen

davramildig1 gorulmektedir.

Tablo 3: Olgularin demografik ozelliklere gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
Yas 59,50 + 5,34 60,40 + 4,62 60,90 + 6,22 >0,05
Boy 170,20 + 9,68 169,40 + 8,26 171,50 £ 9,86 >0,05
Kilo 73,90 + 8,24 72,90 + 10,10 71,80 = 11,70 >0,05
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Gruplarin hemodinamik verileri Tablo 4’de gosterilmigtir. MPAP degeri
grup III’de, grup II ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulunmustur (p<0.05) (Grafik 1). Diger hemodinamik veriler agisindan gruplar
arasinda bir farklilik bulunamamistir (p>0.05).

25 -

15

10

TO T T2 T3

—— Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 1: Gruplarin MPAP degerlerine gore karsiastirmasi

Grup 2 ile Grup 3 karsilastirlddiginda T3 periyodunda p<0.05
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Tablo 4: Gruplarin Hemodinamik Degerleri

TO T1 T2 T3
Grup 1 75,41 £ 19,16 87,25 + 18,10 97,91 + 14,99 97,08 + 16,14
KH Grup2 71,54 + 14,17 87,72 £9,97 89,00 + 18,07 89,63 + 13,63
Grup 3 68,60 + 10,42 95,60 + 17,27 92,40 + 20,76 88,60 + 10,78
Grup 1 101,08 = 15,12 81,91 + 11,84 90,16 + 12,32 90,33 £9,11
OAB Grup 2 90,00 £ 12,29 75,00 = 11,50 99,09 + 20,07 81,00 + 12,68
Grup 3 99,80 £ 12,29 85,00 + 18,40 92,30 £ 15,82 84,10 + 14,15
Grup 1 9,58 + 3,17 9,41 + 3,98 6,75 + 3,72 7,91 2,39
SVB Grup 2 7,81 +2,99 8,45 + 3,83 5,72 £3,16 7,63 £3,74
Grup 3 9,30 £ 2,62 9,20 £ 2,61 7,50 £ 3,06 10,90 + 3,28
Grup 1 13,08 + 2,60 10,75 + 3,62 8,41 £4,07 10,83 +3,76
PKUB Grup 2 10,18 +£3,18 10,27 £ 3,95 6,54 + 4,00 8,63 +4,52
Grup 3 11,40 £3,27 12,00 £ 1,82 9,40 +2,79 13,20 + 4,07
Grup 1 1809 + 766 1440 + 578 1645 + 550 1214 + 433
SVR Grup 2 1711 + 669 1172 £ 297 1642 + 317 1108 + 191
Grup 3 1712 £ 487 1358 + 374 1561 + 604 1097 + 178
Grup 1 151,08 + 26,7 176,66 £ 55,04 | 254,25+ 108,09 | 134,00 + 60,11
PVR Grup 2 158,54 + 69,65 126,81 + 32,89 206,36 + 65,18 118,45 £ 50,03
Grup 3 153,90 £ 70,20 149,10 £ 60,16 | 214,90 + 81,12 126,10 + 23,44
Grup 1 4,02 +1,25 4,62 +£0,94 437 +1,23 5,72 £1,03
KD |Grup 2 4,21+£1,09 4,74+0,93 4,62+0,96 5,37+0,94
Grup 3 4,39 +£0,76 4,58 +0,71 4,66 = 1,04 5,38 +0,79
Grup 1 55,66 + 19,66 46,25 + 17,88 46,50 + 18,06 59,75 £ 11,78
SV |Grup 2 60,54 + 18,11 55,00 + 13,03 53,81 £15,24 60,45 £ 10,82
Grup 3 65,20 + 14,52 48,80 + 8,96 52,60 + 16,04 60,80 + 7,42

bulunamanustir (p>0.05).
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Gruplarin metabolik degerlerinin zamana gore degisimi Tablo 5°de

gosterilmistir. Arteriyel glukoz degerleri T2 periyodunda grup III’de, grup I ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yuksek bulunmustur (p<0.05).

Arteriyel laktat ve mix vendz laktat dl¢imlerinde; gruplar arasinda bir farklilik

bulunmasada grup II’de tim zaman periyodundaki degerler dusuk, grup III’de ise

yuksek bulunmustur.

Tablo 5: Metabolik degerlerin zamana gore degisimi

TO T1 T2 T3

Grup 1 105,91 £ 14,43 | 94,00 + 22,55 137,40 = 39,02 (165,50 + 52,35
Arter glukoz Grup 2 110,27 £21,95 | 110,18 £ 19,60 | 122,54 +29,01 [154,36 = 28,99

Grup 3 110,60 = 27,87 | 132,60+41,55* | 125,50 + 39,14 (176,90 = 45,28

Gl’up 1 1,19+ 0,52 2,14 + 1,03 2,20+ 1,09 2,11 +1,23
Arter laktat Grup 2 0,90 + 0,45 2,12 +0,90 2,09 +0,91 1,90 +£ 0,62

Grup 3 1,00 0,42 2,37+ 1,04 243 +1,41 2,21 £0,95

Gl’up 1 0,99 + 0,45 2,27 +1,01 2,08 +1,29 1,93 +£0,96

Mix venoz
Gl’up 2 0,94 + 0,46 2,07 +0,89 1,97 = 0,81 1,83 +0,58
laktat
Gl’up 3 1,15 +£0,69 2,63 1,04 2,34 + 1,09 2,01 £0,95

Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda P<0,05 TO0 = indiiksiyondan 30 dakika sonra,

T1 = baypasin sonlandirdmasindan 30 dakika sonra, T3 = postoperatif 1. saat, T4 =

postoperatif 24. saat

Operasyon esnasinda gruplarin pompadayken, kan glukoz ve koroner sinuis

glukoz degerleri Tablo 6 ve Tablo 7’de gosterilmigstir. Buna gore, her iki

parametrede de, grup III’de basal degerler hari¢ (TO), tim zaman periyotlarinda

grup I ve grup II’ye gore anlamli yilksek bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 6: Gruplarin pompada iken kan glukoz degerlerinin zamana gore

degisimi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
TO 111,33 £ 30,59 126,36 + 22,14 128,20 + 23,14
T1 104,83 + 36,00 102,09 + 25,00 156,90 + 37,31t*
T2 110,30 = 35,77 120,81 + 25,00 158,30 + 39,40t*
T3 106,83 + 32,98 118,72 +26,23 163,80 + 38,50t*
T4 108,50 + 38,02 119,45 + 29,00 167,90 + 40,56t*
T5 102,08 + 34,45 119,09 + 30,95 172,50 + 41,85t*

* p<0,05 Grup 1 Grup 3 ile karsilastirldiginda,

t p<0,05 Grup 2 Grup 3 ile karsilagtirldiginda

T0: Pompa Oncesi, T1:K K acilmadan once, T2: K.K. acildiktan sonra 0. dak., T3: 5.
dak., T4: 10. dak., T5: 15. dak.
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Grafik 2: Gruplarin pompada iken kan glukoz degerlerinin

zamana gore degigimi
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Tablo 7: Gruplarin pompada koroner siniis glukoz degerlerinin zamana gore

degisimi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
TO 121,25 + 28,79 129,00 + 23,00 129,40 + 30,64
T1 101,00 + 34,00 108,81 + 28,05 132,30 + 47,50t*
T2 91,75 £ 38,00 109,00 + 29,90 144,80 + 38,60t*
T3 95,00 + 30,35 112,45 + 24,69 151,40 + 44,32t*
T4 97,00 + 32,74 113,36 £ 27,40 153,10 + 37,85t*
T5 100,25 + 32,02 111,45 +32,46 163,50 + 38,96t*

* p<0,05 Grup 1 grup 3 ile karsuastirnldiginda,

t p<0,05 Grup 2 grup 3 ile karsuastirldiginda

T0: Pompa Oncesi, T1:K K acilmadan once, T2: K.K. acildiktan sonra 0. dak., T3: 5.
dak., T4: 10. dak., T5: 15. dak.
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Grafik 3: Gruplarin pompada koroner siniis glukoz degerlerinin

zamana gore degisimi
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Gruplarin ayn1 donemlerde pompa laktat degerleri, grup II’de; T2 zaman
periyodundaki degerler grup III ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
dusuk bulunmustur (Tablo 8) (p<0.05). Koroner sinuis 0l¢iimlerinde ise, yine
Grup II’de T3 ve T4 zamaninda Laktat degerleri Grup III ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (Tablo 9) (p<0.05).

Tablo 8: Gruplarin arter Laktat degerlerinin zamana gore degisimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
TO 1,16 + 0,64 1,26 + 0,52 1,40 £ 0,70
T1 2,16 £ 1,21 1,88 + 0,64 2,76 £0,97
T2 2,25+ 1,22 2,00 +£0,73 3,18+ 1,15t
T3 2,41+ 1,36 2,08 + 1,02 3,23 + 1,37
T4 2,60 + 1,43 2,34 +0,84 324 + 1,21
TS 2,79 + 1,39 2,28 +0,89 3,18+ 1,36

t p<0,05 Grup 2 grup 3 ile karsuastirldiginda
T0: Pompa Oncesi, T1:K.K acilmadan once, T2: K.K. acildiktan sonra 0. dak., T3: 5.
dak., T4: 10. dak., T5: 15. dak.

3,5

3

2,5 /
: —
1,5 7/

v

1

0,5

TO T1 T2 T3 T4 T5

‘—v— Grup 1 Grup 2 Grup 3 ‘

Grafik 4: Gruplarin arter Laktat degerlerinin

zamana gore degisimi

54




Tablo 9: Gruplarin Koroner siniis Laktat degerlerinin zamana gore degisimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
TO 1,05+ 0,54 1,22 + 0,44 1,40 £ 0,84
T1 3,00 £2,24 320+ 1,11 3,00 £ 2,08
T2 3,77+ 1,86 3,59 + 1,36 4,26 + 2,38
T3 2,94 +1,10 2,67 +0,64 4,20 + 2,02t
T4 2,93 + 1,50 2,27+0,79 3,85 1,70t
TS 3,08 +1,48 2,31 £0,95 3,55+ 1,50

t p<0,05 Grup 2 grup 3 ile karsuastirldiginda
T0: Pompa Oncesi, T1:K K acilmadan once, T2: K.K. acildiktan sonra 0. dak., T3: 5.

dak., T4: 10. dak., T5: 15. dak.
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Grafik 5: Gruplarin Koroner siniis Laktat degerlerinin zamana gore degisimi
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Gruplara gore, kros klemp, KPB sureleri, postoperatif ve hastanede kalig

sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamaistir (tablo 10)

(p>0.05). Entubasyon surreleri bakimindan tim hastalar degerlendirildiginde grup

II’de ki hastalar daha erken ekstiibe olmustur. Buna ragmen istatiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunamamustir.

Tablo 10:
Grup I Grup II Grup III
Kros klemp stiresi 62,25 + 33,00 60,18 + 28,03 57,80 + 23,08
Pompa suresi 95,83 + 42,18 90,72 + 30,20 87,80 + 23,25
Entubasyon suresi 12,30 + 5,57 10,63 + 4,47 13,91 + 3,26
Postop kalig suresi 28.81 12,47 27,58 + 8,15 32,30 = 17,82
Hastanede kahg suresi 8,16 £2,79 7,45 + 1,03 10,50 = 6,75
Tablo 11:
Grup I Grup II Grup III
Inotrop destek |Yar 2 0 5
kullanimi Yok 18 20 15 *
Defibrilasyon |Yar 2 1 6
ihtiyaci Yok 18 19 14
Postop Aritmi |Yar 2 1 7
Yok 18 19 13 *

* Grup 3 ile Grup 2 karsilastirildiginda p<0,05 anlamli

Inotrop destegine, Grup I’de 2 hastada, grup III’de 5 hastada ihtiyag

duyulurken, grup 1I’de hicbir hastada destek ihtiyact olmamistir. Bu degerlerle,

grup II ile grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p<0.05). Pompa c¢ikisinda defibrilasyon ihtiyaci, grup III’de diger gruplara gore
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daha yuksek bulunmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Postop aritmi, grup I’de 2 hastada, grup II’de 1 hastada, grup III’de ise, 7 hastada
gelismigtir. Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmusgtur
(p<0.05) (Tablo 11).

Tum gruplar degerlendirildiginde, bazal degerler hari¢ postoperatif birinci
saat (CK-MB 1) ve postoperatif yirmidordiincu saat (CK-MB 24) enzim duzeyleri
grup II’de diger gruplarla karsilastirildiginda daha dusuk bulunmustur. Fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: CK-MB diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

CK-MB 0 15,25 +£2,70 18,72 +7,51 21,00 + 20,21

CK-MB 1 77,81 = 11,69 58,50 + 12,83 85,00 + 25,84

CK-MB 24 43,54 + 28,85 34,70 + 8,59 50,16 + 34,19
90+
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60
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Grafik 6: CK-MB diizeyleri
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TARTISMA

Kalp cerrahisinde miyokardiyal koruma amaciyla kardiyopleji, sistemik
hipotermi ve lokal sogutma uzun yillardan beri kullanilmaktadir (73-74).
Miyokard korumasinin amaci iskemik fazi izleyen reperfuzyon doneminde
kullanilabilecek enerji substratlarini miyokarda saglamaktir. Miyokardin enerji
potansiyelinin iskemi-reperfuzyon periyodunda, hizla tuketilmesi sonucunda
olusabilen huicresel hasardan kacinmak veya bu hasar1 geciktirmek, hayati oneme
sahip bir mekanizma sayesinde mumkun olmaktadir. Bu mekanizma, lipolitik
kullanilabilir enerji kaynaklarini, anaerobik glikolitik enerji kaynaklarina
donugturen metabolik yollardir (75-76). Bu adim, az miktardaki miyokardiyal
glikojen nedeniyle zaman sinirhidir. Hucresel yasamin devamu icin, primer olarak
depolanmis glikojen miktar1 artirilarak, iskemi sirasinda minimum ATP
uretiminin devami saglanmalidir. Cerrahi travma sonucunda vicutta
noroendokrin yanitlar olusur. Bu yanitlar sekonder metabolik etkilere sahiptir
(77). Artan duzeydeki stres hormonlar1 insuilin sekresyonunu azaltir. Insuilinin

etkilerini de sistemik lipolizis ve glikoneogenik prosesi uyararak antagonize eder.

Svensson ve arkadaslar1 yaptiklar: bir caligmada, kardiyak operasyonlardan
sonra miyokardin glukoz ve laktat aliminin azaldigini bildirmislerdir. Ek olarak
sistemik glukoz aliminin da dustugunu saptamiglardir. Bu zayiflatilmis glukoz
alimini, yuksek seviyedeki stres hormonlarinin neden oldugu insiilin rezistansi ile

aciklamislardir (78).

Normalde laktat myokard tarafindan enerji Uretiminde tercih edilen bir
substrattir. Laktat alimi, hiicre membrani boyunca konsantrasyon farki tarafindan
yonetilir. Intraselluler laktat konsantrasyonu, pirtivat olusum hizina ve pirtivatin
laktata indirgenme miktarina veya Krebs ¢cemberine girisine baghdir. Kardiyak

cerrahinin reperfuzyon fazi baslarinda, tahminen artmig glikojenolizis ve

58



anaerobik glikoz oksidasyonu sonucu olusan “enerji iretememe” etkisi nedeniyle

miyokardiyal laktat salinim1 meydana gelir (79).

Insulinin postiskemik miyokarda yarari; aerobik metabolizma ve
reperfuzyonu uyaran, PDH aktivitesini uyarmast yoluyla olmaktadir. Disaridan
verilen insulin, KPB sirasindaki insulin rezistansini geri ¢evirmeye yardim eder;
ki bu rezistans, FFA’larin artan konsantrasyonu ve azalmig miyokard glukoz
alimina baglidir. KABG operasyonlarindan sonra intravendz (IV) insiilin
infuzyonunun FFA seviyelerini azaltip miyokard glukoz alimini artirdigi
gosterilmigtir (78). Antegrad ve retrograd (29°C) kan kardiyoplejisine eklenen
insulinin, reperfuzyon sirasinda aerobik metabolizmay1 uyardigi, laktat salinimini

onledigi ve sol ventrikull atim is indeksini duzelttigi gosterilmigtir (80).

Akut iskemik myokardin revaskillarizasyonu sirasinda GIK solusyonu
kullanilmasinin amaci, iskemi sirasinda, ekzojen glukozun glikoliz yoluyla
ATP’yi arttirdig1, dolagimdaki serbest yag asitlerini azalttigi ve hiicre canliligini
korudugu bilgisine dayanir. Reperfuzyon sirasinda da, hem insuilin hemde glukoz,
sitrik asit dongusu substratlarini yenileyerek yuksek enerjili fosforilasyona
yardimci olur. Bu da miyokardin kontraktil fonksiyonunu yerine getirmeye
yardimci olur. Deneysel ve klinik caligmalar, iskemi periyotlar1 reperfuzyonla
takip edildiginde, substrat artirmada GIK’in en fazla efektif oldugunu gostermistir
(81-82). Hayvan deneylerinde KPB ve kardiyoplejik arrest kullanilarak yaratilan
akut koroner iskemi ve reperfuzyon modellerinde GIK perfuzyonu alan grupta
ventrikuler aritmi insidansinin ve doku asidozunun azaldigi, duvar hareketlerinin
daha iyi korundugu ve nekroz alaninin daha iyi sinirlandig1 gosterilmigtir (83).
Deney hayvanlarinda, iskemi ve reperfuzyon sirasinda GIK alanlarda, sadece
reperfuzyon sirasinda GIK alanlara gore belirgin bir iyilik gozlenmistir. Anstabil
anjina i¢cin KABG yapilan hastalar1 igeren prospektif, randomize klinik ¢caligmada
GIK tedavisi, yuksek kardiyak indeksler, daha az kilo alimi, erken ekstubasyon,

dusuk atrial aritmi insidans1 ve daha kisa yogun bakim veya hastane yatig suireleri
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ile sonu¢lanmistir. GIK, iskemi sirasinda miyokardial performansi arttirmis ve

KABG yapilan anstabil anjinali hastalarda daha hizli iyilesme saglamistir (84).

Rao ve arkadaglar elektif KABG operasyonu gecirecek hastalar1 4 gruba
ayirmiglar ve yuksek veya dusuk dozda glukoz eklenmig kardiyoplejik
solusyonlara, 10 IU/L insulin ilave ederek veya etmeyerek 4 farkli nitelikte
hazirlanan kardiyoplejik solusyonlar1 hastalar uizerinde uygulamislardir. Sonucta
dusuk glukoz konsantrasyonlu insulin kardiyoplejisinin daha etkili oldugunu
gostermislerdir ve ozellikle yuksek riskli hastalarda (unstable angina pectoris,
yeni MI, kot sol ventrikill fonksiyonlu) klinik yarar acisindan ilave ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugunu belirtmiglerdir (85). Bagka bir ¢aligmasinda ise, izole KABG
operasyonu olacak hastalardan, dusuk kalp debisi (DKD) gelisenleri
incelediklerinde, bu hastalarda miyokardiyal laktat saliniminin, DKD gelismeyen
hastalara gore daha yiiksek oldugunu belirtmigler ve reperfuzyon donemindeki
persistan laktat saliniminin aerobik miyokardiyal metabolizmanin gecikmis

derlenmesini ve yetersiz miyokardiyal korumay1 gosterdigini belirtmiglerdir (86).

Klinigimizde yapilan bir calismada KABG operasyonu uygulanan
hastalara kros klemp alinmadan once yapilan tek doz insulinin, arteriyel ve
koroner siniis laktat salinimini azalttigl ve postoperatif aritmi insidansini azalttig1

gosterilmistir (87).

Bu bilgiler 1s1g1inda calismamizda elektif koroner arter cerrahisi gecirecek,
dusuk riskli hastalardan, u¢ farkli grup olusturduk. Insiilin kardiyoplejisiyle
birlikte GIK infuzyonu uyguladigimiz hasta grubunda, yalnizca insulin
kardiyoplejisi uygulanan hasta grubu ile kontrol grubuna gore koroner siniis laktat

ve arteriyel laktat diizeyleri anlam olusturacak sekilde daha dusuk bulunmustur.

Rao, kendi caligmasinin devami niteligindeki bir bagka arastirmasinda,
yuksek riskli (unstabil anjina veya kritik koroner darlik nedeniyle, izole acil
KABG cerrahisi gegiren hastalar) koroner arter hastalarina 10 IU/L insulin i¢eren
kan kardiyoplejisi uyguladiklarinda, kontrol grubu ile insulin grubu arasinda

postoperatif DKD ve peroperatif miyokard enfarktiisii agisindan istatistiksel
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olarak anlamli farklilik olmadigint ve insullin kardiyoplejisinin yuksek riskli

koroner hastalarinda anlamli bir fayda saglamayacagini belirtmislerdir (88).

Ancak Lazar, Rao ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismayla ilgili olarak,
deneyin dizayninda bir takim hatalar oldugunu belirtmis ve kontrol grubunda da
kan glukoz duzeylerini dustirmek icin neredeyse insuilin kardiyoplejisi uygulanan
grup kadar insulin aldiklarini belirterek, bunun caligmanin sonucunu
etkileyebilecegini belirtmigtir. Yine Lazar, kardiyoplejik arrest doneminde kisa
sureli olarak verilen insulinin, klinik sonuglara etkileyemeyebilecegini, bu
nedenle de substrat destegi verilecekse, bunun anestezi baslangicindan, aortik
kros-klemp acgilmasi sonrasi reperfuzyon periyodunu kapsayacak sekilde

uygulanmasi gerektigini belirtmislerdir (89).

Yaptigimiz calismada, Lazar’in sonuclaria benzer sekilde insulin ve GIK
solusyonu verilen grupta, sadece kan kardiyoplejisi uygulanan gruba gore inotrop
ihtiyaci anlamli derecede dusuk bulunmustur. Sadece insulin kardiyoplejisi
uygulanan grupla karsilastirildiginda ise, her ne kadar istatistiksel bir farklilik
gorulmesede, inotrop ihtiyact daha dusuk bulunmustur. Yine peroperatif MI icin
CK-MB degerlendirildiginde, ii¢ grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik

bulunamamuisg, ancak kan kardiyoplejisi grubunda daha yuksek bulunmusgtur.

Lazar, anstabil angina sebebiyle KABG operasyonu geciren hastalarda,
GIK solusyonunun atriyal fibrilasyon insidansinit azalttigini bildirmislerdir (90).
Hynninen ise, yuksek riskli koroner arter hastalarinda, insulin kardiyoplejisinin
postoperatif atriyal fibrilasyon insidansi uzerine etkilerini incelemiglerdir ve
insulin kardiyoplejisinin aritmi gelisimini etkilemedigini bildirmislerdir. Bu
farkliligin, verilis yolundan kaynaklanabilecegini bildiren Hynninen, aritmiyi
onlemek icin insulinin hem kardiyoplejiyle, hemde postoperatif olarak

uygulanmasini donermistir (91).

Bizim caligmamizda ise, Lazar’in calismasina benzer sekilde insulin
kardiyoplejisi ve 24 saat postoperatif GIK solisyonu uygulanan grup II’de,

postoperatif aritmi insidansi, istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
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bulunmustur. Defibrilasyon ihtiyaci ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa bile,
daha dugsuk bulunmustur. Sadece insiilin kardiyoplejisi uygulanan grup I’de de,
defibrilasyon ihtiyaci1 ve postoperatif aritmi insidansit da benzer sekilde daha
dusitk bulunmus, fakat istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigstir. Bu
sonuclarin, Hynninen’in yorumlariyla paralel oldugunu ve GIK ile birlikte
uygulanan insulin kardiyoplejisinin myokard performasint daha iyi arttirdig1 ve

hizl1 derlenmeye neden oldugunu soyleyebiliriz.
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SONUCLAR VE ONERILER

Kardiyopulmoner baypas (KPB) sirasinda olugsan miyokardiyal hasar1 en
aza indirmek, gunumuzde arastiritlan onemli konulardan biridir. Elektif
miyokardiyal iskemik arrest ve reperfuzyon doneminde iyi bir miyokardiyal
koruma, miyositlerde iskemik degisikliklerin geciktirilmesi, fonksiyonel
butinluguniin bozulmamasi ve enerji depolarinin korunmasi esasina dayanir. Bu
calismamiz sonucunda, insiilin kardiyoplejisi ile birlikte uygulanan GIK
solusyonunun, hem metabolik degerlerde iyilesme, hem de postoperatif
derlenmeyi hizlandirarak, aritmi ve inotrop ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir. Bu
nedenle, biz elektif koroner arter cerrahisi gecirecek dusuk riskli hastalarda, GIK
solusyonuyla beraber insulin kardiyoplejisi kullanilmasini oneriyoruz. Yuksek
riskli hasta gruplarina faydali olup olmadigin1 gosterebilmek icin daha genis

calisma gruplarina ihtiya¢ oldugunu dusiintyoruz.

63



OZET

Gunumuzde kalbin durdurulup, sessiz ve kansiz bir ortam saglanarak
kardiyak operasyonlarin gerceklestirilmesi icin, hipotermi yaninda, koroner
perfuzyon ile farmakolojik arrest yontemi kullanilmaktadir. Boylece kalp guvenli
bir gsekilde durdurulmakta, iskeminin kalp uzerindeki zararli etkileri
onlenmektedir. KABG operasyonlarinda kros klemp konmasindan hemen sonra
aerobik metabolizma durur ve anaerobik metabolizma baslar. Bu donemde kalpte
huicresel faaliyetlerin korunmasi, glukoz ve glikojenin anaerobik metabolizmasi
yoluyla saglanir. KABG operasyonlarinda, kros klemp suiresinin uzunluguna bagl
olarak postiskemik reperfuzyon hasart artmaktadir. Bu donemde gozlenen
kontraktil fonksiyon bozuklugu ve disritmileri donlemek i¢in GIK solusyonu
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica yuksek doz insulin uygulamasi,
kardiyoplejinin cesitli substratlarla (glutamat, aspartat, glukoz, magnezyum,
insulin vs.) zenginlestirilmesi; miyokardiyal glikojen depolarindan glukoz
kullanimini kolaylastirmakta ve miyokardin metabolik rezervlerini artirmaktadir.
Bu sekilde kros klemp esnasinda artan koroner sinus laktat seviyesi de azalmakta
ve sirkiile eden serbest yag asitlerinin duzeyini dusurmek yoluyla, bu ajanlarin
mitokondriyal membranlar ve hipoksik kalpteki metabolik yollar uizerindeki
toksik etkilerini azaltmaktadir. Bu etkiler digsaridan verilen insiilinin; miyokardda
glikolitik yol uizerinden glikojen kullanimini kolaylagtirmas: ve FFA kullanimini
karbonhidrat kullanim1 yoniine ¢evirmesi ile saglanmaktadir.

Bu calisma Prof. Dr. Siyami Ersek Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi
Hastanesi; Anestezi ve Reanimasyon Kliniginde ASA II-III klasifikasyonuna
giren, elektif KABG operasyonu gecirecek hastalara uygulanacak insulinli
kardiyoplejik solusyonun hemodinamik parametreler, morbidite ve mortalite
uzerine etkilerini aragtirmak amaciyla yapildi. 60 hasta randomize olarak,
insulinli kardiyopleji kullanilan (grup I), insulinli kardiyopleji kullanilan ve
postoperatif 24 saat boyunca GIK solusyonu uygulanan (grup II) ve standart kan

kardiyoplejisi kullanilan (grup III) olmak uzere ui¢ gruba ayrildi. Daha dnceden
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belirlenen 0lcum zamanlarinda hemodinamik ve metabolik parametreleri
kaydedildi. Eg zamanli olarak arteriyel ve miks ven6z kan ornekleri alindi ve
sonuglar karsilastirildi. Tum hastalardan kros klemp konmadan Once arter ve
koroner sinus kan ornekleri alindi. Kros klemp konduktan sonra grup I ve grup
II’ deki hastalara 10 IU/L olacak sekilde kristalize insullin konularak hazirlanmig
kardiyoplejik soluisyon, grup III’deki hastalara standart kardiyoplejik soliisyon
verildi. Tum hastalardan kros klemp kaldirilmadan 10 dakika once, kros klemp
alindiktan sonra 0. ,5. ,10. ,15. dakikalarda arter ve koroner sintis kan ornekleri
tekrarlandi. Ayrica grup II’de ki hastalara kros klemp esnasinda GIK solusyonu
baglandi. Koroner sinus, arteriyel ve miks venoz laktat ve glukoz seviyeleri,
postoperatif glukoz ve insiilin ihtiyaci, defibrilasyon sikligi, postoperatif aritmi,
inotropik destek, IABP gereksinimi, entubasyon sureleri, yogun bakim sureleri,
taburcu sureleri, CPK-MB enzim artiglar1 degerlendirildi.

Hastalarimizda hemodinamik verilerde bir degisim gozlenmezken, koroner
siniis ve arter laktat degerleri grup II, grup III ile karsilagtirildiginda, grup 1I’de
anlaml olarak dusuk, glukoz degerleri ise grup III’de diger gruplara gore anlaml
olarak yuksek bulunmustur. Postoperatif aritmi ve inotrop ihtiyact yine grup II ile
grup III karsilastirildiginda grup II’de anlamli olarak dusuk bulundu. Grup I’de
ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik olarak anlamli olabilecek bir
dusus gorulmustur. Hicbir hastada TABP gereksinimi olmazken, enzim

duzeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
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