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1. OZET

KORONER BYPASS CERRAHISINDE KARDIYOPLEJIYE EKLENEN
ASKORBIK ASIT’IN MiYOKARD HASARI BELIRTECLERINE
ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Bu arastirmada koroner arter bypass cerrahisi sirasinda askorbik asit uygulamasinin,
miyokard hasar1 belirtegleri tizerindeki etkisini ve C vitamininin kardiyak koruyucu
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Arastirma 01.01.2017- 23.03.2020
tarinleri arasinda Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigine basvuran ve izole koroner bypass ameliyatlar
gerceklestirilen  hastalardan  olugmaktadir.  Retrospektif —olarak  yapilmistir.
Arastirmada kontrol (n=50) ve ¢alisma (n=50) grubu olmak {izere toplamda 100
hasta dahil edilmistir. Calisma grubu hastalarina kardiyoplejiye ek olarak askorbik
asit verilmistir. Hastalarla ilgili bilgiler hastane bilgi yonetim sistemi, laboratuvar ve
ameliyathane kayitlarina bakilarak elde edilmistir. Calisma  gruplarinda
degerlendirme parametreleri ameliyat 6ncesi, ameliyat sirasi ve sonrasindaki takip,
degerlendirme ve Kkarsilagtirmalar yapilmistir. Elde edilen veriler SPSS 25.0
programi yardimiyla degerlendirilmistir. ALT degerlerindeki degisimin gruplar
arasinda istatiksel anlamda farkliik gostermedigi bulunmustur (p>0,05). AST
degerlerindeki degisim gruplar arasinda postopO Ol¢limiinde anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). CRP degerlerindeki degisim gruplar arasinda postop0 ve
postopl Ol¢timiinde farklilik bulunmustur (p<0,05). Troponin | degerlerinde ise
sadece postop0 6lgiimiinde gruplar arasi farklilik saptanmistir (p<0,05). Entiibasyon
stiresi kontrol grubunda daha yiiksektir. Calisma ve kontrol gruplari arasinda yogun
bakimda kalma siiresi, ritim problemi veya defibrilasyon ihtiyaci yasama

durumlarinin farklilik géstermedigi saptanmustir (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Askorbik asit, kardiyopileji, koroner arter bypass



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF ASCORBIC ACID ADDED TO
CARDIOPLEJIA ON MYOCARD DAMAGE MARKERS IN CORONARY
BYPASS SURGERY

In this study, it was aimed to evaluate the effect of ascorbic acid administration on
plasma myocardial damage markers and the cardiac protective effect of vitamin C
during coronary artery bypass surgery. The study consists of patients who applied to
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital, Cardiovasculer
Surgery Clinic between 01.01.2017 and 23.03.2020 and underwent isolated coronary
bypass operations. Done retrospectively. A total of 100 patients, including the
control (n = 50) and study (n = 50) groups, were included in the study. Study group
patients were given ascorbic acid in addition to cardioplegia. Information about the
patients was obtained by looking at the hospital information management system,
laboratory and operating room records. In the study groups, the evaluation
parameters were followed, evaluated and compared before, during and after the
operation. The data obtained were evaluated with the help of SPSS 25.0 program. It
was found that the changes in ALT values did not differ statistically between the
groups (p> 0.05). Changes in AST values were found between groups in postopO
measurements (p <0.05). Changes in CRP values were found between groups in
postop0 and postopl measurements (p <0.05). In Troponin | values, only postop0
measurement was found between the groups (p <0.05). Intubation time was higher in
the control group. It was found that the duration of stay in the intensive care unit,
rhythm problem or the need for defibrillation did not differ between the study and
control groups (p> 0.05).

Keywords: Ascorbic acid, cardioplegia, coronary artery bypass



3. GIRIS VE AMAC

C vitamininin yogun bakimdaki hastalar i¢in pleiotropik biyokimyasal ve
antioksidan fonksiyonlari, son zamanlarda ilgi uyandirmistir. C vitamini inflamasyon
ve oksidatif stres sirasinda 6nemli organ sistemlerini (kardiyovaskiiler, nérolojik ve
bobrek sistemleri) korur. Ayn1 zamanda pihtilagsmay1 da etkiler; olast organ hasarini
Onleyebilir. C vitamininin ¢esitli akut stres olaylar1 (sepsis, sok, travma, yanik ve
iskemi-reperfiizyon hasari gibi) sirasinda patofizyolojik reaksiyonlar tizerindeki
etkisinin mevcut kaniti, C vitamini uygulamasinin rutin olarak maruz kalan kalp
cerrahisi hastalar1 igin 6zellikle sistematik olarak farkli organ sistemlerini etkileyen
iskemi / reperfiizyon ve miiteakip iltihaplanmaya karsi yararli olup olmayacagini

sorgulamaktadir (1).

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi i¢in kullanilan kardiyopulmoner
bypass pompasi inflamatuar reaksiyonlara neden olabilmektedir. Kardiyopulmoner
bypass operasyonunun zararli etkisi, serbest oksijen radikalleri tarafindan iretilir.
Iskemi ve reperfiizyon sirasinda, serbest oksijen radikalleri mitokondri, sarkoplazma,
vaskiiler endotel hiicreleri, adenozin ve nitrik oksidi (NO) etkileyerek istenmeyen bir
etkiye neden olur. Bu etki, aritmi, bozulmus kasilmalar ve nekroz ile miyokardin
hasarmi arttirir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda serbest radikallerin sistemik
salinimi, iskemik kalbin reperfiizyon siirecini bozar ve miyokardda ikincil bir hasara

neden olur (2).

Serbest oksijen radikallerinin iiretimi, ana antioksidanlarin kullanimina yol
acar. C vitamini plazma konsantrasyonu, bypass uygulanan tiim deneklerde
ameliyattan sonraki 24 saat i¢inde yaklasik %70 azalmaktadir ve bu azalma ¢ogu
hastada iki haftaya kadar devam etmektedir. Bu nedenle, C vitamininin ciddi sekilde
azaltilmasi, viicudun kalp cerrahisi sirasinda iiretilen aktif oksijen tiirlerine karsi

savunmasinin yok olmasina yol agmaktadir (1).

Caligmalar, askorbik asidin hiicre zarindaki lipid peroksidasyonunu azaltmak
icin bir serbest radikal temizleyici gorevi gordiigiinii ve ameliyat sirasinda ve
sonrasinda serbest radikalleri ortadan kaldirarak iskemik reperfiizyona kars
miyokardiyal hasardan etkili bir sekilde korudugunu goéstermistir. Ameliyat sirasinda

miyokardiyal hasar ve miyokard enfarktiisii (M), kreatin kinaz-kas / beyin (CK-



MB), Troponin ve laktat dehidrojenaz (LDH) gibi serum miyokardiyal nekroz
indeksleri Olgiilerek belirlenir. Hiicre zari hasari, bu kalp belirteglerinin kan

dolasimina yayilmasina neden olur (3).

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda aritmiler, bozulmus kasilmalar
ve nekroz ile miyokardiyal hasar1 artiran miyokardiyal reperfiizyon iskemik hasarinin
ana nedeni serbest oksijen radikalleri olarak kabul edilmektedir. Kardiyopulmoner
bypass kapsamindaki cerrahi prosediirlerde dokular1 reperfiizyon hasarindan
korumaya yardimect olabilecek antioksidan savunmanin gii¢lendirilmesi de dahil
olmak tizere serbest radikalleri bulmak ve ortadan kaldirmak ve miyokardiyumu
korumak i¢in c¢aligmalar yapilmistir. C vitamini, bir antioksidan olarak serbest
radikalleri azaltir ve Kardiyak enzimlerin ve postoperatif komplikasyonlarin

azaltilmasinda 6nemli bir rol oynayabilir.

Bu ¢alismadaki temel amacimiz, cerrahi sirasinda kardiyoplejiye eklenen
askorbik asit uygulamasinin, miyokard hasar1 belirtegleri tizerindeki etkisini ve C

vitamininin kardiyak koruyucu etkisini degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Koroner Arter Hastahgi

Koroner Arter Hastalig1 (KAH) tiim diinyada morbidite ve mortaliteye yol agan
en Onemli nedenlerden biridir. Diinya niifusunda oliim nedenleri arasinda ilk
siradadir. KAH her yasta 6nemli bir morbidite ve mortalite faktoridiir ve yayginligi
her gegen giin artmaktadir. KAH epikardiyal koroner arterlerin ateroskleroz ile
daralmasi sonucu olusur. Konjenital anomaliler, miyokardiyal kopriiler, radyasyon ve
koroner arterleri igeren arterit, ateroskleroz disinda koroner arter hastaligina yol agan
sebeplerdir (1).

KAH'm altta yatan ana nedeni, ateroskleroza yol agan bozulmus koroner
endotel fonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu iltihaplanma, lipit birikimi ve ayrica
koroner aterosklerotik plak olusumuna yol agan fibromiiskiiler hiperplaziden

kaynaklanir. Bu plak yirtilmaya ve ardindan pihti olusumuna oldukga yatkindir (4).

Tiim hastalarin tek bir bulgusu veya semptomu yoktur, bazi hastalar
asemptomatik olabilir. Koroner arter hastaligi miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi

ve ani 6liime ve neden olabilir (5).
4.2. Aorta Koroner Bypass Greftleme (AKBG)

Koroner arter bypass grefti, koroner kalp hastaligimi tedavi etmek igin
kullanilan cerrahi bir prosediirdiir. Kani, kalbe giden kan akisini ve oksijen
beslemesini iyilestirmek i¢in ana arterlerin daralmig veya tikanmis kisimlarina
yonlendirir. Aorta Koroner Bypass Greftleme hem semptomlarin giderilmesi hem de

yasamin uzamast i¢in uygulanir (6).
4.2.1. Aorta Koroner Bypass Greftleme (AKBG) endikasyonlari

Tibbi tedavinin semptomlart 6nemli 6lgiide azaltilamadigin da stabil koroner
arter hastaligi olan hastalar genellikle miyokard revaskiilarizasyonu acisindan
degerlendirilir. Son randomize ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, AKBG'nin ¢ok
damar koroner arter hastaligi olan hastalar igin Ozellikle yararli goriindiigiini

gostermistir (6,7). Diyabetik hastalarda siklikla ilerleyici aterosklerozlu yaygin



olarak hastalikli damarlar vardir. AKBG, bazi hastalarda beklenen yasam siiresini de
uzatir (8).

Kilavuzlar AKBG'nin 6zellikle diyabetik ve ¢ok damar hastaliginda
uygulanmasinin daha agirlik kazandigini gostermektedir. AKBG'nin kardiyovaskiiler
oliim tizerindeki etkisi genel olarak yasa bagli degismektedir. AKBG in ameliyat

sirasinda risk faktorleri euroscore gibi siniflamalarla belirlenmistir (9).
4.2.2. Aorta Koroner Bypass Greftleme (AKBG) islemleri

Koroner bypass cerrahisi farkli tekniklerle yapilabilir. AKBG i¢in en yaygin
yaklagim, mediyan sternotomi yoluyla ve genel anestezi altinda kalp akciger
makinasi  kullanilarak  revaskiilarizasyonun yapilmasidir.  Koroner bypass
cerrahisinden off-pump teknigi de kullanilmaktadir. Konvansiyonel on-pump AKBG,
kalp-akciger makinesinin inme, bdbrek veya solunum yetmezligi gibi O6limciil
komplikasyonlara neden oldugundan hastalar igin zararli olabilir. Son 20 yilda
revaskiilarizasyon prosediirleri popiilerlik kazanmis olsa da off-pump AKBG belli bir
oranda kullanilmaktadir. Hastalarin 6zelliklerine gore uygun yaklagimi tercih edilir

(10).
4.3. Kardiyopulmoner Bypass

Kalp cerrahisinin giivenli bir sekilde yapilabilmesi; kalp akciger makinesinin
bulunmas1 ve gelismesiyle olmustur. Agik kalp ameliyatlarinda kalbin ve akcigerin
gorevini bu makine Ustlenerek cerraha kansiz ve hareketsiz bir alan sunmaktadir.
Ameliyat sirasinda tiim viicut perfiizyonunu da saglamaktadir. Kalp ve akcigerin
devre dis1 birakilmasi ve kanin viicut disinda dolagsmasina ekstrakorporeal dolasim
dir. Kalp akciger makinesiyle yapilan bu teknige ise kardiyopulmoner bypass (KPB)
denir (11).

Ekstrakorporeal dolagimin saglanmasi igin arteriyel kaniilasyon ve venoz
kaniilasyon gereklidir. Arteriyel kaniilasyon ¢ogunlukla ¢ikan aort iizerinde yapilir,
ancak bunun miimkiin olmadigi durumlarda alternatif arterler (femoral veya aksiller
arter) tercih edilebilir. Venoz kaniilasyon i¢in atriyum ilk tercihtir; ancak bu miimkiin

degilse, femoral ven kullanilabilir. Kan sag atriyumdan veya genis bir venden vendz



rezervuara yergekimine bagli olarak drene olur, bir pompa ile oksijenatore gonderilen
kan burada oksijenlenip daha sonra arteriyel kaniil yoluyla arteriyel sisteme
gonderilir. Endotel olmayan yiizeylere temas eden kan viicutta siirekli olarak yeniden
dolastirilir. Cikan aortun kros klemplenmesinden sonra kardiyoplejik bir soliisyonla
kardiyak arrest saglanir. Cesitli kimyasal ajanlar iceren kardiyoplejik ¢ozeltiler kalbi
hizla diyastolik arrest saglamak, kansiz bir cerrahi alan olusturmak ve iskemi-
reperflizyon hasarina karst miyokardin korunmasini saglamak i¢in kullanilir. Kan
kardiyoplejisi, kalbin miyokardiyal korunmasi igin se¢ilir. Hem soguk (4-10 °C) hem
de sicak (37 °C) kan kardiyoplejik ¢ozeltilerinin sicaklikla ilgili avantajlart ve
dezavantajlar1 vardir. Ancak, 1lik (29-32°C) kan kardiyoplejik ¢o6zeltisi, salinan
anaerobik laktik asidi azaltmak icin diger etkili bir alternatiftir. Kan kardiyoplejik
soliisyonu hazirlamanin en iyi ve en kolay yolu, dogrudan pompadan izotermik kan
elde etmektir (11,12).

Viicut sicakligi cerrahi prosediir tipine gore disiiriiliir, izole koroner bypass
prosediirleri igin genellikle hafif hipotermik (32-34° C) viicut perfiizyonu tercih
edilir (11, 12).

Kalp ve akciger makinesinin viicut iizerinde bazi yan etkileri, organ

islev bozukluklarina neden olan ¢esitli olumsuz etkileri vardir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kardiyopulmoner bypassin olumsuz etkileri

Sistemik inflamatuvar yanit
Sitokinlerin serbest birakilmasi
Metabolik degisiklikler
Iskemi-reperfiizyon hasari
Pihtilagma kaskadinin aktivasyonu

Mikro-embolizasyon

KPB'ye karsi inflamatuvar reaksiyon tim viicudu etkileyen, vazoaktif ve

sitotoksik maddelerin {iretimi, salinim1 ve dolagimini baglatir (11, 12).



Inflamatuvar yanit, sitotoksik bilesikleri iiretir ve organ ve doku hiicrelerine
hasar verecek nétrofilleri ve monositleri aktive eder. Ote yandan, viicut, hiicresel
hasarin ¢oguna kars1 koyabilir ve onarabilir, ancak daha sonra bazi anormallikler

ortaya ¢ikabilir.
4.3.1.Kardiyopulmoner bypass tarihcesi

Modern kalp cerrahisi ekstrakorporeal dolasimin bulunmasiyla baslamistir. Bu
bulusu iki Onemli faktor hayata geg¢irmistir. Birincisi 1929’da ilk kalp
kateterizasyonun yapilmasi ikincisi ise Mc. Lean’in 1916°da heparini bulmasidir.
Heparini nétralize eden ajanin protamin oldugunu Chargaff ve Olson 1937°de
bulmustur. Ekstrakorporeal dolasim teknigini ilk kez John Gibbon 1953’te
kullanmistir. Gibbon 18 yasinda bir kadin hastanin bu teknikle atrial septal defektini
(ASD) kapatmustir.

Clarence Dennis 1951 yilinda, 6 yasinda ASD tanisi almig bir hastada ilk kez
kalp akciger makinesini basarili bir sekilde kullanmig, fakat hasta kan kaybi ve
olusan trikiispit yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Daha sonra 1952 yilinda
Dodrill kalp akciger makinesini 16 yasinda pulmoner stenozlu bir hastanin

ameliyatinda kullanmis ve bu ilk basar1 olmustur.

Tiirkiye’de ise kalp akciger makinesi ile ilk acik kalp ameliyatlari, 1960
yillarinda Mehmet Tekdogan tarafindan 20 yasindaki bir hastada; ASD tamiri ile
baslamis ve seri sekilde 1962°de Aydin Aytag ve Mehmet Tekdogan tarafindan
devam ettirilmistir. Siyami Ersek, Kemal Beyazit ve arkadaglari ise ilk kapak
ameliyatlarin1 yapmiglardir. Modern kalp akciger makineleri iilkemizde 1980-1990

yillar1 arasinda kullanilmaya baglanmistir (13).
4.3.2. Kardiyopulmoner bypass devresinin temel bilesenleri

Kardiyopulmoner bypass devresi i¢in ana bilesenler pompalar, oksijenatorler,
vendz rezervuar, 1s1 degistiriciler, filtreler, kardiyopleji sistemleri, kaniiller, tiip set ve

hemokonsantratorlerdir (14).



4.3.2.1. Pompalar

Bypass islemi i¢in iki tip pompa mevcuttur; roller pompalar ve sentrifugal
pompalar. iki tip pompa igin de farkli avantajlar ve dezavantajlar olsa da roller

pompalar fazla tercih edilmektedir.
4.3.2.1.1. Roller pompa

Roller pompa, ileri akis iiretmek i¢in KPB hatlarini sikistiran doner bir kol
tizerine yerlestirilmis iki silindir i¢erir. Bunlar hatlarin iizerinde sirayla dénerek kana
ivme kazandirip hareket etmesini saglar. Bu eylem, insidans1 zamanla artan hemoliz
ve tiip dokiintiisii olusturabilir. Bu nedenle, daha karmasik prosediirler igin roller

pompalarin kullanilmasi 6nerilmez (15).
4.3.2.1.2. Santrifugal pompa

Santrifugal pompanin pervane goriinimii vardir. Hizli dénen kosentrik koni
veya bicaklar yardimi ile ¢alisir. Bunda akimi dlgen flowmetreler kullanilir. Pompa
kafast durdugunda geriye dogru bir akis yasanir bunun igin artere bir klemp
konulmast gerekir. Santrifugal pompa ileriye dogru 900 mmHg basing olustururken
mikroemboliye neden olur. Az miktarda hava sistemi etkilemezken 30-50 ml den
fazla hava sistemi durdurur. Sentrifugal pompa KPB da kullanildigi gibi
ekstrakorporal membran oksijenizasyonu, torakoabdominal anevrizma tamiri

cerrahisinde, kompleks ve ¢ok kilolu hastalarda da kullanilmaktadir (16).
4.3.2.2. Venoz rezervuar

Rezervuarlar  iki tiptir.  Ac¢ik rezervuarlar daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Drenaja yardimer olmak igin vakum uygulama segenegi ile birlikte
vendz havanin pasif olarak ¢ikarilmasma izin verirler. Gelen kani ayr1 bir
kardiyotomi ve kopiik 6nleyici devre ile entegre eder. Kullanildiklarinda, arteriyel

devreye hava girmesini 6nlemek igin rezervuardaki giivenli bir kan seviyesi korunur.

Kapal1 rezervuarlar sinirli hacim kapasitesine sahiptir, ancak yapay yiizeylerle
daha kii¢iik bir kan temasi alan1 sunar. Bu, daha az inflamatuvar aktivasyon, daha iyi

sterilite saglar ve ameliyat sonrasi transflizyonu azaltir (17).



4.3.2.3. Oksijenator

Oksijenatorler O2 ve CO2 degisiminin yapildigi ortamlardir. Bubble ve

Membran oksijenator olmak tizere iki tiptir.

Bubble oksijenatérde kan va gaz temas halindedir. Mikroemboli olusabilme
riski, kan elementlerinin tahrip olmasi, gaz kontroliniiniin iyi olmamasi gibi

dezavantajlar1 vardir. Giiniimiizde pek kullanilmamaktadir.

Membran oksijenatorlerinin ¢alisma prensibi kan ve gaz temasi olmadan ince
bir membran aracilifi ile oksijen sunumu ve karbondioksit emilasyonunun
saglanmasidir. ici bos mikro gozenekli polipropilen liflerden (i¢ ¢ap1, 100-200 pum)
olusur. Gazlar fiberin i¢inden gegerken kan fiberin disinda akar, boylece kan fazlara
ayrilir. Hava embolisi i¢in daha az egilim gosterirler ve kan gazi kontroliinde daha
fazla dogruluk saglarlar. Yeni tasarimlar embolileri yonetmek igin entegre bir filtreye
de sahiptir, boylece ek arteriyel filtreler gereksiz hale gelir. Oksijenatore entegre
edilmis 1s1 degistirici doymus kan sicakligindaki degisiklikler nedeniyle gaz halinde

emboli salinimini azaltmak igin proksimal olarak yerlestirilir (18).
4.3.2.4. Is1 degistiriciler

Ist degistiriciler kanin 1sitilmasi ya da sogutulmasi amaciyla kullanilmaktadir.
KPB sisteminde kanin sogutulmasi oksijen tiiketim miktarinin azalmasini1 ve organ
hasarinin 6nlenmesini saglamaktadir. Kan ile perfiizat arasindaki 1s1 farkinin 5-10°C

arasinda tutulmasi soguma ve i1sinma sirasinda gaz embolisi riskini 6nlemektedir

(19).

Is1 degistirici, operasyon sirasinda hastanin istenen istya gelmesi i¢in sarttir.
Hastanin 1s1s1m1 degistiren su, oksijenatoriin dis kisminda dolasarak faaliyet goriir. Su
ile kan arasinda alliminyum, paslanmaz c¢elik ya da plastik spiral 1s1 degistirici
bulunur. Is1 degistirici olarak, es zamanli hasta altina konan 6rtii hastada ekstra bir 1s1
degisimi saglar. Kardiyopleji 1sisin1 da bu cihazdan saglamak miimkiindiir. Hasta
1s1s1 nazal, orafarengiyal ya da rektal takip edilebilir. Is1 degistirici makine 1 °C ile
42 °C arasinda degismektedir. Kanin 42 °C {izerinde 1sitilmasi kan proteinlerine hasar
verir. Isinma islemi soguma islemine gore daha yavastir. Dalton ve Boyle yasalarina

gore gaz sogukta daha fazla ¢oziiniir ve hizli soguma tehlikelidir. Giivenlik icin hasta
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ve perfiizat arasindaki 1s1 miktarinin 10 °C yi gegmemesi gerekir. Hasta sogurken 1s1

dakikada 0,7-1,5 °C azalir, 1sinirken ise dakikada 0,2-0,5 °C artar (19).
4.3.2.5. Filtreler

Kardiyopulmoner bypass islemi sirasinda gaz ya da partikiillere bagh
mikroemboli siklikla goriilebilmektedir. Bu durum postoperatif donemde morbidite
ve mortaliteyi arttirmaktadir. Riski en aza indirmek i¢in KPB devresinde filtreler
kullanilir (20).

4.3.2.5.1. Arteriyel filtre

Arteriyel filtreler kan dolasimin gegtigi son asamadir. KPB devresinin arteriyel
hattinda bulunurlar. 600-900 cm? yiizey alanina sahiptir. 40 um por yapist vardir.
Baz1 oksijenatorler arteriyel filtre ile entegre iiretilebilir, arteriyel filtrenin gaz emboli
riskini azalttigi savunulmaktadir. Operasyon esnasinda olusabilecek filtre arizasi
nedeniyle filtre degistirilene kadar filtreyi devre dis1 birakabilecek yedek hat her

zaman bulundurulmalidir (20)
4.3.2.6. Kardiyopleji sistemleri

Kardiyopleji, kalbin miyokardiyal oksijen tiikketimini azaltan bir ¢o6zelti
yardimiyla miyokardiyal korumay: saglayan bir yontemdir. Ayri bir pompa
kardiyoplejiyi ya aort kokiine antegrad ya da koroner siniise geri dondiiriir. Retrograd
koroner siniis kaniilii konulacaginda Transtzofageal ekokardiyografi (TOE), balon

uglu retrograd kaniiliin koroner siniise yerlestirilmesinde rehberlik etmelidir. (21).

Kardiyopleji kristalloid (soguk) veya kan bazli (sicak veya soguk) olabilir;
sirekli veya aralikli olarak verilebilir. Potasyum bazli ¢ozeltiler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kan kardiyoplejisi, 1:1 ila 8:1 arasinda bir oranda oksijenli kan ve
kristalloid kombinasyonudur. Bikarbonat, mannitol, magnezyum, kalsiyum,

adenosin, prokain, glikoz ve glutamat gibi maddeler ilave edilebilir (21).
4.3.2.7. Hemokonsantratorler (Hemofiltrasyon/Ultrafiltrasyon)

Yar1 ge¢irgen membran olan hemokonsantrator yardimiyla su ve elektrolitlerin

KPB sisteminden uzaklastirilmasidir. KPB sirasinda uygulanan ultrafiltrasyon
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konvansiyonel, KPB sonlandirildiktan sonra uygulanan ise modifiye ultrafiltrasyon
(MUF) olarak adlandirilmaktadir. Konvansiyonel ultrafiltrasyon KPB siiresince
1sinma doneminde 28°C’in iizerinde uygulanir. Modifiye ultrafiltrasyon ise; KPB
sonlandirildiktan sonra aort kaniilii ile vendz kaniil arasindaki hattin iizerindeki
hemokonsantratéor membran ile yapilmaktadir. Postoperatif kan kaybi ile
transfiizyonda azalma, ventilasyon siiresi ile hastane kalim siiresinde kisalma ve

KPB’ye bagli inflamatuvar mediatorleri azaltmasi gibi avantajlar sunabilir (22).
4.3.2.8. Tiip set

KPB ile hasta arasindaki baglantiyr saglamaktadir. Tiip set hastanin kilosuna
gore tercih edilmektedir. Silikon ya da polivinilkloriir (PVC) gibi farkli maddelerden
iretilmektedir. Tiip set i¢inde; arteriyel hat, vendz hat, aspirator hatti, vent hatti,

quick prime hatt1, gaz degisim hatt1 bulunmaktadir.
4.3.2.9. Kaniiller

Kaniiller ~ hastayr  devreye ve  dolayisiyla ~ KPB  makinesine
baglar. Polivinilkloriirden (PVC) yapilmistir. Rezervuara uygulanan vakum, daha
kiiciik kaniil ve tiiplerin kullanilmasina izin vererek devre hacmini azaltir. Vendz

kaniil, areteriyel kaniil, antegrad ve retrograd kardiyopleji kaniilleri mevcuttur (22).
4.3.2.9.1. Venoz Kaniil

Hasta kaninin yer ¢ekimi etkisiyle vendz rezarvuara direne olmasini saglar.
Ameliyatin 6zelligine gore vendz kaniil sayist degisebilir. Cift asamali, {ist ve alt
vena kavaya iki kaniiliin yerlestirildigi ve bir Y pargast ile birlestirildigi yapilardir.
Tek asamali kaniiller, sag atriyuma tek bir kaniiliin sokulmasidir. Cogu kapali kalp
prosediirleri i¢in kullanilir. Kaniilasyon i¢in alternatif bir bolge, minimal invaziv
veya redo ameliyatlarda femoral ven yoluyla sag atriyuma kadar uzun bir kaniil
yerlestirilir. Trans6zofageal ~ ekokardiyografi ~ (TOE)  uygun  yerlesiminin

degerlendirilmesine yardime1 olur (22).
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4.3.2.9.2. Arteriyel kaniil

Arteriyel kaniil; ¢ikan aorta, femoral, aksiller, imnominate ya da subklavyen
arterden takilabilir. Bu kaniiliin amaci pompadan gelen oksijenlenmis kani sistemik

dolasima vererek perflizyonu saglamaktir.
4.3.2.9.3. Kardiyopleji kaniilleri

Kardiyopleji kaniilleri; koroner perfiizyon, antegrad ve retrograd olmak iizere
ti¢c farkli sekilde bulunmaktadir. Operasyon Oncesi cerrah ve perfiizyonist tarfindan
belirlenir. Antegrad kardiyopleji kantilleri ug¢ kismindaki igne yardim ile
kardiyoplejinin dogrudan aort kokiine verilmesini sagladigindan acik kalp
cerrahisinde en c¢ok kullanilan kardiyopleji kaniilidiir. Retrograd kardiyopleji
kantillerinin ucunda bulunan balon, kardiyoplejinin koroner siniislerden verilmesine
olanak saglar. Antegrat kaniil kullanilmayan durumlarda koroner ostiumlardan kalbin

beslenmesini saglayan koroner perflizyon kaniilleri kullanilir (22).
4.3.3.0ksijenator ve gaz degisimi

Oksijenatore taze gaz veren gaz hatt1 ve karistiricidir. Ayarlanan FiO2 PaO2'yi
belirler, toplam akis ise bypasstaki PaCO2'yi belirler. Arteriyel hat filtresi, pompanin
distalinde bulunur ve partikiil maddeyi 20-40 um'den daha fazla uzaklastirir (23).

4.3.4. Kalp akciger makinasinda giivenlik sistemleri

Kardiyopulmoner bypass sirasinda, operasyona bagl riskleri en aza indirmek
icin baz1 giivenlik sistemleri kullanilir. Vendz rezervuar seviye sensort, arter basing
hattt manometresi, arteriyel hat filtresi, makrobubble dedektor ve arteriyel ve venoz

saturasyon sensdrleri en sik kullanilan giivenlik aparatlaridir.
4.3.4.1. Seviye sensorii

Venoz rezervuarin dig bolimiinde kan diizeyini gosteren alana konumlandirilir.
Operasyon Oncesi aktif hale getirilir. Seviye kaybi durumunda sistemin durmasini

saglayarak, hastaya hava gecisinin engellenmesini saglar.
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4.3.4.2. Kabarcik dedektor

Kabarcik dedektor arteriyel hat iizerine yerlestirilir. Sistemde tespit edilen
kabarcik olusumunda sistemin durdurulmasini saglayarak perflizyonistin zaman

kazanmasini saglar. Ayrica hastaya kabarcik gegisinin 6nlenmesini saglar.
4.3.4.3. Ist probu

Operasyon aninda kan 1sisinin 6lgiilmesini saglamaktadir. Venoz hattan gelen
kan ve arteriyel hat ile hastaya gecen kanin 1sistmi kontrol eder. Acik kalp
cerrahisinde hipotermi uygulandigi igin 1sitici sogutucu initesi kullanilmaktadir,
kullanilan 1sitict sogutucu iinitesinin cerrah tarafindan istenilen derecelerde c¢alisip

calismadigi 1s1 probu sayesinde kontrol edilir.
4.3.4.4. Flow Sensorii

Flow sensorii arteriyel hat tizerine yerlestirilir. Hastaya verilen kanin dakika
basina kag litre oldugunu gostermektedir. Flow sensorii {izerindeki ok yoniine uygun

olarak takilmalidir.
4.3.4.5. Basing sensorii

Basing sensorii arteriyel hat basinci ve kardiyoplejinin basincinin 6lgiilmesi
i¢in kullanilmaktadir. Yiiksek hat basinci olustugunda hatlarda yirtilma ve yerinden
citkma gibi riskler meydana gelmektedir. Basing sensorii ozellikle kardiyopleji
verilmesi esnasinda perfiizyonist i¢in 6nemli kolaylik saglamaktadir. Kardiyopleji
veildigi anda yiksek basing sonucunda koroner ostium yaralanmalar
olugabilmektedir. Basing sensorii ile basing takibi yapilmasi sonucunda

komplikasyonlarin engellenmesi saglanir.
4.3.5. Kardiyopulmoner bypassta kan akimi

Kardiyopulmoner bypass sirasinda, en énemli noktalardan biri tiim organlar
icin optimal perfiizyonun devam etmesidir. Yetiskin hastalarda dakikada ortalama 4-
5 litre kan pompalanmaktadir. Basta beyin olmak iizere diger hayati organlarin

fonksiyonlarina devam edebilecegi kadar bir akim yakalamak i¢in ¢esitli kriterlere
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bakilir. Viicut yiizey alani ve tiim viicut oksijen tiikketimi, hipotermi derinligi, asit-baz

dengesi, kandaki oksijen, anestezi derinligi bu kriterlerden bazilaridir.

Hastay1 hipotermik duruma getirmek, bypass sirasinda sik tercih edilen bir
uygulamadir. Insan viicut sicakliginda her 10°C’lik azalma, kabaca oksijen
tiketiminde %50 oraninda bir azalma ile iliskilidir. Kardiyopulmoner bypass
sirasindaki sistemik hipotermi ile organlarda oksijen tiikketimi azalir ve perfiizyon

giivenirligi artar, akim hiz1 2.4 1/dk/m? den daha diisiik olabilir (24).
4.3.5.1. Non-pulsatil kan akin

Non-pulsatil kan akimi kardiyopulmoner bypass cihazinda ana pompa basinin
yarattig1 siirekli akim anlamina gelmektedir. Ana pompa basinin siirekli donmesi ile
meydana gelir. KPB’nin uygulanmaya basladig1 yillarda tiretilen roller pompa DE-

BAKEY tarafindan tasarlanmis olup non-pulsatil akim ile ¢calismaktaydi.

Non-pulsatil akim sonucu renal kan akiminda azalmalar meydana gelebilir,

eritrositlerin travmaya ugramasi sonrasi renal tiibiillerde tikanma olusabilir (25).
4.3.5.2. Pulsatil kan akim:

Pulsatil kan akimi kalbin fizyolojisine en uygun kan akimidir. Siirekli akim
yerine kalbin ritminde akim olusturur. Bu sebep ile yapilan ¢aligsmalarda pulsatil kan
akiminin organ hasarini engelledigi ancak diger yandan kanimn sekilli elemanlarina

zarar verebilecegi diistiniilmiistiir (26)

Gilinlimiizde iiretilen roller pompalar non-pulsatil akim iizerine ¢aligmaktadir,
ancak operasyon esnasinda pulsatil akim’a gecis yapilabilmektedir. Pulsatil akim ile
non-pulsatil akim arasindaki en énemli fark, pulsatil akimin kanin fizyolojisine daha

uygun akim olusturmasidir (16).
4.4. Miyokard Koruma Yontemleri

Kardiyopulmoner bypass uygulamasi sirasinda miyokard korumasi saglamak
amaciyla standart bir metod bulunmamaktadir. Secimler hasta bazli yapilirken,
siklikla kardiyoplejik yontemler ve hipotermi tercih edilir, bazen de mevcut

yontemlerin degisik kombinasyonlar: kullanilir.
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4.4.1. Non-kardiyoplejik teknikler

“Fibrilasyonlu aralikli kros klemp”; acik kalp cerrahisiyle beraber kullanilmaya
baslanmis ilk yontemlerden biridir. Baz1 merkezlerde uygulanmaya halen devam
edilmektedir. Gilinlimiizde “orta derecede hipotermik perfiizyon (30-32C) ile
fibrilasyonlu aralikli kros klempleme” olarak da bilinmektedir. Bu teknik ile koroner
arter bypass ameliyatlar1 nispeten hareketsiz bir ortamda uzun iskemik periyotlarin
yol ag¢tig1 metabolik durumlardan kaginilarak uygulanabilmektedir (27). Bonchek ve
ark. (28)’de yayinladiklar1 3000 hastalik ve Raco ve ark. (29)’de yayinladiklar1 800
hastalik serilerde, bu yontemin koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda

miyokardi korumada guvenilir bir yontem oldugunu belirtmislerdir.

“Sistemik hipotermi ve elektif fibrilatuvar arrest” yontemi diger bir
nonkardiyoplejik tekniktir. Bu yontemde temel olarak sistemik hipotermi, elektif
fibrilatuvar arrest ve 80-100 mmHg basincinda sistemik perfiizyon uygulanir. Bu
yontemin dezavantajlari revaskularizasyon sirasinda koroner akimin devam etmesine
bagli cerrahi konforun diisiik olmasi ve ventrikuler fibrilasyona bagli artan kas
tonusu nedeniyle cerrahin goriintii igin kalbe istedigi pozisyonu verememesidir.
Ayrica hava embolisi riski nedeniyle kardiyak bosuklarin acildigi prosedurler icin

uygun bir yontem degildir (30).
4.4.2. Hipotermi

Hipoterminin organ korumasindaki temel etkisi hiicrelerin bazal metabolik
hizinda ve oksijen talebinde azalma saglamasiyla gerceklesir. Her 1 derecelik
sicaklik diisiisiiyle metabolik ihtiyagta yaklasik %7 lik azalis olmaktadir. Ancak
hipotermi ne kadar derin olursa olsun metabolizmay1 higbir zaman sifira indiremez.
Hiicrelerin canliligini kardiyak arrest ve hipotermi altinda dahi siirdiirebilmesi ve
hiicre biitiinliigiiniin  korunabilmesi i¢in bazal bir enerjiye gereksinimleri
bulunmaktadir (29). Ayrica hipotermi ile miyokard oksijen tiiketimindeki azalmanin,
en biiyiik kisminin 34°C ile 28°C arasinda meydana geldigini ve miyokardin daha
fazla sogutulmasinin, oksijen tiiketimini daha fazla digiirmedigini gosteren

caligmalar da mevcuttur (31).
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4.4.3. Kardiyopleji

Kardiyopleji bir kardiyak arrest saglama teknigidir. Kalp ameliyatlarinda
kansiz bir ortamda calismak 6nemlidir. Ayn1 zamanda miyokardin canliligin1 devam
ettirmek gerekir. Kardiyopleji ¢alisan kalbin oksijen talebini %10'undan daha azina
diistirmesi nedeniyle iskemik hasar1 onler. Miyokardiyal korumay1 optimize etmek
ve iskemi-reperflizyon hasarmi azaltmak igin ¢esitli kardiyopleji teknikleri
gelistirilmistir.  AKBG ameliyati sirasinda optimal  kardiyopleji  sicakligi

miyokardiyal korumanin en 6nemli yonlerinden biri olmustur (32).
4.4.3.1. Kardiyopleji ¢esitleri

Kardiyoplejiler ¢ok cesitlidir. Gliniimiizde en yaygin kullanilan kardiyoplejiler
sunlardir; kristalloid kardiyopleji ve kan kardiyoplejisidir.

4.4.3.1.1 Kristalloid kardiyopleji

Kardiyoplejik  Sollisyon, steril ve pirojenik  olmayan elektrolit
formiilasyonudur. Hafif ila orta siddette hipotermiyle iligkili olan soguk kristalloid
kardiyopleji oksijen tiiketimini azaltmada etkilidir. Ayrica, kristalloid kardiyopleji,
distal koroner arter anastomozlari yaparken daha iyi bir goriis saglar. Osmolaritesi
345 mOsn/It’dir. 6mM/It magnezyum iyonu bulunmaktadir. 10 ila 40 mmol/l
(mEq/l) arasinda potasyum konsantrasyonu igerirler ve genellikle yiiksek

tamponlama kapasitesine (bikarbonat) sahiptirler (33, 34).
4.4.3.1.2. Kan kardiyoplejisi

Hastadan alinan oksijenlenmis kana cesitli 6zel maddeler (potasyum, sodyum,
magnezyum, glikoz v.b.) eklenerek hazirlanir. Fizyolojik sicakliktaki kan
kardiyoplejisi, oksijen kullanilabilirliginin artmasi nedeniyle daha 1yi miyokardiyal
koruma sagladigindan postoperatif sonucu iyilestirecektir. Ayrica, kan oksijen tagima

kapasitesini artiracak ve hemodiliisyona daha az neden olacaktir (35).
4.4.3.2. Kardiyopleji uygulama yéntemleri

Genel olarak antegrad, retrograd ve ikisi kombine bir sekilde uygulanir.
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4.4.3.2.1. Antegrad kardiyopleji

Antegrad kardiyopleji tekniginde standart KPB baglantisindan sonra aort kok
kaniilii assendan aort kokiine yerlestirilir. Kros klemp konulmasini takiben 100-150
mmHg basing ile kardiyoplejinin sag ve sol koroner arterler iizerinden verilmesi
esasina dayanir. Ameliyat oncesi ve sonrast donemde miyokardin yeterli
korumasinin saglanmasi basarinin en onemli faktorleridir. Bu perflizyon metodu
Ozellikle kardiyak fonksiyonun korunmasiyla ilgili klinik sonuglara olumlu

yansimuistir (36).

Aort kapak ameliyatlarinda kardiyopleji soliisyonu koroner perfiizyon kaniili

kullanilarak koroner agizlarindan verilir.
4.4.3.2. 2. Retrograd kardiyopleji

Koroner arter hastalifi olan hastalarda kardiyoplejik miyokardiyal koruma,
ancak koroner stenozlarin veya okliizyonlarin 6tesinde yeterli kardiyoplejik soliisyon
verilmesi durumunda etkilidir. Retrograd kardiyopleji, miyokardiyal korumanin
onemli bir yontemidir. Retrograd kardiyopleji uygulamasi koroner siniise
yerlestirilen balonlu bir kateter ile yapilir. Bu Kkateterler cerrah tarafindan sag
atriyotomi yoluyla yerlestirilebilirler. Kateterde kardiyopleji ¢ozeltisi igin bir
infiizyon portu, koroner siniliste basing iiretmek i¢in bir manometre ve
kardiyoplejinin retrograd verilmesini saglamak ve koroner siniisii tikamak igin bir
balon bulunur. Retrograd uygulamanin arkasindaki mantik, antegrad olarak iletilen
kardiyoplejinin dagiliminin ventrikiiler hipertrofi veya 6nemli koroner arter stenozu
nedeniyle bozulmus olabilmesi ve retrgrad uygulamanin avantajli olabilecegidir.
Bununla birlikte, retrograd perfiizyon ile ilgili problem tamamen anatomiktir (37).

Retrograd kardiyoplejide uygulanabilecek basing 25-40 mmHg olmalidir.

Birgok merkezde kros klemp uygulamasini takiben kardiyak arrest antegrad
kardiyopleji ile saglanirken, kardiyak arrestin devamu siirekli ya da aralikli olarak
verilen retrograd kardiyopleji ile saglanmaktadir. Béylece kardiyak arrest hizli bir
sekide saglanirken kariyopleji soliisyonu homojen bir sekilde dagilir. Koroner damar
hastalarinda antegrad ve retrograd yontemle sag ve sol kalbin korunmasi saglanir
(37).
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4.5. Kardiyopulmoner Baypass’ta iskemi Reperfiizyon

Organ veya dokulara giden kanin herhangi bir nedene bagl olarak kesilmesi
veya belirgin bir sekilde azalmasi ve buna baglh olarak perflizyonun bozulmasina
iskemi denir. Iskemiye maruz kalan dokunun oksijensiz kalmasi, hiicresel enerji
depolarinin azalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda doku hasar1 ve
nekroz ile sonuglanir. Kan akiminin iskemiden sonra tekrar baglamasina reperfiizyon
denir ve iskeminin neden oldugu hasarin biiyiimesine neden olur. Bu durum genel

olarak iskemi- reperfiizyon (I-R) hasar1 olarak tanimlanr.

Miyokardiyal reperfiizyon hasari, uzun siireli iskemiyi takip eden reperfiizyon
sirasinda meydana gelen hasari ifade etmektedir (38). Reperfiizyon hasarinin
patofizyolojisinin anlasilmasindaki zorluk, iskemik fazda meydana gelen hasarla

reperfiizyon fazinda olusan hasarin tam ayriminin yapilmasinin gii¢c olmasidir.
Deneysel ¢aligsmalar dort tip reperfiizyon hasariin oldugunu gostermistir (39).

1. Oliimciil Reperfiizyon Hasari: Reperfiizyondan hemen once viabl Kardiyak
miyositlerin koroner kan akimi yeniden saglandiginda reperfiizyona bagli olarak

Olmesi.

2. Vaskiiler Reperfiizyon Hasari: “No-reflow” fenomeni ve koroner vazodilator

rezervin azalmasi ile sonuglanan ilerleyici mikrovaskiiler hasar.

3. Miyokardiyal Stunning: Anormal intraseliiler metabolizmanin neden oldugu
azalmis enerji Uretimine bagl olarak, reperfiizyon sirasinda meydana gelen geri

doniistimlii mekanik disfonksiyondur.
4. Reperflizyon Aritmileri: Reperflizyonu takip eden saniyelerde ventrikiiler
tagikardi veya fibrilasyon gelismesi.

4.5.1. iskemi-reperfiizyon hasarimin mekanizmasi

Kardiyopulmoner bypass operasyonunun en ciddi komplikasyonlarindan biri
olan iskemi-reperfiizyon hasari ¢esitli mekanizmalar ile agiklanmaktadir. ATP
sentezinin azalmasina yol acan mitokondri hasar1 ve iskemi sirasinda serbest oksijen

radikallerinin birikmesi en 6nemli mekanizmalardir.
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45.1.1 Miyokardiyal iskemi reperfiizyonu sirasinda mitokondriyal
disfonksiyon

Hem kasilma hem de diyastolik gevseme i¢in kalbin adenosin trifosfatin (ATP)
sentezine bagl olan stirekli bir enerji kaynagina ihtiyaci vardir. Bu ATP'nin yaklasik
%95'i mitokondriyal oksidatif fosforilasyondan gelir (40). Bu nedenle mitokondriyal
fonksiyon, kalpteki enerji agigi durumu olan miyokard iskemisinin etiyolojisinde
anahtar bir faktor olarak kabul edilmistir. Mitokondriyal disfonksiyon, ATP
sentezinin azaltilmas1 veya kaybi, ATP hidrolizinde artis, iyonik homeostazda
bozulma ve reaktif oksijen tiirleri olusumu dahil olmak tizere ¢ok cesitli olaylar

yoluyla hiicre canliligini etkiler (41, 42).

Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda mitokondri kritik bir rol oynar. Bu
nedenle mitokondri, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina yonelik koruyucu
stratejiler icin kritik tetikleyiciler, aracilar ve efektorler olarak islev gorebilir.
Fizyolojik kosullar altinda, mitokondriyal i¢ zar segici gegirgen ozelliktedir. Bu da
depolarizasyona ve oksidatif fosforilasyonun ayrilmasina/bozulmasina neden olur,
aym zamanda mevcut ATP'nin tiikenmesine neden olur. Ote yandan, iskemi sirasinda
(oksijen olmadan) hiicresel metabolizma anaerobik glikolize gecer ve daha sonra
laktat birikmesi hiicre i¢i pH'1 azaltir. ATP tilkenmesi ve asidoz, Na+ / K+ pompasi
Na+ / H+ 'min hiicre i¢i proton birikimine bagl aktivasyonunun artmasindan
kaynaklanan fazla Na+' y1 ¢ikarma yetenegini engeller. Bunun sonucunda hiicre igi

Ca?* asin1 yiiklenmesi ve mitokondriyal 6dem meydana gelir (42).

Ca?*'nin mitokondriye akmasi ve ROS (Reaktif Oksijen Tiirleri) iiretiminde bir
artts hem mitokondriyal gecirgenlik gecis gozeneginin (MPTP) agilmasini hem de
iligkili asidozun diizelmesini engeller. Reperfiizyondan sonra, hizli bir pH diizeltmesi
mPTP'nin agilmasin1 birkag dakika i¢inde siddetlendirir (43). Bu da biriken
elektronlarin ani bir artisina ve elektron sizintisinda, hasarli elektron tasima zinciri
ile birlikte bir artisa yol agar. Ayrica sadece mitokondriye zarar vermekle kalmaz,
ayn1 zamanda siiperoksit anyonu ve diger ROS iiretimini de hizlandirir (44) (Sekil
4.1). Bu nedenle, reperfiizyon sirasinda mPTP'nin acilmasi (mPTP iskemi sirasinda

kapali kalir) veya hasarli mitokondrilerin zamaninda ¢ikarilmasi kalbi miyokardiyal
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iskemi reperflizyon hasarindan korumak i¢in umut verici terapétik yollar olarak islev

gorecektir.

MPTP acikliginin siklosporin A ile dogrudan inhibisyonunun, deneysel
caligmalarda ve akut ST elevasyonu miyokard enfarktiisi olan hastalarda
reperfiizyon sonrasit miyokard hasarimi hafiflettigi gosterilmistir (45). mPTP'nin

inhibisyonunu hedefleyen tedavilerin kardiyoprotektif oldugu kanitlanmistir (46).

Bu sekilde, mPTP 6liimciil miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemek
icin Onemli bir terapdtik hedef saglar. Bununla birlikte, mitokondriyal
metabolizmanin karmagikligi ve ¢ogu deneysel ¢alismanin hiicresel baglami olmayan
izole mitokondri iizerinde gerceklestirilmis olmasi nedeniyle, miyokard iskemi
reperfiizyon hasarnda mPTP'nin roliiniin ve mekanizmalarinin tiim resmini ortaya

¢ikarmak igin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (46).
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Sekil 4.1. Miyokard iskemi reperfiizyon hasarinin mekanizmasinin semasi
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4.5.2. Miyokardiyal iskemi-reperfiizyonu sirasinda serbest oksijen

radikalleri asir1 iiretimi

ROS’lar fizyolojik kosullar altinda, normal hiicresel sinyalizasyona Katildiklari
ve iskemik dnkosullama (I0K) kardiyoproteksiyonunda 6nemli bir arac1 olarak islev
goriirler (44). Bununla birlikte, miyokardiyal iskemi-reperfiizyonu gibi stres kosullari
altinda, uzun siireli iskemiden sonra, kan akiginin (reperfiizyon) tekrar sokulmasi,
hasarli mitokondrilerden biiyiik bir ROS iiretimi patlamasina yol agar (42, 47). Bu,
hiicrelerin savunma kapasitesini (6rn. katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit
dismutaz) asar ve kardiyomiyositler i¢in zararlidir. Biiylik miktarlarda ROS iiretimi,
protein oksidasyonunun bir sonucu olarak kritik proteinlerin Ca*'nin asir
yiiklenmesi, peroksinitrit (ONOO-), kolesterol ihtiva eden membranlarin bozulmast,
mPTP'nin agilmasi ve nitrik oksit mevcudiyetinin azaltilmasi sonucunda hiicre 6liimii

gerceklesir (48-50).

Reperfiizyonun ilk dakikasi sirasinda artan ROS firetimi miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarmin altinda yatan patojenik mekanizmalara 6nemli bir katkida
bulundugundan, antioksidan tedavi Onleyici tedavinin uygun bir segenegi olarak

kabul edilmistir (50).
4.5.3. Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarina karsi1 koruma

Miyokard iskemi hasar1 yoOnetimi, iskemik hasar sirasinda miyokardin
hipotezsel kritik esik noktaya ulasmasini engellemek i¢in yapilan girisimlerdir.
Biitiin bunlarin ortak paydast miyokardin enerji depolarinin hizlica azalmasini
geciktirmektir. ATP kullanim hizin1 azaltan durumlar “giivenli iskemik aralik’’

olustururlar (51, 52).

Bu durumlar, elektromekanik aktivitenin hizla durdurulmasi ve hipotermi
uygulamasidir. Miyokard sicakligt 37°C ‘den 27°C’ye diisiiriildiglinde biiyiik
avantaj elde edilir. Oysa 27°C’den 17°C’ye diisiirmek daha az avantaj saglar. Ancak
arrestin uzadig1 durumlarda 20°C’den 4°C’ye asamal1 soguma saglanarak korumanin

6 saate kadar uzatildig1 saptanmistir (53).

Preoperatif donemden baglayarak kalbe substrat saglanmasi avantajh

goriinmekle beraber kalp cerrahisinde yaygin kullanim bulmamistir. Operasyondan
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onceki 12 saat boyunca glukoz-insiilin-potasyum (GIK) soliisyonu verilerek
miyokardin glikojen igerigi arttirilabilir. Bu uygulama, iskemik periyod sirasinda

benzer soliisyonun koroner siniisten retrograd olarak devamli verilmesiyle kombine

edilebilir (53, 54).

Soguk kardiyoplejiden once hiperkalemik, substratlarla zenginlestirilmis 1lik
kan ile baslangi¢ sollisyonu verilmesinin yararli oldugu bulunmustur. EtKi
mekanizmas1 tartismali olsa da “Lidoflazin’® gibi ilaglarin avantajli oldugu
gosterilmistir (55). Iskemik &nkosullanma ve ardkosullanma, iskemi reperfiizyon
patofizyolojisinde iyi tamimlanmig olsalar da kalp cerrahisinde genel uygulama
bulmamistir. iskemik énkosullanma; uzun iskemi déneminden énce kisa periyotlarla
kan akiminin kesilmesi iken, iskemik ardkosullanma; tam reperfiizyondan 6nce kisa
stirelerle reperflizyon saglanmasidir (55). Uzak iskemik dnkosullanma ise, kol iskelet
kas1 gibi uzak diger organlarin kisa stireli iskemisi ile saglanan miyokard korunmasi
olarak tanimlanmaktadir (56). Miyokard iskemi hasar1 korumasi ile ilgili

mekanizmalar asagida aciklanmaistir:

Iskemik én kosullanma (IOK): iskemik 6n kosullandirma ilk olarak Murry ve
arkadaglar1 tarafindan bir kopek modelinde tanimlanmistir (57). Kisa iskemi
reperfiizyon epizodlarina maruz kalan kalp, uzun iskemiye daha toleransli hale gelir.
Bu, kardiyak bypass ameliyati gegiren hastalarda iskemik miyokardiyal troponin T
salimmi ve ATP tiilkenmesini azaltmistir (58). Iskemiye toleransin artmas: infarkt
boyutunu, apopitozisi ve reperfiizyon iliskili aritmiyi kiiciiltiir. Biitlin hayvan
tirlerinin iskemik Onkosullanma periyodu sonrasinda 1-2 saat kadar iskemiye
tolerans: siirdiirdiigii gosterilmistir. Iskemi siiresi 3 saati gectiginde ise bu durum
etkisiz hale gelmektedir. Bu koruma mekanizmasi, uzamis iskemiyi zamaninda olan
bir reperfiizyon takip ederse gecerli gdriinmektedir (59). Onkosullanmanin akut faz
korumasi kaybolduktan sonra ikinci faz koruma 24 saat sonra ortaya c¢ikar ve 72
saate kadar devam eder. Bu durum “korumanin ikinci penceresi’’, “gec faz
onkosullanma’’ veya “gecikmis énkosullanma’ olarak adlandirilabilir (60). Iskemik
on kosullandirma, kalpteki mevcut prosurvival proteinlerin modifikasyonu yoluyla
erken faz korumasmi saglar. IOK korumasinin ge¢ asamasi, miyokardiyumda
sitoprotektif proteinlerin iiretiminin bir sonucu olarak belirtilmistir. iskemik sonrasi

kardiyak fonksiyonel iyilesme saglar (60, 61).
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Ardkosullanma: Reperfiizyonun baglangicinda kisa koroner okliizyonlar
yapilarak perfiizyon saglandiginda tipki iskemik Onkosullanmaya benzer sonuglar
elde edilir. Buna iskemik ardkosullanma denir. Nispeten yeni tanimlandigi igin
mekanizmasi ile ilgili veya kardiyomiyozit iizerine direkt etkisinin olup olmadigina
dair ¢ok az bilgi vardir. Ancak adenozin A2a reseptoriiniin etkide rol oynadigi ve

onkosullanma mekanizmasiyla ayni yolaklari kullandigi diistiniilmektedir (62).

Ardkosullanma internal mitokondriyal membrandaki kalsiyum etkili
mPTP’nun agilmasinin  geciktirilmesi, protein kinaz B, protein kinaz C,
mitokondriyal ATP bagimli potasyum kanallari, glutatyon azalmasinin 6nlenmesi,
mitokondrinin peroksit tiretiminin 6nlenmesi, ROS iretimi ve hiicre i¢i kalsiyum
birikiminin  inhibisyonu, apopitotik-nekrotik-otofajik kardiyomiyozitik hiicre
Oliimiiniin 6nlenmesi mekanizmalar1 one siiriilmistir. Bu mekanizmalar yoluyla

olumlu ardkosullanma etkisi ifade edilse de heniiz net bir kanit bulunmamaktadir
(63-65).

Uzak Iskemik On Kosullanma (UIOK): Uzak iskemik On Kosullanma,
reperfiizyon baglangicinda bir organ veya dokuya bir veya daha fazla iskemi
reperfiizyon dongiisiiniin kalpten uzakta uygulama yontemidir. Ik olarak 1997
yilinda, bir tavsan alt ekstremitesinde miyokardiyal hasardan sonra meydana gelen
miyokardiyal enfarktiis boyutunun azaltilamasi sonucunda tanimlanmistir (66). Bu
basit ve etkili teknik daha sonra klinik kullanima uyarlanmistir. UIOK nin insanlarda
ilk klinik uygulamasi 2006 yilinda c¢ocuklar {izerinde uygulanmistir. Yapilan
uygulamalarda UIOK 'nin postoperatif Troponin I salinimin1 ve inotrop gereksinimini
Oonemli Olciide azalttigi bildirilmistir (67). Bununla birlikte, kardiyak bypass
cerrahisinde de olumsuz sonuglar bildirilmistir (68, 69). Calismalar sonucunda farkl
sonuglarin elde edilmesi ile ilgili baz1 nedenler belirtilmistir. Bunlar (1) kardiyak
bypass ameliyat1 sirasinda kardiyoprotektif etkiler gosterebilen sevofluran, opioidler
ve propofol gibi anestetiklerin kullanimi; (2) UIOK uygulamasmin protokolii ve
zamanlamasindaki farkliliklar ve (3) hasta popiilasyonu ve kalp cerrahisi tipindeki
farkliliklar olarak bildirilmistir. Bu nedenle, UIOK nin Kkardiyoprotektif etkilerini
dogrulamak i¢in ¢ok merkezli, randomize, kontrollii klinik arastirmalara ihtiyag

bulunmaktadir (70-72).
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4.6. Oksidatif Stres

Serbest radikallerin (Reaktif oksijen tiirleri ROS) ve antioksidanlarin iiretimi
arasindaki dengesizlik, oksidatif stres olarak tamimlanmaktadir (73). Serbest
radikaller veya ROS, hiicrelerin normal metabolizmas: yoluyla iretilir (74). Hava
kirleticileri, sigara dumani gibi c¢evresel faktorlerde ROS olusumuna neden
olmaktadir (75). Ayrica ¢aligmalarin erken bulgulari, yiiksek psikolojik stres ve zayif
beslenme profili (6rnegin, diisiik antioksidan ve yiiksek yag alimi1) gibi g¢evresel

faktorlerin ROS tiretimini arttirdigini géstermektedir (76).

Serbest radikaller canli sistemlerde ¢ift yonlii rolleri bulunmaktadir. Lipitler,
proteinler ve DNA gibi biyolojik molekiillere saldirdiklarini ve oksidatif hasara ve
doku islev bozukluguna neden olabilecekleri bildirilmistir. Adaptasyon ve hiicre i¢i
sinyal iletiminin diizenlenmesinde fizyolojik olarak yararli olabilecegi belirtilmistir

(77, 78).

ROS’lar oksidatif strese yol agan ve molekiilleri bir dizi hasara neden olan
serbest radikallere doniistiirecek sekilde otokatalitik reaksiyonlar1 baglatabilen

molekiillerdir (79).

Arastirmalar, kanser, diyabet, metabolik bozukluklar, ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok hastaligin ilerleyici faktorlerinden birinin

oksidatif stresin etkisi oldugunu gostermektedir (80).
4.6.1. Reaktif oksijen tiirleri

Reaktif Oksijen Tirleri (ROS), kimyasal ve fiziksel Ozelliklerin hem
termodinamik hem de kinetik agidan bilindigi yiiksek reaktif molekiiller veya
radikallerdir (81). Aerobik durumlarda canli organizmalar, ROS salinimi olmayan
dort elektron mekanizmalar1 yoluyla elektron tagima zincirindeki (ETZ) sitokrom
oksidaz yoluyla oksijenin %90'indan fazlasini hemen suya indirgemektedir. ETZ
bilesenlerinin konumu, degismektedir. Okaryotlarda mitokondriyal zarda bulunan
ETZ ile temsil edilir. Ancak prokaryotlarda bu ETZ islemi, ATP formunda enerji
tiretmek i¢in oksidatif fosforilasyon ile ayn1 anda galistirilir. Oksijenin %10'u, bir
elektron ardisik yolla indirgenir. Oksijen molekiiliinii, indirgenerek kimyasal

oksijenden daha aktif olan fakat radikal olmayan hidrojen peroksite (H20.) ve
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sonrasinda siiperoksit anyon radikaline (O2) donistiirilir. Bu radikal olmayan
hidrojen peroksit (H202) daha sonra bir elektron alarak hidroksil radikaline (HO)
dostiriiliir. Tepkime sonucunda hidroksil anyonuna (OH) ayrilir, bu reaksiyonun son

asamasinda HO bir su elektronu ve hidrojenle reaksiyona girerek su molekiilii elde

eder (82).

Baglica molekiiller, siiperoksit anyon (O2e-), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikal (HO«), reaktif 6zelliklere sahip oksijen iceren bilesikler olduklar:
igin reaktif oksijen tiirleri olarak adlandirilir. Sabitlenmemis radikaller dis membran
en az bir eslestirilmemis degerlik elektronu igeren molekiillerdir ve onlar1 6zellikle

reaktif ve kisa Omiirlii yaparlar (81, 83).

Hiicrelerin normal metabolizmasi sirasinda olusan ROS i¢in birgok temel rol
vardir ve bagisiklik sisteminin aktivitesini arttirmak gibi bir¢ok fizyolojik prosesi
icerir. Clnkii patojenler, aktivasyonun sonucu olarak salinan (H20.) tarafindan
oldirilir. Ek olarak bagisiklik sisteminin bir pargasi olan fagositler (<02-)
enfeksiyonlarin onlenmesinde bir isleve sahiptir. Fibroblast, endotel hiicreleri ve
kardiyak miyositler gibi NADPH oksidaz izoformu igeren fagositik olmayan

hiicreler, farkli hiicreler arasi sinyal yollarini1 diizenlemek i¢in ROS salgilar (83).
4.6.2. Oksidatif stres, inflamasyon ve koroner arter bypass cerrabhisi

Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarini belirli
bir siire i¢in yerine getiren kalp-akciger makinesi kullanilarak yapilan kalp
hastaliklarinin cerrahi tedavi iglemidir. KPB sirasinda kanimn, biyouyumlu olmayan
ekstrakorporeal dolasim devre elemanlarinin yiizeyine temasi ile birlikte pihtilasma
bozuklugu, kan hiicreleri ve plazma proteinlerinin hasari, iskemi-reperfiizyon hasari,
inflamasyon ve oksidatif stres gibi istenmeyen yan etkiler de meydana
gelebilmektedir. Kardiyopulmoner bypass esnasinda olusan inflamasyonun etkisi ile
bircok kan parametresi defismekte ve degisen parametreler de olumsuz sonuglar
dogurabilmektedir. Bu parametreler arasinda yer alan fetuin-A (alpha-2-Heremans
Schmid glikoprotein), C-Reaktif Protein (CRP) ve kalsiyum (Ca) vaskiiler
kalsifikasyonda da 6nemlidir. Arteriyel duvarda biyoapatit formda kalsiyum fosfatin
depolanmasi olarak tanimlanan vaskiiler kalsifikasyon kardiyovaskiiler hastaligin

mortalitesi ile yiiksek oranda iligkilidir (84,85). Serum Ca ve fosfat
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konsantrasyonunun yiiksek seviyede olmasinin vaskiiler kalsifikasyonu onemli
derecede arttirdigini dne siiren calismalar mevcuttur (86). insan serumunda bulunan
kalsifikasyonun inhibitorlerinden biri olan fetuin-A, fetal gelisim esnasinda birgok
dokudan iiretilmesine ragmen eriskin donemde karacigerden sentezlenen 59 kDa
glikoproteindir. Ayrica fetuin-A’nin kardiyomiyositlerde iskemiye karst koruyucu
etkisi oldugu da belirtilmistir. Travma ve inflamasyon boyunca fetuin-A

konsantrasyonunun azaldigi belirtilmistir (87).

Serum CRP yogunlugu kalp damar hastaliklar1  hastalik  risk
degerlendirmesinde kullanilan parametrelerden biridir ve artis gostermesi
proenflamasyonu gosterir. CRP, dolasim esnasinda artmis olan proinflamatuvar
sitokinlere karacigerin verdigi bir cevap olabilmektedir ve bir¢ok faktor yiiksek CRP
diizeylerinden sorumludur. CRP diizeyinin yiiksek olmasinin bir diger sebebi ise
renal yetmezligin ilerlemesine baglh artan sivi fazlaligi ve kronik kalp yetmezligidir.
Yapilan bir¢ok arastirmada serum fetuin-A ile CRP’nin arasinda ters bir iligkinin

oldugu da rapor edilmistir (88).

Bir diger inflamasyon parametrelerinden biri olan seruloplazmin, serumda
bakirin  %90‘min baghi bulundugu ve oksidaz aktivitesi ile ozellikle demir
metabolizmasinda rol oynayan bir protein olup; inflamasyon sirasinda seviyesi
artmaktadir. Insan viicudunda olusan ROS ile antioksidan savunma mekanizmalari
fizyolojik sartlarda bir denge halindedir. Asir1 iretilen ROS ya da antioksidan
savunmanin azalmasi, biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol
acarak oksidatif stresin olusmasina neden olmaktadir (89, 90). Inflamasyon ile
oksidatif stres normalin Tlzerine ¢iktig1 zaman, organizma bu duruma uyum
saglayacak sekilde yanit vermektedir. Oksidatif stresin boyutlarinin olduk¢a fazla
olmasi ya da yanitin yetersiz kalmasi durumunda oksidatif hasar olusmaktadir. Bu da
proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerin oksidasyonuna ve hiicre
membrani basta olmak iizere c¢esitli hiicre elemanlarinda oksidatif harabiyetin

olusmasina sebep olmaktadir (91, 92).
4.6.3. Antioksidanlar ve askorbik asit

Antioksidanlar molekiillerin oksidasyonunu 6nleyen veya azaltan maddelerdir

(93). Antioksidan koruma mekanizmasi, hasarin 6nlenmesi, hasara karsi fiziksel
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koruma mekanizmasi, insan viicudunun kendisinin gelistirdigi oksidatif hasarlar
gidermek i¢in onarim mekanizmasi gibi zarar verme insidansin1 azaltmak icin

etkilidir (94).

Dogal olarak antioksidanlar, meyveler, sebzeler ve igecekler gibi besin
kaynaklarinin ¢ogunda bulunur. Flavonoidler gibi antioksidanlarin, koroner kalp
rahatsizligit ve miyokard enfarktiisii olusumundan kaynaklanan olim riskini
azaltmasina yardimci oldugu diisiiniiliir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz,
diyabet, kanserler ve Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklar polifenoller

gibi bitki antioksidanlarinin uzun siireli alimiyla 6nlenebilmektedir (95).
Antioksidanlar dort yolla etkilerini gosterirler (95).

1. Supiiriicii etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutar, yok

eder. Antioksidan enzimler ve kiigiik molekiiller bu yolla etki gosterirler

2. Doniistiiriicti etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltir veya inaktif sekle doniistiiriir. Vitaminler, flavonoidler
bu tarz etkiye sahiptir.

3. Kiricr etkisi: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarini engeller. Seruloplazmin, hemoglobin ve mineraller bu sekilde etki

ederler.

4. Onaric1 etki: Serbest oksijen radikallerinin olugturduklari hasarin onarilmasi

saglarlar.

Antioksidan sistemin temel islevi, insan viicudundaki oksidatif hasarin
azaltilmasma yardimcit olmak i¢in radikallerin tretilmesini stabilize etmektir.
Gordon, antioksidanlar1 iki hayati tire ayirmustir, ilki birincil serbest radikal
temizleyicilerin veya /ve zincir reaksiyonunun kirilmasidir. ikincil olarak antioksidan
mekanizmalar, lipid hidroperoksitin inhibisyonunun kesintiye ugramasi i¢in
istenmeyen ugucularin {retilmesini, metallerin deaktivasyonunu, tekli oksijenin

ortadan kaldirilmasini saglar (96).

Halliwell ve Guttering, antioksidanlar1 birincil, ikincil ve iglinciil
antioksidanlar olarak ii¢ kategoriye ayirmustir; burada birincil gruplar, oksidan

olusumunun 6nlenmesine katilir. Ikincil gruplar, ROS temizleyicilerdir. Ugiinciil
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antioksidan gruplari, okside molekiilleri ardisik veya diyet antioksidanlart da dahil

olmak iizere farkli kaynaklarla geri yiiklerler (97).

Ayrica endojen antioksidanlar ve eksojen antioksidanlar da antioksidanlar igin

genel siniflandirma seklidir (94)
Endojen antioksidanlar; enzim olanlar ve enzim olmayanlar olarak ayrilirlar

Enzim olan endojen antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon S-Transferazla (GST), Hidroperoksidaz, Katalaz
(CAT), Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar: Melatonin, Seruloplazmin, Ferritin,
Glutatyon, Sistein, Metiyonin, Urat, Albumin, Transferrin, Miyoglobin, Hemoglobin,

Laktoferrin.

Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olarak

siiflandirilabilirler.

Vitamin eksojen antioksidanlar: Askorbik Asit (C vitamini) B-karoten, a-
tokoferol (vitamin E), Folik Asit (Folat).

Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar: Barbitiiratlar, Demir selatorleri,
Demir redoks dongiisii inhibitorleri (dessferoksamin), Sitokinler (TNF ve IL- 1),
Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin), Ksantin oksiadaz
inhibitorleri (oksipiirinol, pterin aldehit, tungstein, allopiirinol), Rekombinant
stiperoksitdimutaz, Trolox C (vitamin E analogu), Endojen antioksidan aktiviteeyi
arttiranlar (GSH-Px aktivitesini arttiran ebselen ve astilsistein), Notrofil adezyon
inhibitorleri, NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum

kanal blokerleri, nonsteroid antiinflmatuar ilaglar, diphenyline iodonium).

Gidalardaki  eksojen  antioksidanlar:  Sodium benzoate, Ethoxyquin,
Fesuperoxyde dismutase, Butylated hydroxytoluene (BTH), Butylated
hydroxyanisole, Propylgalate.

Endojen antioksidanlardan enzim olanlar ROS'a kars1 eylemlerine gore birincil
ve ikincil antioksidanlar olarak kategorize edilebilir. ROS'un katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPX) ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi ara maddelerine
deaktive edilmesinden sorumlu birincil antioksidanlardir. Glutatyon ve NADPH,
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birincil antioksidanlarin peroksit seviyesini diigiirerek diizgiin isleyisini siirdiirmesi
icin, bazi metal iyonlar1 bakir, selenyum, ¢inko, manganez ve demir gibi enzimatik

antioksidanlarin aktivitesini arttirir (97).

Viicudun normalde gilinlik besin  maddelerinden aldigi  eksojen
antioksidanlardan olan askorbik asit (C vitamini), tokoferoller (E vitamini),
karotenoidler (B-karoten), polifenoller ve ubikinon serbest radikalleri nétralize
ederler, oksitlenmis membranlar1 geri yiiklerler, ROS tiretimini azaltirlar, gogunlukla
serbest radikal temizleyicilerdir ve ek olarak ROS'u lipit metabolizmasi, kolesterol

esterler ve kisa zincirli serbest yag asitleri ile notralize ederler (98).
4.7. Askorbik Asit Metabolizmasi

C vitamini, ¢ok sayida biyokimyasal ve biyolojik siirecte yer alan temel bir
mikro besindir. Plazmada iki C vitamini formu mevcuttur: Askorbik asit (AA) ve
oksitlenmis formu dehidroaskorbat (DHA). Ikincisi, insan plazmasindaki toplam
askorbata %10'dan daha az katkida bulunur. Insan viicudu, biyosentetik siiregteki son
enzimin eksikliginden dolayr C vitamini sentezleyemez. Yaklasik bes porsiyon
meyve ve sebzelere esit olan 200 mg/giin C vitamini alimi Onerilir, ancak besin
icerigi degiskenligine bagl olarak farlilik gosterir. C vitamini enteral olarak emilir,
insan plazmasinda baglanmadan kalir ve diyaliz edilebilir. Idrardaki C vitamini
konsantrasyonu, 100 mg/giin C vitamini alim1 ve 60 pmol/plazma konsantrasyonu ile
elde edilen sorumlu tasiyici proteinin kapasitesinden daha biiyiikse, C vitamininin

renal eliminasyonu, glomeriiler filtrasyonunu takip eder (2).

Levine ve ark. (99) vyetiskin saghkli yetiskin erkeklerde 100 mg/giin
alimlarinda ortaya ¢ikan C vitamini doku satiirasyonunu goézlemlemistir. Doku
satiirasyonu, lenfositler, monositler ve nétrofillerdeki C vitamini konsantrasyonlari
ile degerlendirilmistir. C vitamini dozu ile kararli durum plazma konsantrasyonu
arasinda dik bir sigmoidal iliski gbzlenmis burada 200 mg'lik bir doz yaklasik %80
plazma satiirasyonu fiiretirken, plazma doygunlugu yaklastk 1000 mg C vitamini

seviyesinde meydana gelmistir.

C vitamini, bir elektron vericisi olarak islev goriir ve 60'tan fazla enzim igin

gereklidir. Bunlar arasinda C vitamini bagiml reaksiyonlar norepinefrin, kollajen ve
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karnitin sentezidir. Ayrica, C vitaminine bagimli mono- ve dioksijenazlar, peptit
amidasyonunda ve tirozin metabolizmasinda rol oynar. EK olarak, C vitamini
kolesteroliin safra asitlerine metabolizmasinda ve steroid metabolizmasinda ok
onemli bir rol oynar. Ayrica, C vitamininin sitokrom P450 tarafindan yonlendirilen
hidroksilasyonu veya aromatik ilaglar1 ve kanserojenleri destekledigi ve ince

bagirsakta demir emilimini artirdigi bilinmektedir (2).

C vitamini, kronik veya akut kritik hastalarda cesitli rejenerasyon siiregleri
sirasinda 6nemli bir 6zellik olabilecek somatik hiicrelerden indiiklenmis pluripotent
kok hiicrelere veya kok hiicrelerden kardiyomiyositlere hiicre farklilasmasini artirir.
Onceki calismalar, C vitamininin epigenetik mekanizmalar iizerinde de etkili

oldugunu gostermistir (100).

Redoks potansiyeli ve gliglii antioksidan kapasitesine dayanarak, C vitamini,
serbest radikallerin etkisine karsi koyan en 6nemli antioksidan olarak adlandirilmigtir
(2). C vitamini askorbil radikal olusumu yoluyla serbest radikalleri temizler ve
boylelikle lipidler veya DNA gibi makromolekiillerin hasar gormesini onler. Iki
askorbil radikalinin dismutasyonu, bir askorbat molekiilii ve bir DHA molekiilii
tiretir. Ek olarak, C vitamini hiicre igi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe
eder ve boylece immiin hiicrelerin mikrodolasima alimini inhibe eder. Dahasi, hiicre
i¢i C vitamini konsantrasyonundaki bir artis, protein fosfataz tip 2A'y1 inhibe eder ve
boylece endotel bariyerini septik soktan korur. Sekiz enzimatik siirecteki pleiotropik
fonksiyonlari nedeniyle, C vitamini yalnizca oksidatif stresi azaltmakla kalmaz, ayni
zamanda vazokonstriktorlere karsi vaskiiler yanit verebilirligi de geri kazandirr,
mikro sirkiilasyon kan akisini iyilestirir, endotel bariyerlerini korur, apoptozu onler

ve bakteriyel savunmay giiclendirir (101).
4.8. Kalp Cerrahisi Sonras1 Askorbik Asidin Onemi

Sepsis, travma, yanik ve cerrahi, sistemik inflamatuvar yanitlarin nedenleridir
ve insan viicudunda mikrovaskiiler disfonksiyon, refrakter vazodilatasyon, endotel
bariyer disfonksiyonu, édem ve yaygimn intravaskiiler koagiilasyon dahil benzer
patolojilere yol agabilir. C vitamini konsantrasyonlar1 kritik hastalikta, cerrahiden
iyilesen hastalarda, Kkalp cerrahisi sonrasi hastalarda ve ozellikle ¢oklu organ

yetmezligine giden hastalarda diigmistiir (2). Kalp cerrahisi sonrasi miyokard
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disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler yetmezlik, oksijen iletimi ve metabolik talebin
uyumsuzluguna neden olabilir ve doku hipoksisine yol agabilir. Ventrikiiler sistolik
ve diyastolik disfonksiyon, kalp cerrahisi hastalarinin %70'ine kadarinda goriiliir.
Diisiik kardiyak output sendromu, Klinik olarak hipotansiyon ve doku
hipoperfiizyonu belirtileri ile karakterizedir ve kalp cerrahisinden sonra %5-15

oraninda ortaya ¢ikar (102).

C vitamini, kardiyovaskiiler sistemi birka¢ yoldan etkiler. Serbest radikalleri
temizleme kabiliyetine ragmen, C vitamini ayn1 zamanda embriyonik ve pluripotent
kok hiicrelerin kardiyak miyositlere farklilagsmasini da destekler. C vitamini, C
vitamininin diyabetik sicanlarda ve I/R yaralanmas: sirasinda oksidatif hasari

azalttig1 sigan modellerinde gosterilen kardiyoprotektif 6zelliklere sahiptir (102).

C vitamini, endotel hiicrelerinde ve ndronal nitrik oksit sentetazda (nNOS)
indiiklenebilir nitrik oksit sentetazin (iNOS) ekspresyonunu inhibe eder ve boylece
etkilere kars1 koyan guanilat siklazin aktivasyonundan sorumlu olan plazmatik nitrik
oksit (NO) seviyesini diisiiriir. C vitamini ayrica vazokonstriksiyonun bozulmasini
Onler ve connexin 37-igeren bosluk baglantilar1 yoluyla ve ayrica connexin 40
defosforilasyon icin gerekli protein kinaz A-aktivasyonu yoluyla endoteller arasi
elektrik baglantisin1 geri yiikler. Bu nedenle, C vitamini vazopresor duyarliligini
artirabilir. Bununla birlikte, hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet ve sigara igenler gibi
kardiyo-metabolik hastaliklara bagli endotel disfonksiyonu olan hastalarda, C
vitamini endotelyal ve nitrik okside bagimli vazodilatasyonu tesvik eder. Genel

olarak, C vitamini mikro perfiizyonu iyilestirebilir (2).

Koroner bypass ameliyati sonras1 C vitamini seviyeleri ROS iiretimi sebebiyle
azalir ve ameliyattan sonraki giinler boyunca diisiik kalir, bu da cerrahi ve 1/R ile
indiiklenen oksidatif stres ortaminda daha fazla C vitamini talebini gosterir.
Dingchao ve ark. (103) tarafindan yiiriitiilen bir randomize kontrollii ¢alismada
gosterildigi gibi, koroner bypass ile kalp cerrahisinden sonra oksidatif stres ve
miyokardiyal hasar, C vitamini uygulanmasiyla azaltilabilmektedir. 85 hastay1 i¢eren
randomize kontrollii calismada, miidahale grubu bypass oncesi ve sonrasinda toplam
250 mg/kg C vitamini almistir. Miyokardiyal hasar kreatin kinaz (CK) ve kreatin
fosfokinaz izoenzim kas/beyin (CK-MB) igin belirtegler ve oksidatif stres igin bir
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belirte¢ olarak malondialdehit, C vitamini alan hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Klinik olarak, kardiyak indeks daha yiiksek ve miidahale grubundaki
hastalarin kardiyopulmoner bypasstan ayrildiktan sonra defibrilasyona ihtiya¢ duyma

olasilig1 daha diisiik bulunmustur ve yogun bakimda gecen siire daha kisa tespit

edilmistir (103).

C vitamini tedavisi ayrica ventrikiiler islevi iyilestirir, vazopresér ve sivi
talebini azaltir ve kardiyak indeksi artirir. Sistematik bir derlemede ve farkli meta-
analizlerde, C vitamininin, baslica atriyal fibrilasyon olmak {izere postoperatif

kardiyak aritmi olusumunu 6nemli 6l¢lide azalttigi gosterilmistir (104, 105).

C vtiaminin santrtal sinir sistemi {izerinde ¢ok sayida olumlu etkisi olmasina
ragmen, Hu ve ark. (106) sekiz randomize kontrollii ¢alisma ve 1060 hastay1 igeren
meta-analizinde C vitamini desteginin Kalp cerrahisi hastalarinda inme insidansi
tizerinde higbir etkisi olmadigi gosterilmistir. Kalp cerrahisi sonrasinda askorbik asit
kullaniminin ~ solunum, gastrointestinal, genitoiiriner veya bagisiklik sistemi

tizerindeki etkilerini inceleyen yeterli sayida veri bulunmamaktadir.
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma 01.01.2017- 23.03.2020 tarihleri arasmnda Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi’ne basvuran
hastalarda retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Arastirmamizin  13.05.2020
tarhinde etik kurul onay1 alinmistir (istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim

ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu; Karar: 2020/0234)
5.2. Arastirmanin Orneklemi

Arastirma 6rneklemini Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’ne basvuran ve izole

koroner bypass ameliyatlar1 gerceklestirilen hastalar olusturmaktadir.
Dahil edilme kriterleri:

e 20 -80 yas arasinda olma

e izole elektif koroner bypass olmus hastalar
Daihil edilmeme kriterleri:

o Akut koroner sendrom olan hastalar,

e Acil /oncelikli olarak operasyona alinan hastalar, belirlenen yas grubu
disinda kalan hastalar,

e Koroner bypass disinda ek cerrahi prosediir uygulanan hastalar,

o Kronik bobrek yetmezligi ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu %30

‘un altinda olan hastalar

Calistigimiz hastalarla ilgili bu bilgilere ulasmak i¢in Hastane Bilgi Yo6netim
Sistemi kullanilmigtir. Laboratuvar Kkayitlarina bakilmistir. Hastane arsivinden
hastalara ait dosyalar incelenmistir. Ameliyathane kayitlarina bakilarak ameliyatla
ilgili bilgiler (kros klemp siiresi, bypass siiresi, anastomoz sayisi, kardiyoplejiye
askorbik asit koyulan hastalar, koyulmayan hastalar, kardiyopleji sayisi,
defibrilasyon ihtiyaci, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) arastirilmistir. Yogun
bakim takip formlar1 ve servis hasta takip formlarindaki bilgiler (inotrop ihtiyaci,

entiibasyon siiresi, aritmi, yogun bakimda kalis siiresi) incelenmistir.
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5.3. Arastirmamin Uygulamasi

Dahil edilme ve edilmeme kriterlerine gore secilen 100 hasta ¢calisma (n=50) ve
kontrol (n=50) grubu olarak ikiye ayrilmistir. Calisma grubunu olusturan hastalara
aort kokiinden yapilan kaniilasyon ile kros klemp siiresince verilen, antegrad, aralikl,
izotermik kan kardiyoplejisinin igine askorbik asit (ilk 1000 ml igine 1000 mg
askorbik asit, her 20 dakikada bir verilen 400 ml kardiyopleji i¢cine 500 mg askorbik
asit) eklenerek verilmistir. Kontrol grubu hastalarina ise ayn1 miktar ve siklikta fakat
askorbik asit eklenmeden kardiyoplepleji verilmistir. Hastalar hastane kayitlarindan
belirlenmistir. Bu hastalarda; ameliyat dncesi, ameliyat siras1 ve sonrasindaki takip,

degerlendirme ve karsilastirmalar yapilmistir.

Ameliyat éncesi; yas, viicut kitle indeksi, hipertansiyon, diabet, sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu,

Ameliyat sirasinda; yapilan anastomoz sayisi, kros klemp ve bypass siireleri,
kardiyopleji sayisi, inotrop ihtiyaci, defibrilasyon gereksinimi, sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu,

Ameliyat sonrasinda; aritmi, inotrop ihtiyaci, entiibasyon siiresi, yogun

bakimda kalig stiresi

Ameliyat Oncesi (preop), ameliyat ¢ikist (postop0) ve ameliyattan sonra
1.giinde 12 saat ara (postopl ve postop2) ile Hematokrit (HCT), Trombosit (PLT),
Lokosit (WBC), iire, kreatinin, Glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR), Alanin transaminaz
(ALT), Aspartat transaminaz (AST), C-reaktif protein (CRP), Troponin |

degerlendirmesi yapilmistir.
Grup I: Kardiyoplejiye Askorbik asit eklenenerek verilen hastalar.

Grup I1: Kardiyoplejiye Askorbik asit eklenmeden verilen hastalar.
5.4. Operasyon Bilgileri

Tiim hastalarda standart anestezi teknikleri uygulandi. Cerrahi prosediirler icin
gerekli greftler ¢ikarildi ve mediyan sternotomi yapildi. Pihtilasma zamani (ACT)
>400 saniye olacak sekilde heparin verildi. Aort ve vendz kaniilasyonunun ardindan

aort kokiinden antegrad Kkardiyopleji ve vent icin kaniilasyon yapild1.
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Kardiyopulmoner bypassa gegildikten sonra izotermik kan kardiyoplejisi 1000 ml
hazirlandi. Kardiyopleji igine her iki grup iginde klinigimizin protokolii olan 80cc
%5 dextroz i¢inde; 20 mEqg potasyum kloiiriir, bir ampul sodyum bikarbonat %8,4,
bir ampul magnezyum siilfat %15 eklendi. Grup | i¢in hazirlanan kardiyoplejiye ek
olarak 1000 mg askorbik asit ilave edildi. Hastalar 28 -30 dereceye kadar sistemik
olarak sogutulmaya baslandi. Kros klempinin ardindan kardiyopleji antegrad olarak
verildi. Kalp durduktan sonra cerrahlar tarafindan koroner bypass ameliyati yapildi.
Kardiyopleji idameleri 20 dakika araliklarla verildi. iki grup icinde 400 ml kan
kardiyoplejisi hazirlandi igine 40 cc %5 dextroz iginde 5 mEq potasyum olarak ilave
edildi. Yine Grup | kardiyoplejisine ilave olarak 500 mg askorbik asit eklendi.
Proksimal anastomozlar kalp ¢alistiktan sonra side klemp altinda yapildi. Ameliyat
tamamlandiktan sonra uygun isida KPB dan ¢ikildi. Heparin nétralizasyonu igin
Protamin siilfat yapildi. Kanama kontrolii ve sternumun kapatilmasindan sonra

hastalar yogun bakima alindi.
5.5. Istatiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatiksel analizi SPSS 25.0 istatistik paket programu ile
yapilmistir. Tanimlayict istatistiklerde siirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma ile kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile sunulmustur. Gruplar arasi
karsilastirilmasinda One-way ANOVA testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriimas: Ki-kare testi ile yapilmistir. Istatiksel analizlerde p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Ozellikler ve Bazi Tibbi Parametrelere Yonelik Bulgular

Calismaya dahil edilen 50’si ¢alisma grubu (Grup 1) ve 50’si de kontrol grubu

(Grup 1) olmak ftizere toplam 100 hastanin demografik 6zellikleri ve bazi tibbi

parametrelere gore karsilastirmasi Tablo 6.1 ve Tablo 6.2°de sunulmustur.

Tablo 6.1. Kategorik Degiskenlerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Degisken Kategori Grup | Grup Il N P
Kadin 9 7 16
Cinsiyet 0,585
Erkek 41 43 84
Hayir 33 33 66
Sigara Kullanimi 1,000
Evet 17 17 34
Hayir 21 22 43
HT 0,840
Evet 29 28 57
Hayir 31 27 58
DM 0,418
Evet 19 23 42

DM: Diyabetes Meellius, HT: Hipertansiyon
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Tablo 6.2. Siirekli Degiskenlerin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Grup | Grup 11
Degisken N P
(Ort £ ss) (Ort =+ ss)
Yas 62,30 £ 9,48 61,1 £10,47 0,486
BMI 1,90 £ 0,19 1,93+0,18 0,530
Kros klemp siiresi 100 47,64 + 15,05 50,22 + 16,68 0,473
Bypass siiresi 86,48 + 23,87 93,32 £ 26,87 0,209
Kardiyopleji sayis1 3,12+ 1,06 3,32+ 1,13 0,364

BMI: Body Mass Index

Tablo 6.1 ve Tablo 6.2 incelendiginde hastalarin gruplarina gore incelenen

degiskenlerin anlamli farklilik gostermedigi (p>0,05) goriilmektedir.
6.2. ALT Olciimlerine Yonelik Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin ALT degerleri Sekil 6.1’de, ALT
degerlerindeki degisimin gruplar bazinda anlamliliginin belirlenmesine yonelik

analiz sonuglar1 Tablo 6.3’te sunulmustur.
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Sekil 6.1. ALT Olgiimleri

Tablo 6.3. ALT Degerlerindeki Degisimin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

ALT Grup | ALT Grup Il
Ol¢iim N P
Ort £ ss Min. — Max. Ort £ ss Min. — Max.
Preop 23,46 + 20,81 7-133 24,98 + 14,30 7-61 0,671
Postop0 26,88 + 14,22 9-67 33,46 + 22,25 9-118 0,431
100

Postopl 27,34 £ 12,07 12-63 39,08 + 37,76 9-240 0,223
Postop2 25,02+ 10,61 10-59 40,17 + 53,63 8-332 0,144

Sekil 6.1 incelendiginde Grup I1’deki hastalarin ALT degerlerinin her 6lgiimde
daha yiiksek seviyede oldugu ve Grup I’ le aradaki farkin her 6lgiimde daha da arttig1
goriilmektedir. Bunun yaninda Tablo 6.3 incelendiginde ALT degerlerindeki

39



degisimin higbir oOl¢limde gruplar bazinda anlamli sonu¢ vermedigi (p>0,05)

goriilmektedir. Bu sonuglara gore ALT degerinin Grup |l hastalarda daha fazla artis

gosterdigi ancak bu artisin  Grup

edilebilecektir.

6.3. AST Ol¢iimlerine Yonelik Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin AST degerleri

I’e goreli olarak anlamli olmadig1 ifade

Sekil 6.2°de, AST

degerlerindeki degisimin gruplar bazinda anlamliliginin belirlenmesine yoOnelik

analiz sonuglar1 Tablo 6.4’te sunulmustur.
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Sekil 6.2. AST Olgiimleri
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Tablo 6.4. AST Degerlerindeki Degisimin Gruplara Gore Karsilagtirilmasi

AST Grup | AST Grup 1l
Ol¢iim N P
Ort £ss Min. — Max. Ort £ ss Min. — Max.
Preop 21,42 +£9,40 11-57 22,38+9,71 6-48 0,616
Postop0 40,12 £ 11,57 21-66 49,83 £23,52 19-120 0,034
100
Postopl 40,92 + 13,84 13-79 58,32 + 60,81 12-338 0,071
Postop?2 37,7+ 16,75 14-96 60,24 + 103,33 12-616 0,151

Sekil 6.2 incelendiginde Grup II’ deki hastalarin AST degerlerinin her 6lgiimde
daha yiiksek seviyede oldugu ve Grup I’ le aradaki farkin her 6lgiimde daha da arttig
goriilmektedir. Bunun yaninda Tablo 6.4 incelendiginde AST degerlerindeki
degisimin postop0 Ol¢iimiinde gruplar bazinda anlamli sonu¢ verdigi (p<0,05),
postopl ve postop2 Olglimlerinde ise anlamli sonu¢ vermedigi (p>0,05)
goriilmektedir. Bu sonuglara gore AST degerinin Il. Gruptaki hastalarda daha fazla
artis gosterdigi ancak bu artisin . Gruba goreli olarak yalnizca postop0 Ol¢limiinde
anlamli oldugu ifade edilebilecektir. Bagka bir ifade ile Grup I’in AST degerlerindeki
artisin kontrol grubuna gore daha az seviyede oldugu, ancak bu farkliligin sadece

postop0 dl¢iimiinde anlamli oldugu goriilmektedir.
6.4. CRP Ol¢iimlerine Yonelik Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin CRP degerleri Sekil 6.3’te, CRP
degerlerindeki degisimin gruplar bazinda anlamliliginin belirlenmesine yonelik

analiz sonuglar1 Tablo 6.5’te sunulmustur.
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T
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Tablo 6.5. CRP Degerlerindeki Degisimin Gruplara Gore Kargilagtirilmasi

CRP Grup | CRP Grup Il
Ol¢iim N
Ort+ss Min. — Max. Ort+ss Min. — Max. P
Preop 0,75+ 1,11 0,1-5,65 0,78 + 1,22 0,1-7,18 0,874
Postop0 4,16 £3,54 0,1-13,2 17,78 £ 11,3 0,1-43 0,001
100

Postopl 12,09 £ 5,14 0,57-21,8 16,19 + 6,38 4-37 0,001
Postop2 9,1 £4,99 0,9-20,43 11,18 £ 6,7 1-36 0,085

Sekil 6.3 incelendiginde her iki gruptaki hastalarin CRP degerlerinin preop

Olglimiinde benzer oldugu, miiteakiben CRP degerinin her iki grup i¢in de artis

gosterdigi, postop0 dlgtimiinde Grup I’in CRP degerindeki artisin  Grup 1I’ye gore

onemli 6l¢iide daha az oldugu, postopl olgiimiinde CRP degerlerinin Grup I igin
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artisa devam ettigi ancak Grup Il igin diisiis gostermeye basladigi ve boylece her iki

grubun CRP degerlerinin birbirine yaklastigi, postop2 6l¢iimiinde ise her iki grupta

da CRP degerlerinde diislis yasandig1r ve degerlerin birbirine daha da yaklastigi

goriilmektedir. Bunun yanmnda Tablo 6.5 incelendiginde CRP degerlerindeki

degisimin postopO ve postopl Slgiimleri i¢in gruplar bazinda anlamli sonug verdigi

(p<0,05) goriilmektedir. Bu sonuglara gore postop0 ve postopl Ol¢iimleri i¢cin CRP

degerindeki artisin Grup Il hastalarda Grup I’e goreli olarak daha yiiksek seviyede

oldugu ve bu farkin anlamli oldugu ifade edilebilecektir.

6.5. Troponin | (Trp 1) Ol¢iimlerine Yonelik Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin Troponin degerleri Sekil 6.4’te, Troponin

degerlerindeki degisimin gruplar bazinda anlamliliginin belirlenmesine yo6nelik

analiz sonuglar1 Tablo 6.6’da sunulmustur.
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Tablo 6.6. Troponin | Degerlerindeki Degisimin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Troponin Grup | Troponin Grup 11
Ol¢iim N
Ort £ ss Min. — Max. Ort + ss Min. — Max. P
Preop 0,15+0,44 0,01-3 0,45+ 0,94 0,01-4,15 0,047
Postop0 0,94 £ 0,69 0,23-3,43 2,42 +3.44 0,17-17,55 0,016
100

Postopl 2,73 +£3,30 0,27-20,18 4,88 + 4,80 0,18-18,34 0,027
Postop2 423+£4,12 0,46-25 6,21 £6,74 0,08-31,22 0,141

Sekil 6.4 incelendiginde her iki gruptaki hastalarin Troponin degerlerinin preop
Olglimiinde birbirlerine yakin oldugu, miiteakiben Troponin degerinin her iki grup
icin de artig gosterdigi ve bunun yaninda postop0O olgiimiinde Grup I’in Troponin
degerindeki artisin Grup 11I’ye gore daha diisiik seviyede oldugu, daha sonra her iki
grubun Troponin degerlerinin postopl ve postop2 olgiimlerinde aradaki bu farki
koruduklart goriilmektedir. Bunun yaninda Tablo 6.6 incelendiginde Troponin
degerlerindeki degisimin yalnizca postop0 ve postopl Ol¢timleri i¢in gruplar bazinda
anlamli sonug verdigi (p<0,05) goriilmektedir. Bu sonuglara gére postop0 ve postopl
Olgtimleri igin Troponin degerindeki artisin Grupta I1°deki hastalarda Grup I’e goreli
olarak daha yiiksek seviyede oldugu ve bu farkin anlamli oldugu ifade
edilebilecektir. Baska bir ifade ile Grup | Troponin degerlerindeki artisin Grup 11’ye
gore daha az seviyede oldugu, bu farklihgin postopO ve postopl ol¢iimleri igin

anlamli oldugu ancak postop2 6l¢iimii igin anlamli olmadig: belirtilebilecektir.
6.6. Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) Ol¢iimlerine Yonelik Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin EF degerleri Sekil 6.5°te, EF degerlerindeki
degisimin gruplar bazinda anlamliliginin belirlenmesine yonelik analiz sonuglari

Tablo 6.7’de sunulmustur.
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Tablo 6.7. EF Degerlerindeki Degisimin Gruplara Gore Karsilagtirilmasi
EF Grup | EF Grup Il
Ol¢iim N
Ort £ ss Min. — Max. Ort £ss Min. — Max. P
Preop 55,8 £5,47 45-65 57,9+7,22 40-65 0,104
100
Postop 54,3 +£5,05 45-65 56,7 + 8,95 40-70 0,102

Sekil 6.5 incelendiginde Grup Il’deki hastalarin EF degerlerinin daha yiiksek

seviyede oldugu, her iki grubun EF degerlerinin postop 6l¢timiinde preop dlglimiine

gore diisiis gosterdigi ve gruplar arasindaki EF farkinin ayni seviyede kaldig

goriilmektedir.

Bunun yaninda Tablo 6.7

incelendiginde preop ve postop

Ol¢iimlerindeki EF degerlerinin gruplar bazinda anlamli farklilik gostermedigi
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(p>0,05) goriilmektedir. Bu sonuglara gore EF degerlerinin Grup 11’deki hastalarda
Grup I’e goreli olarak daha yiiksek oldugu ancak bu farkin anlamli olmadig: ifade

edilebilecektir.
6.7. Diger Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin gruplara gore entiibasyon ve yogun bakimda
kalma siirelerine agisindan karsilagtirmast Tablo 6.8’de, inotrop, aritmi ve

defibrilasyon ihtiyaci agisindan karsilastirmas: Tablo 6.9°da sunulmustur.

Tablo 6.8. Entiibasyon ve Yogun Bakimda Kalma Siirelerinin Gruplara Gore
Karsilastirilmasi

Grup | Grup Il
Degisken N p
(Ort + ss) (Ort + ss)
Entiibasyon Siiresi (m) 446,4 + 2674 734,6 + 555,9 0,001
100
Yogun Bakimda
46,3+ 11,6 53,3+24,1 0,068
Kalma Siiresi (h)

Tablo 6.8 incelendiginde hastalarin gruplarina gore entiibasyon siirelerinin
anlamh farklilik gosterdigi (p<0,05) ancak yogun bakimda kalma siirelerinin anlamli
farklilik gostermedigi (p>0,05) goriilmektedir. Bu sonuglara gore Grup 1’deki
hastalarin entiibasyon siirelerinin Grup IlI’deki hastalara kiyasla anlamli sekilde

diisiik seviyede oldugu belirtilebilecektir.

46



Tablo 6.9.

Inotrop, Aritmi ve

Defibrilasyon Ihtiyacinin  Gruplara Gore

Karsilastirilmasi
Degisken Kategori Grup | Grup Il P
Hayir 32 25 0,160
inotrop
Evet 18 25 0,160
Hayir 39 35 0,366
Aritmi
Evet 11 15 0,366
Hayir 43 47 0,186
Defibrilasyon Ihtiyaci
Evet 7 3 0,186

Tablo 6.9 incelendiginde hastalarin inotrop, aritmi veya defibrilasyon ihtiyaci

durumlarinin gruplara gére anlamli farklilik géstermedigi (p>0,05) gortilmektedir.
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7. TARTISMA

AKBG cerrahisi i¢in kullanilan kardiyopulmoner bypass (KPB) pompasi,
inflamatuvar reaksiyonlara neden olabilir (107). KPB'in yarattig1 inflamatuvar
reaksiyon, serbest oksijen radikalleri tiretilmesi ile sonuglanir (108). Cerrahi girisim
sirasinda pek ¢ok etmen inflamatuvar kaskadi tetikler. Hastanin kaninin pompa ve
hatlarinin non endotelyal ylizeylerine temasi ile baslayan bu reaksiyonlar;
hemodiliisyon, 1s1 degisikligi olmasi, kan transfiizyonlar1 ile daha da artar. Koroner
bypassin yapildig sirada hem kalp akciger makinasinin yarattigi reaksiyon, hem de
kros klemp sirasinda kardiyopleji uygulamalarina karsin olusan iskemi, ardindan
kros klemp kaldirilmasi sonucu gergeklesen reperfiizyon sirasinda, serbest oksijen
radikalleri mitokondri, sarkoplazma, vaskiiler endotel hiicreleri, adenozin ve nitrik
oksidi (NO) etkileyerek istenmeyen bir etkiye neden olur. Serbest oksijen radikalleri
lipid peroksidasyonu sonucu olusur. Kardiyopulmoner bypass tiim viicutta
inflamatuvar reaksiyon olusturur. Ozellikle interldkin 6,8, TNF alfa, interlokin 1 beta
bu tepkide 6nemli rol oynar. Viicudun bu reaksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan
interlokinler vaskiiler endotelde disfonksiyon yaratir. Miyokard hasarmi 6nlemek
icin serbest oksijen radikalleri liretimi azaltilabilir veya olusanlarin dolasimdan
temizlenmesi saglanabilir. Serbest oksijen radikalleri ile, atriyal ve ventrikiiler
diizeyde ritm problemleri, miyokard da bolgesel veya global kontraksiyon Kusurlari,
ileri diizeylerinde stunning, nekroz gelismesi ile miyokard hasart olusturur (109).
KPB sirasinda serbest radikallerin sistemik salinimi, zaten koroner darliklar ile
koroner perflizyonun bozuk oldugu iskemik kalbin reperfiizyon siirecini bozar,
miyokard da ikincil hasara neden olurken bobrek, mezenter bolgesinde de hasar

olusturarak uzak organlarda ikincil disfonksiyon olma ihtimalini olusturur (108).

Ote yandan, serbest oksijen radikallerinin viicutta iiretimi ile beraber
antioksidanlar kullanilmaya baslar. Viicutta en sik kullanilan antioksidanlar C, E ve
A vitaminleri, polifenolik bilesiklerdir. C vitamini plazma konsantrasyonu, KPB’in
kullanildig1 tiim hastalarda ameliyattan sonraki 24 saat i¢inde yaklagik %70 azalir ve
bu azalma ¢ogu hastada iki haftaya kadar devam eder. Bu nedenle, C vitamininin
ciddi sekilde azaltilmasi, viicudun kalp cerrahisi sirasinda {iiretilen aktif oksijen

radikallerine kars1 savunmasinin azalmasina yol agar (110).
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Calismalar, askorbik asidin hiicre zarindaki lipid peroksidasyonunu azaltmak
icin bir serbest radikal temizleyici gorevi gordiigiini ve ameliyat sirasinda ve
sonrasinda serbest radikalleri ortadan kaldirarak iskemi-reperflizyona karsi
miyokardiyal hasardan etkili bir sekilde korudugunu gostermistir (109, 110).
Askorbik asit suda ¢ozliniir, 15 gr’in bile intravendz kullanimi giivenlidir. Askorbik
asit antioksidandir ve serbest radikalleri tutar, membran lipid peroksidasyonunu

azaltir.

Ameliyat sirasinda miyokardiyal hasar ve miyokard enfarktiisii, kreatin kinaz-
kas (CK-MB), Troponin I, aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), laktat dehidrojenaz (LDH) gibi serum miyokardiyal nekroz indeksleri
Olciilerek belirlenir. Hiicre zar1 hasari, bu kardiyak belirteclerin kan dolasimina

yayilmasina neden olur (111, 112).

KPB uygulanan hastalarda aritmiler, bozulmus kasilmalar ve nekroz ile
miyokardiyal hasar1 artiran miyokardiyal iskemik reperfiizyon hasarinin ana nedeni
serbest oksijen radikalleri olarak kabul edilmektedir. KPB kapsamindaki cerrahi
prosediirlerde dokular1 reperfiizyon hasarindan korumaya yardimci olabilecek
antioksidan savunmanin giiglendirilmesi dahil olmak {izere serbest radikalleri bulmak
ve ortadan kaldirmak ve miyokardiyumu korumak i¢in ¢alismalar yapilmistir. C
vitamini, bir antioksidan olarak serbest radikalleri azaltir ve kardiyak enzimlerin
yiikselmesini engelleyerek postoperatif komplikasyonlarin azaltilmasinda 6nemli bir
rol oynayabilir. Askorbik asit serbest oksijen radikallerini tutarak makromolekiillerde
olusabilecek ve intraseliiler ekspresyon molekiillerinin adezyonuna engel olarak da
hasarin engellenmesine katkida bulunur. Ayni zamanda askorbik asidin intraseliiler

diizeyde artig1 endotel bariyerini gii¢lendirici etki gosterir.

Bu arastirmada da cerrahi sirasinda kardiyopleji i¢inde askorbik asit
uygulamasiin, miyokard hasar1 belirtegleri iizerindeki etkisini ve C vitamininin
kardiyak koruyucu etkisi ile beraber koroner bypassin gergeklestirildigi hastalarda
miyokard hasarinin indirekt bulgulart olarak degerlendirilebilecek ejeksiyon
fraksiyonunda degisim, ritm problemleri, inotrop kullanimi ve biyokimyasal
parametreler degerlendirilmistir. Arastirma kontrol ve askorbik asit olmak iizere iki

grup lizerinde uygulanmistir. Gruplar arasi1 yapilan Cinsiyet, Sigara Kullanimi, HT,
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DM, Yas, BMI, Kros siiresi, Bypass siiresi ve Kardiyopleji sayist degerlendirmesinde

gruplar arasinda farklilik bulunmamastir.

Mevcut arastirmada ALT ve AST degerinin kontrol grubu hastalarinda daha
fazla artis gosterdigi ancak bu artisin ALT de askorbik asit kullanilan gruba gore
istatiksel olarak farklilik gostermedigi fakat AST nin postop 0 degerlerinde askorbik
asit kullanilan hastalarda daha diisiik oldugu ve anlamli farklilik oldugu bulunmustur.
Askorbik asidin membran diizeyinde lipid peroksidasyonunu engelleyerek tiim
hiicrelerde hiicre biitiinliigiine katkis1 olmaktadir. Deney hayvanlariyla yapilan bir
caligmada C vitamininin, karacigeri lipid peroksidasyonuyla meydana gelen
hasarlardan korudugunu tesbit etmislerdir (113). Arastirmamizda opere edilen
hastalarin  ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda iki grup arasinda belirgin fark
bulunmamakta ve krosklemp siireleride birbirine yakindir. Daha diisiik EF’li, daha
kompleks (koroner bypass + kapak cerrahisi veya koroner bypass + biiyilk damar
cerrahisi) vakalarda bu enzimlerde goriilecek farkin daha belirgin olabilecegi

diistiniilebilir.

Aragtirmamizda postop0 ve postopl Olclimleri igin CRP degerindeki artigin
kontrol grubundaki hastalarda askorbik asit kullanilan hastalara gére daha yiiksek
seviyede oldugu ve bu farkin anlamli oldugu bulunmustur. Klinik pratikte en yaygin
inflamatuvar plazma biyobelirteclerinden biri C-reaktif proteindir (CRP). CRP,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir bilesenidir ve interlokin (IL)-1 ve (IL)-6'ya
yanit olarak karaciger tarafindan {retilen bir akut faz proteinidir (114).
Kardiyopulmoner bypass ve kalp cerrahisi her zaman akut sistemik inflamatuvar
reaksiyon ile iligkilidir. IL-6, IL-8, CRP, tiimor nekroz faktorii (TNF)-a ve notrofil ve
trombosit aktivasyonu gibi inflamatuvar belirtegler, CPB ve kardiyak cerrahiden
sonra sistemik kan dolasiminda 6nemli 6l¢iide artmigtir (115, 116). Kalp cerrahisi ile
iligkili akut faz reaksiyonu iizerine yapilan bir calismada, postoperatif ikinci ile
ticlinci giinde plazma CRP yiikselmesi bildirilmistir (117). Caligmalar da tiim
kardiyak cerrahi girisimlerinde, ozellikle kardiyopulmoner bypassin kullanildigi
hastalarda inflamatuvar yanit olarak CRP diizeylerinin akut olarak arttig:
bildirilmigtir (118, 119). Arastirma sonuclarina gore koroner arter bypass
cerrahisinde kardiyoplejiye eklenen askorbik asitin kullanimi CRP seviyelerinin

diisiiriilmesinde etkili oldugu yoniinde pek ¢ok bulgu vardir.
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Arastirmamizda Troponin | degerlendirmesinde postopO ve postopl Sl¢timii
icin Troponin | degerindeki artisin kontrol grubunda askorbik asit kullanilan hasta
grubuna gore daha yiiksek seviyede oldugu ve bu farkin anlamli oldugu bulunmustur.
Bu bulgu askorbik asidin miyokard hasarina karsin etkili olabilecegi goriisiinii ortaya
koymaktadir. Hasta se¢imi veya askorbik asidin uygulama siiresi, verilis yolu ve
dozu ile bu sonuglarin daha iyi noktalara gelebilecegi ortadadir. Ameliyat 6ncesi
askorbik asidin sistemik uygulamalari, viicuttaki miktarinin belirlenip, girisim Oncesi
optimal dozlara ulasilmasi, daha yiiksek riskli hasta grubunda kullanilmasi pozitif
etkilerini daha da belirginlestirebilecektir. Emadi ve ark. (1)’nin arastirmasinda da
Troponin I degerlerinin kontrol grubunda askorbik asit kullanilan gruba gore
ameliyat sirasinda ve sonrasinda daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Lee ve ark. (120)
arastirmasinda da Troponin | seviyeleri deney (askorbik asidin kullanildigi) grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu baglamda arastirma

sonuglari literatlirle uyum saglamaktadir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) Her kalp atisinda kalbin kendine gelen kanin ne
kadarmi  pompaladigim1  gostermektedir. Normal EF  %50-70 arasindadir.
Arastirmamizda askorbik asidin EF ye pozitif etkisi tesbit edilmemistir. Her iki
gruptada postop EF degerinin diisiis gosterdigi goriilmiistiir. Safei ve ark. (121)’ nin
yaptig1 calismada ise askorbik asit verilen grupta yiikselme goriiliitken kontrol

grubunda diisme goriilmiis ve bu farkin anlamli odugu bulunmustur.

Aragtirmamizda hastalarin gruplarina gore ritim problemi veya defibrilasyon
ihtiyaci agisindan farklilik gostermedigi bulunmustur. Emadi ve ark. (1)’nin yaptigi
arastirmada da kontrol grubu ile askorbik asit grubunun aritmi insidansi1 ameliyat
oncesi ve sonrasinda farkli araliklarla degerlendirilmistir. Gruplar arasinda operasyon
sirasinda ve sonrasinda kardiyak aritmi insidansin da Onemli bir degisiklik
bildirilmemistir. C vitamininin, hastalarda kalp ritmi bozukluklari insidansini
azaltmada etkisinin olmadig1 belirtilmistir. Oktar ve ark. (122)’nin arastirmasinda da
benzer sonuglar belirtilmistir. Ancak Rebrova ve ark. (119)’nin yaptig1 ¢alismada, C
vitamini kullanimmin ameliyattan sonra kalp ritmi bozukluklarin1 6nledigi, aritmileri
onlemek icin bypass ameliyati sonrasinda beta bloker ile C vitamini kullaniminin

onerildigi ve ayrica ilerlemis kalp hastaligi olan hastalarda C vitamini kullanimim
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onerdigi bildirilmistir. Bununla birlikte 06zellikle hastalarin  yogun bakim
takiplerinden sonra serviste kaldiklar siire i¢inde holter ile daha uzun siireli ritm
takiplerinin  yapilmasi, askorbik asidin ritm iizerine etkilerini daha net

degerlendirmeyi saglayacaktir.

Arastirmamizda inotrop kullaniminin gruplar arasinda farklilik gostermedigi
bulunmustur. Yapilan bir aragtirmada total pompa siiresinin, kros klemp ve
reperfiizyon stiresinin inotrop kullanimu ile iligkili oldugu tesbit edilmis ve kalbi ve
diger organlar1 koruyucu tekniklere uyulmasi, ameliyat siiresinin en aza indirilmesi,
inotrop kullaniminin azaltilmas1 gibi Onlemler ile komplikasyonlarda azalma

saglanabilecegi belirtilmistir (123).

Arastirmamizda entiibasyon siiresinde askorbik asit kullananlarin daha diisiik
oldugu ve bunun anlamli oldugu yogun bakim kalig siiresinde ise anlamli bir farklilik

olmadigi tesbit edilmistir.
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8. SONUC

Kardiyoplejiye eklenen askorbik asidin miyokard fonksiyonlarina etkisini
degerlendirebilmek i¢in; yas, cinsiyet, HT, DM, BMI, sigara kullanimi, bypass ve
kros klemp siiresi, kardiyopleji sayist agisindan fark olmayan gruplarimizla

calismamiz1 gergeklestirdik.

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda yapilan ol¢iimlerde ALT degerlerinde her
Olctimde kontrol grubunda daha yiiksek degerler ol¢iiliirken gruplar arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi. AST ye bakildiginda erken donemde askorbik asidin olumlu
etlkisi olup daha sonradan bu etki devam etmedigi tespit edildi.

CRP degerlerinde ise askorbik asidin kardiyoplejiye eklendigi deney
grubunda erken donem alman Olgiimlerde, askorbik asidin CRP degerlerinin
yiikselmesine engel oldugu goriildi. Bununla birlikte daha sonraki olgiimlerde

askorbik asidin CRP degerlerine olan bu pozitif etkisinin devam etmedigi tespit
edildi.

Troponin | degerlerine bakildiginda her iki grup iginde, 6zellikle erken

donemde askorbik asit ile iyi sonuglar alinmstir.

Kontrol grubunda entiibasyon siiresi daha uzunken, yogun bakim kalig
stirelerinde farklilik tespit edilmemistir. Aymi sekilde EF, ritm problemi,

defibrilasyon ihtiyaci ve inotrop kullanimi agisindan da farklilik tespit edilmemistir.

Genel olarak arastirma sonuglart degerlendirildiginde kardiyoplejiye eklenen
askorbik asidin miyokard fonksiyonlarina etkisinin olumlu fakat uzun siireli olmadigi
bulunmustur. Kardiyoplejiye eklenen askorbik asidin miyokard hasari belirteglerini
belli bir noktaya kadar dengeledigini sonrasinda ise etkili olmadigi goriildii. Bu
durumun kardiyoplejiye eklenen askorbik asit miktarina ve hasta popiilasyonunun

diisiik riskli olmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Calismada kullanilan biyokimyasal parametreler klinigimizde rutin olarak
kullanilan parametrelerdir. Bunlara ek olarak miyokard hasarmin ikincil etkilerini
gosterebilecek EF, inotrop kullanimi, ritm problemleri, yogun bakimla ilgili
degerlendirmeler de ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma, belirlenen siire ve kriterler

icinde retrospektif gerceklestirilmistir. Prospektif planlanacak bir ¢calismada askorbik
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asidin Ozellikle koroner siniisten alinacak kan 6rnekleri ile etkinliginin arastirilmasi
ile daha giiglii igerikli bir ¢alisma olacaktir. Calisilan hasta sayisinin ¢ok fazla
olmamas1 elde edilen sonuglarin giivenirligini diisiik diizeyde tutmaktadir. Hasta
grubunun homojen olusturulmasi ve aym cerrahi ekip tarafindan yapilan tek tip
operasyon lizerinden g¢alismanin gergeklestirilmesi sonuglarin tutarliligina katkida
bulunmaktayken; hasta grubunda daha kétii ventrikiil fonksiyonlu veya daha uzun
stireli kros klemp konulan hastalarin bulunmamasi askorbik asidin pozitif katkisinin

belirgin olmamasina yol agmaktadir.

Bu konuyla ilgili daha ¢ok sayida hasta ve degisik dozlarda askorbik asidin

kullanilarak incelemelerin yapilmasinin umut verici oldugunu diisiinmekteyiz.
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