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1. ÖZET 

KORONER BYPASS CERRAHİSİNDE KARDİYOPLEJİYE EKLENEN 

ASKORBİK ASİT’İN MİYOKARD HASARI BELİRTEÇLERİNE             

ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

Bu araştırmada koroner arter bypass cerrahisi sırasında askorbik asit uygulamasının, 

miyokard hasarı belirteçleri üzerindeki etkisini ve C vitamininin kardiyak koruyucu 

etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Araştırma 01.01.2017- 23.03.2020 

tarihleri arasında Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniğine başvuran ve izole koroner bypass ameliyatları 

gerçekleştirilen hastalardan oluşmaktadır. Retrospektif olarak yapılmıştır. 

Araştırmada kontrol (n=50) ve çalışma (n=50) grubu olmak üzere toplamda 100 

hasta dahil edilmiştir. Çalışma grubu hastalarına kardiyoplejiye ek olarak askorbik 

asit verilmiştir. Hastalarla ilgili bilgiler hastane bilgi yönetim sistemi, laboratuvar ve 

ameliyathane kayıtlarına bakılarak elde edilmiştir. Çalışma gruplarında 

değerlendirme parametreleri ameliyat öncesi, ameliyat sırası ve sonrasındaki takip, 

değerlendirme ve karşılaştırmalar yapılmıştır. Elde edilen veriler SPSS 25.0 

programı yardımıyla değerlendirilmiştir. ALT değerlerindeki değişimin gruplar 

arasında istatiksel anlamda farklılık göstermediği bulunmuştur (p>0,05). AST 

değerlerindeki değişim gruplar arasında postop0 ölçümünde anlamlı farklılık 

bulunmuştur (p<0,05). CRP değerlerindeki değişim gruplar arasında postop0 ve 

postop1 ölçümünde farklılık bulunmuştur (p<0,05). Troponin I değerlerinde ise 

sadece postop0 ölçümünde gruplar arası farklılık saptanmıştır (p<0,05). Entübasyon 

süresi kontrol grubunda daha yüksektir. Çalışma ve kontrol grupları arasında yoğun 

bakımda kalma süresi, ritim problemi veya defibrilasyon ihtiyacı yaşama 

durumlarının farklılık göstermediği saptanmıştır (p>0,05). 

Anahtar Kelimeler: Askorbik asit, kardiyopileji, koroner arter bypass 
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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 Göztepe 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 postop0 

measurements (p <0.05).  Changes in CRP values were found between groups in 

postop0 and postop1 measurements (p <0.05). In Troponin I 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 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ  

C vitamininin yoğun bakımdaki hastalar için pleiotropik biyokimyasal ve 

antioksidan fonksiyonları, son zamanlarda ilgi uyandırmıştır. C vitamini inflamasyon 

ve oksidatif stres sırasında önemli organ sistemlerini (kardiyovasküler, nörolojik ve 

böbrek sistemleri) korur. Aynı zamanda pıhtılaşmayı da etkiler; olası organ hasarını 

önleyebilir. C vitamininin çeşitli akut stres olayları (sepsis, şok, travma, yanık ve 

iskemi-reperfüzyon hasarı gibi) sırasında patofizyolojik reaksiyonlar üzerindeki 

etkisinin mevcut kanıtı, C vitamini uygulamasının rutin olarak maruz kalan kalp 

cerrahisi hastaları için özellikle sistematik olarak farklı organ sistemlerini etkileyen 

iskemi / reperfüzyon ve müteakip iltihaplanmaya karşı yararlı olup olmayacağını 

sorgulamaktadır (1). 

Koroner arter bypass greftleme cerrahisi için kullanılan kardiyopulmoner 

bypass pompası inflamatuar reaksiyonlara neden olabilmektedir. Kardiyopulmoner 

bypass operasyonunun zararlı etkisi, serbest oksijen radikalleri tarafından üretilir. 

İskemi ve reperfüzyon sırasında, serbest oksijen radikalleri mitokondri, sarkoplazma, 

vasküler endotel hücreleri, adenozin ve nitrik oksidi (NO) etkileyerek istenmeyen bir 

etkiye neden olur. Bu etki, aritmi, bozulmuş kasılmalar ve nekroz ile miyokardın 

hasarını arttırır. Kardiyopulmoner bypass sırasında serbest radikallerin sistemik 

salınımı, iskemik kalbin reperfüzyon sürecini bozar ve miyokardda ikincil bir hasara 

neden olur (2). 

Serbest oksijen radikallerinin üretimi, ana antioksidanların kullanımına yol 

açar. C vitamini plazma konsantrasyonu, bypass uygulanan tüm deneklerde 

ameliyattan sonraki 24 saat içinde yaklaşık %70 azalmaktadır ve bu azalma çoğu 

hastada iki haftaya kadar devam etmektedir. Bu nedenle, C vitamininin ciddi şekilde 

azaltılması, vücudun kalp cerrahisi sırasında üretilen aktif oksijen türlerine karşı 

savunmasının yok olmasına yol açmaktadır (1). 

Çalışmalar, askorbik asidin hücre zarındaki lipid peroksidasyonunu azaltmak 

için bir serbest radikal temizleyici görevi gördüğünü ve ameliyat sırasında ve 

sonrasında serbest radikalleri ortadan kaldırarak iskemik reperfüzyona karşı 

miyokardiyal hasardan etkili bir şekilde koruduğunu göstermiştir. Ameliyat sırasında 

miyokardiyal hasar ve miyokard enfarktüsü (MI), kreatin kinaz-kas / beyin (CK-
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MB), Troponin ve laktat dehidrojenaz (LDH) gibi serum miyokardiyal nekroz 

indeksleri ölçülerek belirlenir. Hücre zarı hasarı, bu kalp belirteçlerinin kan 

dolaşımına yayılmasına neden olur (3). 

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda aritmiler, bozulmuş kasılmalar 

ve nekroz ile miyokardiyal hasarı artıran miyokardiyal reperfüzyon iskemik hasarının 

ana nedeni serbest oksijen radikalleri olarak kabul edilmektedir. Kardiyopulmoner 

bypass kapsamındaki cerrahi prosedürlerde dokuları reperfüzyon hasarından 

korumaya yardımcı olabilecek antioksidan savunmanın güçlendirilmesi de dahil 

olmak üzere serbest radikalleri bulmak ve ortadan kaldırmak ve miyokardiyumu 

korumak için çalışmalar yapılmıştır. C vitamini, bir antioksidan olarak serbest 

radikalleri azaltır ve kardiyak enzimlerin ve postoperatif komplikasyonların 

azaltılmasında önemli bir rol oynayabilir.  

Bu çalışmadaki temel amacımız, cerrahi sırasında kardiyoplejiye eklenen 

askorbik asit uygulamasının, miyokard hasarı belirteçleri üzerindeki etkisini ve C 

vitamininin kardiyak koruyucu etkisini değerlendirmektir. 
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4. GENEL BİLGİLER  

         4.1. Koroner Arter Hastalığı 

Koroner Arter Hastalığı (KAH) tüm dünyada morbidite ve mortaliteye yol açan 

en önemli nedenlerden biridir. Dünya nüfusunda ölüm nedenleri arasında ilk 

sıradadır. KAH her yaşta önemli bir morbidite ve mortalite faktörüdür ve yaygınlığı 

her geçen gün artmaktadır. KAH epikardiyal koroner arterlerin ateroskleroz ile 

daralması sonucu oluşur. Konjenital anomaliler, miyokardiyal köprüler, radyasyon ve 

koroner arterleri içeren arterit, ateroskleroz dışında koroner arter hastalığına yol açan 

sebeplerdir (1). 

KAH'ın altta yatan ana nedeni, ateroskleroza yol açan bozulmuş koroner 

endotel fonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu iltihaplanma, lipit birikimi ve ayrıca 

koroner aterosklerotik plak oluşumuna yol açan fibromüsküler hiperplaziden 

kaynaklanır. Bu plak yırtılmaya ve ardından pıhtı oluşumuna oldukça yatkındır (4). 

Tüm hastaların tek bir bulgusu veya semptomu yoktur, bazı hastalar 

asemptomatik olabilir. Koroner arter hastalığı miyokard enfarktüsü, kalp yetmezliği 

ve ani ölüme ve neden olabilir (5). 

4.2. Aorta Koroner Bypass Greftleme (AKBG) 

Koroner arter bypass grefti, koroner kalp hastalığını tedavi etmek için 

kullanılan cerrahi bir prosedürdür. Kanı, kalbe giden kan akışını ve oksijen 

beslemesini iyileştirmek için ana arterlerin daralmış veya tıkanmış kısımlarına 

yönlendirir. Aorta Koroner Bypass Greftleme hem semptomların giderilmesi hem de 

yaşamın uzaması için uygulanır (6).    

4.2.1. Aorta Koroner Bypass Greftleme (AKBG) endikasyonları 

Tıbbi tedavinin semptomları önemli ölçüde azaltılamadığın da stabil koroner 

arter hastalığı olan hastalar genellikle miyokard revaskülarizasyonu açısından 

değerlendirilir. Son randomize çalışmalardan elde edilen kanıtlar, AKBG'nin çok 

damar koroner arter hastalığı olan hastalar için özellikle yararlı göründüğünü 

göstermiştir (6,7). Diyabetik hastalarda sıklıkla ilerleyici aterosklerozlu yaygın 
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olarak hastalıklı damarlar vardır. AKBG, bazı hastalarda beklenen yaşam süresini de 

uzatır (8). 

Kılavuzlar AKBG'nin özellikle diyabetik ve çok damar hastalığında 

uygulanmasının daha ağırlık kazandığını göstermektedir. AKBG'nin kardiyovasküler 

ölüm üzerindeki etkisi genel olarak yaşa bağlı değişmektedir. AKBG in ameliyat 

sırasında risk faktörleri euroscore gibi sınıflamalarla belirlenmiştir (9). 

4.2.2. Aorta Koroner Bypass Greftleme (AKBG) işlemleri 

Koroner bypass cerrahisi farklı tekniklerle yapılabilir. AKBG için en yaygın 

yaklaşım, mediyan sternotomi yoluyla ve genel anestezi altında kalp akciğer 

makinası kullanılarak revaskülarizasyonun yapılmasıdır. Koroner bypass 

cerrahisinden off-pump tekniği de kullanılmaktadır. Konvansiyonel on-pump AKBG, 

kalp-akciğer makinesinin inme, böbrek veya solunum yetmezliği gibi ölümcül 

komplikasyonlara neden olduğundan hastalar için zararlı olabilir. Son 20 yılda 

revaskülarizasyon prosedürleri popülerlik kazanmış olsa da off-pump AKBG belli bir 

oranda kullanılmaktadır.  Hastaların özelliklerine göre uygun yaklaşımı tercih edilir 

(10).  

4.3. Kardiyopulmoner Bypass  

Kalp cerrahisinin güvenli bir şekilde yapılabilmesi; kalp akciğer makinesinin 

bulunması ve gelişmesiyle olmuştur. Açık kalp ameliyatlarında kalbin ve akciğerin 

görevini bu makine üstlenerek cerraha kansız ve hareketsiz bir alan sunmaktadır. 

Ameliyat sırasında tüm vücut perfüzyonunu da sağlamaktadır. Kalp ve akciğerin 

devre dışı bırakılması ve kanın vücut dışında dolaşmasına ekstrakorporeal dolaşım 

dır. Kalp akciğer makinesiyle yapılan bu tekniğe ise kardiyopulmoner bypass (KPB) 

denir (11). 

Ekstrakorporeal dolaşımın sağlanması için arteriyel kanülasyon ve venöz 

kanülasyon gereklidir. Arteriyel kanülasyon çoğunlukla çıkan aort üzerinde yapılır, 

ancak bunun mümkün olmadığı durumlarda alternatif arterler (femoral veya aksiller 

arter) tercih edilebilir. Venöz kanülasyon için atriyum ilk tercihtir; ancak bu mümkün 

değilse, femoral ven kullanılabilir. Kan sağ atriyumdan veya geniş bir venden venöz 
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rezervuara yerçekimine bağlı olarak drene olur, bir pompa ile oksijenatöre gönderilen 

kan burada oksijenlenip daha sonra arteriyel kanül yoluyla arteriyel sisteme 

gönderilir. Endotel olmayan yüzeylere temas eden kan vücutta sürekli olarak yeniden 

dolaştırılır. Çıkan aortun kros klemplenmesinden sonra kardiyoplejik bir solüsyonla 

kardiyak arrest sağlanır. Çeşitli kimyasal ajanlar içeren kardiyoplejik çözeltiler kalbi 

hızla diyastolik arrest sağlamak, kansız bir cerrahi alan oluşturmak ve iskemi-

reperfüzyon hasarına karşı miyokardın korunmasını sağlamak için kullanılır. Kan 

kardiyoplejisi, kalbin miyokardiyal korunması için seçilir. Hem soğuk (4-10 °C) hem 

de sıcak (37 °C) kan kardiyoplejik çözeltilerinin sıcaklıkla ilgili avantajları ve 

dezavantajları vardır. Ancak, ılık (29-32°C) kan kardiyoplejik çözeltisi, salınan 

anaerobik laktik asidi azaltmak için diğer etkili bir alternatiftir. Kan kardiyoplejik 

solüsyonu hazırlamanın en iyi ve en kolay yolu, doğrudan pompadan izotermik kan 

elde etmektir (11,12). 

 Vücut sıcaklığı cerrahi prosedür tipine göre düşürülür, izole koroner bypass 

prosedürleri için genellikle hafif hipotermik (32-34° C) vücut perfüzyonu tercih 

edilir (11, 12). 

           Kalp ve akciğer makinesinin vücut üzerinde bazı yan etkileri, organ 

işlev bozukluklarına neden olan çeşitli olumsuz etkileri vardır (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Kardiyopulmoner bypassın olumsuz etkileri 

Sistemik inflamatuvar yanıt 

Sitokinlerin serbest bırakılması 

Metabolik değişiklikler 

İskemi-reperfüzyon hasarı 

Pıhtılaşma kaskadının aktivasyonu 

Mikro-embolizasyon 

 

 KPB'ye karşı inflamatuvar reaksiyon tüm vücudu etkileyen, vazoaktif ve 

sitotoksik maddelerin üretimi, salınımı ve dolaşımını başlatır (11, 12). 
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İnflamatuvar yanıt, sitotoksik bileşikleri üretir ve organ ve doku hücrelerine 

hasar verecek nötrofilleri ve monositleri aktive eder. Öte yandan, vücut, hücresel 

hasarın çoğuna karşı koyabilir ve onarabilir, ancak daha sonra bazı anormallikler 

ortaya çıkabilir.  

4.3.1.Kardiyopulmoner bypass tarihçesi 

Modern kalp cerrahisi ekstrakorporeal dolaşımın bulunmasıyla başlamıştır. Bu 

buluşu iki önemli faktör hayata geçirmiştir. Birincisi 1929’da ilk kalp 

kateterizasyonun yapılması ikincisi ise Mc. Lean’ın 1916’da heparini bulmasıdır. 

Heparini nötralize eden ajanın protamin olduğunu Chargaff ve Olson 1937’de 

bulmuştur. Ekstrakorporeal dolaşım tekniğini ilk kez John Gibbon 1953’te 

kullanmıştır. Gibbon 18 yaşında bir kadın hastanın bu teknikle atrial septal defektini 

(ASD) kapatmıştır.  

Clarence Dennis 1951 yılında, 6 yaşında ASD tanısı almış bir hastada ilk kez 

kalp akciğer makinesini başarılı bir şekilde kullanmış, fakat hasta kan kaybı ve 

oluşan triküspit yetmezliği nedeniyle kaybedilmiştir. Daha sonra 1952 yılında 

Dodrill kalp akciğer makinesini 16 yaşında pulmoner stenozlu bir hastanın 

ameliyatında kullanmış ve bu ilk başarı olmuştur.  

Türkiye’de ise kalp akciğer makinesi ile ilk açık kalp ameliyatları, 1960 

yıllarında Mehmet Tekdoğan tarafından 20 yaşındaki bir hastada; ASD tamiri ile 

başlamış ve seri şekilde 1962’de Aydın Aytaç ve Mehmet Tekdoğan tarafından 

devam ettirilmiştir. Siyami Ersek, Kemal Beyazıt ve arkadaşları ise ilk kapak 

ameliyatlarını yapmışlardır. Modern kalp akciğer makineleri ülkemizde 1980-1990 

yılları arasında kullanılmaya başlanmıştır (13).  

4.3.2. Kardiyopulmoner bypass devresinin temel bileşenleri 

Kardiyopulmoner bypass devresi için ana bileşenler pompalar, oksijenatörler, 

venöz rezervuar, ısı değiştiriciler, filtreler, kardiyopleji sistemleri, kanüller, tüp set ve 

hemokonsantratörlerdir (14). 
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4.3.2.1. Pompalar  

Bypass işlemi için iki tip pompa mevcuttur; roller pompalar ve sentrifugal 

pompalar. İki tip pompa için de farklı avantajlar ve dezavantajlar olsa da roller 

pompalar fazla tercih edilmektedir.  

4.3.2.1.1. Roller pompa  

Roller pompa, ileri akış üretmek için KPB hatlarını sıkıştıran döner bir kol 

üzerine yerleştirilmiş iki silindir içerir. Bunlar hatların üzerinde sırayla dönerek kana 

ivme kazandırıp hareket etmesini sağlar. Bu eylem, insidansı zamanla artan hemoliz 

ve tüp döküntüsü oluşturabilir. Bu nedenle, daha karmaşık prosedürler için roller 

pompaların kullanılması önerilmez (15).  

4.3.2.1.2. Santrifugal pompa  

Santrifugal pompanın pervane görünümü vardır. Hızlı dönen kosentrik koni 

veya bıçaklar yardımı ile çalışır. Bunda akımı ölçen flowmetreler kullanılır. Pompa 

kafası durduğunda geriye doğru bir akış yaşanır bunun için artere bir klemp 

konulması gerekir. Santrifugal pompa ileriye doğru 900 mmHg basınç oluştururken 

mikroemboliye neden olur. Az miktarda hava sistemi etkilemezken 30-50 ml den 

fazla hava sistemi durdurur. Sentrifugal pompa KPB da kullanıldığı gibi 

ekstrakorporal membran oksijenizasyonu, torakoabdominal anevrizma tamiri 

cerrahisinde, kompleks ve çok kilolu hastalarda da kullanılmaktadır (16). 

4.3.2.2. Venöz rezervuar  

Rezervuarlar iki tiptir. Açık rezervuarlar daha yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Drenaja yardımcı olmak için vakum uygulama seçeneği ile birlikte 

venöz havanın pasif olarak çıkarılmasına izin verirler. Gelen kanı ayrı bir 

kardiyotomi ve köpük önleyici devre ile entegre eder. Kullanıldıklarında, arteriyel 

devreye hava girmesini önlemek için rezervuardaki güvenli bir kan seviyesi korunur.  

Kapalı rezervuarlar sınırlı hacim kapasitesine sahiptir, ancak yapay yüzeylerle 

daha küçük bir kan teması alanı sunar. Bu, daha az inflamatuvar aktivasyon, daha iyi 

sterilite sağlar ve ameliyat sonrası transfüzyonu azaltır (17).  
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4.3.2.3. Oksijenatör 

Oksijenatörler O2 ve CO2 değişiminin yapıldığı ortamlardır. Bubble ve 

Membran oksijenatör olmak üzere iki tiptir.  

Bubble oksijenatörde kan va gaz temas halindedir. Mikroemboli oluşabilme 

riski, kan elementlerinin tahrip olması, gaz kontrolününün iyi olmaması gibi 

dezavantajları vardır. Günümüzde pek kullanılmamaktadır.  

Membran oksijenatörlerinin çalışma prensibi kan ve gaz teması olmadan ince 

bir membran aracılığı ile oksijen sunumu ve karbondioksit emilasyonunun 

sağlanmasıdır. İçi boş mikro gözenekli polipropilen liflerden (iç çapı, 100-200 μm) 

oluşur. Gazlar fiberin içinden geçerken kan fiberin dışında akar, böylece kan fazlara 

ayrılır. Hava embolisi için daha az eğilim gösterirler ve kan gazı kontrolünde daha 

fazla doğruluk sağlarlar. Yeni tasarımlar embolileri yönetmek için entegre bir filtreye 

de sahiptir, böylece ek arteriyel filtreler gereksiz hale gelir. Oksijenatöre entegre 

edilmiş ısı değiştirici doymuş kan sıcaklığındaki değişiklikler nedeniyle gaz halinde 

emboli salınımını azaltmak için proksimal olarak yerleştirilir (18). 

4.3.2.4. Isı değiştiriciler  

Isı değiştiriciler kanın ısıtılması ya da soğutulması amacıyla kullanılmaktadır. 

KPB sisteminde kanın soğutulması oksijen tüketim miktarının azalmasını ve organ 

hasarının önlenmesini sağlamaktadır. Kan ile perfüzat arasındaki ısı farkının 5-10°C 

arasında tutulması soğuma ve ısınma sırasında gaz embolisi riskini önlemektedir 

(19). 

Isı değiştirici, operasyon sırasında hastanın istenen ısıya gelmesi için şarttır. 

Hastanın ısısını değiştiren su, oksijenatörün dış kısmında dolaşarak faaliyet görür. Su 

ile kan arasında alüminyum, paslanmaz çelik ya da plastik spiral ısı değiştirici 

bulunur. Isı değiştirici olarak, eş zamanlı hasta altına konan örtü hastada ekstra bir ısı 

değişimi sağlar. Kardiyopleji ısısını da bu cihazdan sağlamak mümkündür. Hasta 

ısısı nazal, orafarengiyal ya da rektal takip edilebilir. Isı değiştirici makine 1 oC ile 

42 oC arasında değişmektedir. Kanın 42 oC üzerinde ısıtılması kan proteinlerine hasar 

verir. Isınma işlemi soğuma işlemine göre daha yavaştır. Dalton ve Boyle yasalarına 

göre gaz soğukta daha fazla çözünür ve hızlı soğuma tehlikelidir. Güvenlik için hasta 
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ve perfüzat arasındaki ısı miktarının 10 oC yi geçmemesi gerekir. Hasta soğurken ısı 

dakikada 0,7-1,5 oC azalır, ısınırken ise dakikada 0,2-0,5 oC artar (19). 

4.3.2.5. Filtreler  

Kardiyopulmoner bypass işlemi sırasında gaz ya da partiküllere bağlı 

mikroemboli sıklıkla görülebilmektedir. Bu durum postoperatif dönemde morbidite 

ve mortaliteyi arttırmaktadır. Riski en aza indirmek için KPB devresinde filtreler 

kullanılır (20).  

4.3.2.5.1. Arteriyel filtre  

Arteriyel filtreler kan dolaşımın geçtiği son aşamadır. KPB devresinin arteriyel 

hattında bulunurlar. 600-900 cm2 yüzey alanına sahiptir. 40 µm por yapısı vardır. 

Bazı oksijenatörler arteriyel filtre ile entegre üretilebilir, arteriyel filtrenin gaz emboli 

riskini azalttığı savunulmaktadır. Operasyon esnasında oluşabilecek filtre arızası 

nedeniyle filtre değiştirilene kadar filtreyi devre dışı bırakabilecek yedek hat her 

zaman bulundurulmalıdır (20) 

4.3.2.6. Kardiyopleji sistemleri  

Kardiyopleji, kalbin miyokardiyal oksijen tüketimini azaltan bir çözelti 

yardımıyla miyokardiyal korumayı sağlayan bir yöntemdir. Ayrı bir pompa 

kardiyoplejiyi ya aort köküne antegrad ya da koroner sinüse geri döndürür. Retrograd 

koroner sinüs kanülü konulacağında Transözofageal ekokardiyografi (TOE), balon 

uçlu retrograd kanülün koroner sinüse yerleştirilmesinde rehberlik etmelidir. (21). 

Kardiyopleji kristalloid (soğuk) veya kan bazlı (sıcak veya soğuk) olabilir; 

sürekli veya aralıklı olarak verilebilir. Potasyum bazlı çözeltiler yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Kan kardiyoplejisi, 1:1 ila 8:1 arasında 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. Hemokonsantratörler (Hemofiltrasyon/Ultrafiltrasyon)  

Yarı geçirgen membran olan hemokonsantratör yardımıyla su ve elektrolitlerin 

KPB sisteminden uzaklaştırılmasıdır. KPB sırasında uygulanan ultrafiltrasyon 
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konvansiyonel, KPB sonlandırıldıktan sonra uygulanan ise modifiye ultrafiltrasyon 

(MUF) olarak adlandırılmaktadır. Konvansiyonel ultrafiltrasyon KPB süresince 

ısınma döneminde 28°C’in üzerinde uygulanır. Modifiye ultrafiltrasyon ise; KPB 

sonlandırıldıktan sonra aort kanülü ile venöz kanül arasındaki hattın üzerindeki 

hemokonsantratör membran ile yapılmaktadır. Postoperatif kan kaybı ile 

transfüzyonda azalma, ventilasyon süresi ile hastane kalım süresinde kısalma ve 

KPB’ye bağlı inflamatuvar mediatörleri azaltması gibi avantajlar sunabilir (22). 

4.3.2.8. Tüp set  

KPB ile hasta arasındaki bağlantıyı sağlamaktadır. Tüp set hastanın kilosuna 

göre tercih edilmektedir. Silikon ya da polivinilklorür (PVC) gibi farklı maddelerden 

üretilmektedir. Tüp set içinde; arteriyel hat, venöz hat, aspiratör hattı, vent hattı, 

quick prime hattı, gaz değişim hattı bulunmaktadır. 

4.3.2.9. Kanüller 

Kanüller hastayı devreye ve dolayısıyla KPB makinesine 

bağlar. Polivinilklorürden (PVC) yapılmıştır. Rezervuara uygulanan vakum, daha 

küçük kanül ve tüplerin kullanılmasına izin vererek devre hacmini azaltır. Venöz 

kanül, areteriyel kanül, antegrad ve retrograd kardiyopleji kanülleri mevcuttur (22). 

4.3.2.9.1. Venöz kanül 

Hasta kanının yer çekimi etkisiyle venöz rezarvuara direne olmasını sağlar. 

Ameliyatın özelliğine göre venöz kanül sayısı değişebilir.  Çift aşamalı, üst ve alt 

vena kavaya iki kanülün yerleştirildiği ve bir Y parçası ile birleştirildiği yapılardır. 

Tek aşamalı kanüller, sağ atriyuma tek bir kanülün sokulmasıdır. Çoğu kapalı kalp 

prosedürleri için kullanılır. Kanülasyon için alternatif bir bölge, minimal invaziv 

veya redo ameliyatlarda femoral ven yoluyla sağ atriyuma kadar uzun bir kanül 

yerleştirilir. Transözofageal ekokardiyografi (TOE) uygun yerleşiminin 

değerlendirilmesine yardımcı olur (22). 
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4.3.2.9.2. Arteriyel kanül 

Arteriyel kanül; çıkan aorta, femoral, aksiller, imnominate ya da subklavyen 

arterden takılabilir. Bu kanülün amacı pompadan gelen oksijenlenmiş kanı sistemik 

dolaşıma vererek perfüzyonu sağlamaktır. 

4.3.2.9.3. Kardiyopleji kanülleri 

Kardiyopleji kanülleri; koroner perfüzyon, antegrad ve retrograd olmak üzere 

üç farklı şekilde bulunmaktadır. Operasyon öncesi cerrah ve perfüzyonist tarfından 

belirlenir. Antegrad kardiyopleji kanülleri uç kısmındaki iğne yardımı ile 

kardiyoplejinin doğrudan aort köküne verilmesini sağladığından açık kalp 

cerrahisinde en çok kullanılan kardiyopleji kanülüdür. Retrograd kardiyopleji 

kanüllerinin ucunda bulunan balon, kardiyoplejinin koroner sinüslerden verilmesine 

olanak sağlar. Antegrat kanül kullanılmayan durumlarda koroner ostiumlardan kalbin 

beslenmesini sağlayan koroner perfüzyon kanülleri kullanılır (22). 

4.3.3.Oksijenatör ve gaz değişimi 

Oksijenatöre taze gaz veren gaz hattı ve karıştırıcıdır. Ayarlanan FiO2 PaO2'yi 

belirler, toplam akış ise bypasstaki PaCO2'yi belirler. Arteriyel hat filtresi, pompanın 

distalinde bulunur ve partikül maddeyi 20-40 μm'den daha fazla uzaklaştırır (23). 

4.3.4. Kalp akciğer makinasında güvenlik sistemleri 

Kardiyopulmoner bypass sırasında, operasyona bağlı riskleri en aza indirmek 

için bazı güvenlik sistemleri kullanılır. Venöz rezervuar seviye sensörü, arter basınç 

hattı manometresi, arteriyel hat filtresi, makrobubble dedektör ve arteriyel ve venöz 

saturasyon sensörleri en sık kullanılan güvenlik aparatlarıdır.  

4.3.4.1. Seviye sensörü 

Venöz rezervuarın dış bölümünde kan düzeyini gösteren alana konumlandırılır. 

Operasyon öncesi aktif hale getirilir. Seviye kaybı durumunda sistemin durmasını 

sağlayarak, hastaya hava geçişinin engellenmesini sağlar. 
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4.3.4.2. Kabarcık dedektör 

Kabarcık dedektör arteriyel hat üzerine yerleştirilir. Sistemde tespit edilen 

kabarcık oluşumunda sistemin durdurulmasını sağlayarak perfüzyonistin zaman 

kazanmasını sağlar. Ayrıca hastaya kabarcık geçişinin önlenmesini sağlar. 

4.3.4.3. Isı probu 

Operasyon anında kan ısısının ölçülmesini sağlamaktadır. Venöz hattan gelen 

kan ve arteriyel hat ile hastaya geçen kanın ısısını kontrol eder. Açık kalp 

cerrahisinde hipotermi uygulandığı için ısıtıcı soğutucu ünitesi kullanılmaktadır, 

kullanılan ısıtıcı soğutucu ünitesinin cerrah tarafından istenilen derecelerde çalışıp 

çalışmadığı ısı probu sayesinde kontrol edilir. 

4.3.4.4. Flow sensörü 

Flow sensörü arteriyel hat üzerine yerleştirilir. Hastaya verilen kanın dakika 

başına kaç litre olduğunu göstermektedir. Flow sensörü üzerindeki ok yönüne uygun 

olarak takılmalıdır. 

4.3.4.5. Basınç sensörü 

Basınç sensörü arteriyel hat basıncı ve kardiyoplejinin basıncının ölçülmesi 

için kullanılmaktadır. Yüksek hat basıncı oluştuğunda hatlarda yırtılma ve yerinden 

çıkma gibi riskler meydana gelmektedir. Basınç sensörü özellikle kardiyopleji 

verilmesi esnasında perfüzyonist için önemli kolaylık sağlamaktadır. Kardiyopleji 

veildiği anda yüksek basınç sonucunda koroner ostium yaralanmaları 

oluşabilmektedir. Basınç sensörü ile basınç takibi yapılması sonucunda 

komplikasyonların engellenmesi sağlanır. 

4.3.5. Kardiyopulmoner bypassta kan akımı  

Kardiyopulmoner bypass sırasında, en önemli noktalardan biri tüm organlar 

için optimal perfüzyonun devam etmesidir. Yetişkin hastalarda dakikada ortalama 4-

5 litre kan pompalanmaktadır. Başta beyin olmak üzere diğer hayati organların 

fonksiyonlarına devam edebileceği kadar bir akım yakalamak için çeşitli kriterlere 
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bakılır. Vücut yüzey alanı ve tüm vücut oksijen tüketimi, hipotermi derinliği, asit-baz 

dengesi, kandaki oksijen, anestezi derinliği bu kriterlerden bazılarıdır. 

Hastayı hipotermik duruma getirmek, bypass sırasında sık tercih edilen bir 

uygulamadır. İnsan vücut sıcaklığında her 10°C’lik azalma, kabaca oksijen 

tüketiminde %50 oranında bir azalma ile ilişkilidir. Kardiyopulmoner bypass 

sırasındaki sistemik hipotermi ile organlarda oksijen tüketimi azalır ve perfüzyon 

güvenirliği artar, akım hızı 2.4 l/dk/m² den daha düşük olabilir (24). 

4.3.5.1. Non-pulsatil kan akımı  

Non-pulsatil kan akımı kardiyopulmoner bypass cihazında ana pompa başının 

yarattığı sürekli akım anlamına gelmektedir. Ana pompa başının sürekli dönmesi ile 

meydana gelir. KPB’nin uygulanmaya başladığı yıllarda üretilen roller pompa DE-

BAKEY tarafından tasarlanmış olup non-pulsatil akım ile çalışmaktaydı. 

Non-pulsatil akım sonucu renal kan akımında azalmalar meydana gelebilir, 

eritrositlerin travmaya uğraması sonrası renal tübüllerde tıkanma oluşabilir (25).  

4.3.5.2. Pulsatil kan akımı  

Pulsatil kan akımı kalbin fizyolojisine en uygun kan akımıdır. Sürekli akım 

yerine kalbin ritminde akım oluşturur. Bu sebep ile yapılan çalışmalarda pulsatil kan 

akımının organ hasarını engellediği ancak diğer yandan kanın şekilli elemanlarına 

zarar verebileceği düşünülmüştür (26) 

Günümüzde üretilen roller pompalar non-pulsatil akım üzerine çalışmaktadır, 

ancak operasyon esnasında pulsatil akım’a geçiş yapılabilmektedir. Pulsatil akım ile 

non-pulsatil akım arasındaki en önemli fark, pulsatil akımın kanın fizyolojisine daha 

uygun akım oluşturmasıdır (16). 

4.4. Miyokard Koruma Yöntemleri 

Kardiyopulmoner bypass uygulaması sırasında miyokard koruması sağlamak 

amacıyla standart bir metod bulunmamaktadır. Seçimler hasta bazlı yapılırken, 

sıklıkla kardiyoplejik yöntemler ve hipotermi tercih edilir, bazen de mevcut 

yöntemlerin değişik kombinasyonları kullanılır.  
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4.4.1. Non-kardiyoplejik teknikler 

“Fibrilasyonlu aralıklı kros klemp”; açık kalp cerrahisiyle beraber kullanılmaya 

başlanmış ilk yöntemlerden biridir. Bazı merkezlerde uygulanmaya halen devam 

edilmektedir. Günümüzde “orta derecede hipotermik perfüzyon (30-32C) ile 

fibrilasyonlu aralıklı kros klempleme” olarak da bilinmektedir. Bu teknik ile koroner 

arter bypass ameliyatları nispeten hareketsiz bir ortamda uzun iskemik periyotların 

yol açtığı metabolik durumlardan kaçınılarak uygulanabilmektedir (27). Bonchek ve 

ark. (28)’de yayınladıkları 3000 hastalık ve Raco ve ark. (29)’de yayınladıkları 800 

hastalık serilerde, bu yöntemin koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda 

miyokardı korumada guvenilir bir yöntem olduğunu belirtmişlerdir. 

“Sistemik hipotermi ve elektif fibrilatuvar arrest” yöntemi diğer bir 

nonkardiyoplejik tekniktir. Bu yöntemde temel olarak sistemik hipotermi, elektif 

fibrilatuvar arrest ve 80-100 mmHg basıncında sistemik perfüzyon uygulanır. Bu 

yöntemin dezavantajları revaskularizasyon sırasında koroner akımın devam etmesine 

bağlı cerrahi konforun düşük olması ve ventrikuler fibrilasyona bağlı artan kas 

tonusu nedeniyle cerrahın görüntü için kalbe istediği pozisyonu verememesidir. 

Ayrıca hava embolisi riski nedeniyle kardiyak boşukların acıldığı prosedurler icin 

uygun bir yöntem değildir (30). 

4.4.2. Hipotermi 

Hipoterminin organ korumasındaki temel etkisi hücrelerin bazal metabolik 

hızında ve oksijen talebinde azalma sağlamasıyla gerçekleşir. Her 1 derecelik 

sıcaklık düşüşüyle metabolik ihtiyaçta yaklaşık %7 lik azalış olmaktadır. Ancak 

hipotermi ne kadar derin olursa olsun metabolizmayı hiçbir zaman sıfıra indiremez. 

Hücrelerin canlılığını kardiyak arrest ve hipotermi altında dahi sürdürebilmesi ve 

hücre bütünlüğünün korunabilmesi için bazal bir enerjiye gereksinimleri 

bulunmaktadır (29). Ayrıca hipotermi ile miyokard oksijen tüketimindeki azalmanın, 

en büyük kısmının 34°C ile 28°C arasında meydana geldiğini ve miyokardın daha 

fazla soğutulmasının, oksijen tüketimini daha fazla düşürmediğini gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (31). 
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4.4.3. Kardiyopleji 

          Kardiyopleji bir kardiyak arrest sağlama tekniğidir. Kalp ameliyatlarında 

kansız bir ortamda çalışmak önemlidir. Aynı zamanda miyokardın canlılığını devam 

ettirmek gerekir. Kardiyopleji çalışan kalbin oksijen talebini %10'undan daha azına 

düşürmesi nedeniyle iskemik hasarı önler. Miyokardiyal korumayı optimize etmek 

ve iskemi-reperfüzyon hasarını azaltmak için çeşitli kardiyopleji teknikleri 

geliştirilmiştir. AKBG ameliyatı sırasında optimal kardiyopleji sıcaklığı 

miyokardiyal korumanın en önemli yönlerinden biri olmuştur (32). 

4.4.3.1. Kardiyopleji çesitleri 

Kardiyoplejiler çok çeşitlidir. Günümüzde en yaygın kullanılan kardiyoplejiler 

şunlardır; kristalloid kardiyopleji ve kan kardiyoplejisidir. 

4.4.3.1.1.Kristalloid kardiyopleji 

Kardiyoplejik Solüsyon, steril ve pirojenik olmayan elektrolit 

formülasyonudur. Hafif ila orta şiddette hipotermiyle ilişkili olan soğuk kristalloid 

kardiyopleji oksijen tüketimini azaltmada etkilidir. Ayrıca, kristalloid kardiyopleji, 

distal koroner arter anastomozları yaparken daha iyi bir görüş sağlar. Osmolaritesi 

345 mOsm/lt’dir. 6mM/lt magnezyum iyonu bulunmaktadır. 10 ila 40 mmol/l 

(mEq/l) arasında potasyum konsantrasyonu içerirler ve genellikle yüksek 

tamponlama kapasitesine (bikarbonat) sahiptirler (33, 34). 

4.4.3.1.2. Kan kardiyoplejisi 

Hastadan alınan oksijenlenmiş kana çeşitli özel maddeler (potasyum, sodyum, 

magnezyum, glikoz v.b.) eklenerek hazırlanır. Fizyolojik sıcaklıktaki kan 

kardiyoplejisi, oksijen kullanılabilirliğinin artması nedeniyle daha iyi miyokardiyal 

koruma sağladığından postoperatif sonucu iyileştirecektir. Ayrıca, kan oksijen taşıma 

kapasitesini artıracak ve hemodilüsyona daha az neden olacaktır (35). 

4.4.3.2. Kardiyopleji uygulama yöntemleri  

Genel olarak antegrad, retrograd ve ikisi kombine bir şekilde uygulanır. 
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4.4.3.2.1. Antegrad kardiyopleji 

Antegrad kardiyopleji tekniğinde standart KPB bağlantısından sonra aort kök 

kanülü assendan aort köküne yerleştirilir. Kros klemp konulmasını takiben 100-150 

mmHg basınç ile kardiyoplejinin sağ ve sol koroner arterler üzerinden verilmesi 

esasına dayanır. Ameliyat öncesi ve sonrası dönemde miyokardın yeterli 

korumasının sağlanması başarının en önemli faktörleridir. Bu perfüzyon metodu 

özellikle kardiyak fonksiyonun korunmasıyla ilgili klinik sonuçlara olumlu 

yansımıştır (36). 

Aort kapak ameliyatlarında kardiyopleji solüsyonu koroner perfüzyon kanülü 

kullanılarak koroner ağızlarından verilir. 

4.4.3.2. 2. Retrograd kardiyopleji 

Koroner arter hastalığı olan hastalarda kardiyoplejik miyokardiyal koruma, 

ancak koroner stenozların veya oklüzyonların ötesinde yeterli kardiyoplejik solüsyon 

verilmesi durumunda etkilidir. Retrograd kardiyopleji, miyokardiyal korumanın 

önemli bir yöntemidir. Retrograd kardiyopleji uygulaması koroner sinüse 

yerleştirilen balonlu bir kateter ile yapılır. Bu kateterler cerrah tarafından sağ 

atriyotomi yoluyla yerleştirilebilirler. Kateterde kardiyopleji çözeltisi için bir 

infüzyon portu, koroner sinüste basınç üretmek için bir manometre ve 

kardiyoplejinin retrograd verilmesini sağlamak ve koroner sinüsü tıkamak için bir 

balon bulunur. Retrograd uygulamanın arkasındaki mantık, antegrad olarak iletilen 

kardiyoplejinin dağılımının ventriküler hipertrofi veya önemli koroner arter stenozu 

nedeniyle bozulmuş olabilmesi ve retrgrad uygulamanın avantajlı olabileceğidir. 

Bununla birlikte, retrograd perfüzyon ile ilgili problem tamamen anatomiktir (37).  

Retrograd kardiyoplejide uygulanabilecek basınç 25-40 mmHg olmalıdır. 

Birçok merkezde kros klemp uygulamasını takiben kardiyak arrest antegrad 

kardiyopleji ile sağlanırken, kardiyak arrestin devamı sürekli ya da aralıklı olarak 

verilen retrograd kardiyopleji ile sağlanmaktadır. Böylece kardiyak arrest hızlı bir 

şekide sağlanırken kariyopleji solüsyonu homojen bir şekilde dağılır. Koroner damar 

hastalarında antegrad ve retrograd yöntemle sağ ve sol kalbin korunması sağlanır 

(37). 
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4.5. Kardiyopulmoner Baypass’ta İskemi Reperfüzyon 

Organ veya dokulara giden kanın herhangi bir nedene bağlı olarak kesilmesi 

veya belirgin bir şekilde azalması ve buna bağlı olarak perfüzyonun bozulmasına 

iskemi denir. İskemiye maruz kalan dokunun oksijensiz kalması, hücresel enerji 

depolarının azalması ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda doku hasarı ve 

nekroz ile sonuçlanır. Kan akımının iskemiden sonra tekrar başlamasına reperfüzyon 

denir ve iskeminin neden olduğu hasarın büyümesine neden olur. Bu durum genel 

olarak iskemi- reperfüzyon (İ-R) hasarı olarak tanımlanır. 

Miyokardiyal reperfüzyon hasarı, uzun süreli iskemiyi takip eden reperfüzyon 

sırasında meydana gelen hasarı ifade etmektedir (38). Reperfüzyon hasarının 

patofizyolojisinin anlaşılmasındaki zorluk, iskemik fazda meydana gelen hasarla 

reperfüzyon fazında oluşan hasarın tam ayrımının yapılmasının güç olmasıdır.  

Deneysel çalışmalar dört tip reperfüzyon hasarının olduğunu göstermiştir (39).  

1. Ölümcül Reperfüzyon Hasarı: Reperfüzyondan hemen önce viabl kardiyak 

miyositlerin koroner kan akımı yeniden sağlandığında reperfüzyona bağlı olarak 

ölmesi.  

2. Vasküler Reperfüzyon Hasarı: “No-reflow” fenomeni ve koroner vazodilatör 

rezervin azalması ile sonuçlanan ilerleyici mikrovasküler hasar.  

3. Miyokardiyal Stunning: Anormal intraselüler metabolizmanın neden olduğu 

azalmış enerji üretimine bağlı olarak, reperfüzyon sırasında meydana gelen geri 

dönüşümlü mekanik disfonksiyondur.  

4. Reperfüzyon Aritmileri: Reperfüzyonu takip eden saniyelerde ventriküler 

taşikardi veya fibrilasyon gelişmesi. 

4.5.1. İskemi-reperfüzyon hasarının mekanizması  

Kardiyopulmoner bypass operasyonunun en ciddi komplikasyonlarından biri 

olan iskemi-reperfüzyon hasarı çeşitli mekanizmalar ile açıklanmaktadır. ATP 

sentezinin azalmasına yol açan mitokondri hasarı ve iskemi sırasında serbest oksijen 

radikallerinin birikmesi en önemli mekanizmalardır.  
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4.5.1.1 Miyokardiyal iskemi reperfüzyonu sırasında mitokondriyal 

disfonksiyon 

Hem kasılma hem de diyastolik gevşeme için kalbin adenosin trifosfatın (ATP) 

sentezine bağlı olan sürekli bir enerji kaynağına ihtiyacı vardır. Bu ATP'nin yaklaşık 

%95'i mitokondriyal oksidatif fosforilasyondan gelir (40).  Bu nedenle mitokondriyal 

fonksiyon, kalpteki enerji açığı durumu olan miyokard iskemisinin etiyolojisinde 

anahtar bir faktör olarak kabul edilmiştir. Mitokondriyal disfonksiyon, ATP 

sentezinin azaltılması veya kaybı, ATP hidrolizinde artış, iyonik homeostazda 

bozulma ve reaktif oksijen türleri oluşumu dahil olmak üzere çok çeşitli olaylar 

yoluyla hücre canlılığını etkiler (41, 42). 

Miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarında mitokondri kritik bir rol oynar. Bu 

nedenle mitokondri, miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarına yönelik koruyucu 

stratejiler için kritik tetikleyiciler, aracılar ve efektörler olarak işlev görebilir. 

Fizyolojik koşullar altında, mitokondriyal iç zar seçici geçirgen özelliktedir. Bu da 

depolarizasyona ve oksidatif fosforilasyonun ayrılmasına/bozulmasına neden olur, 

aynı zamanda mevcut ATP'nin tükenmesine neden olur. Öte yandan, iskemi sırasında 

(oksijen olmadan) hücresel metabolizma anaerobik glikolize geçer ve daha sonra 

laktat birikmesi hücre içi pH'ı azaltır. ATP tükenmesi ve asidoz, Na+ / K+ pompası 

Na+ / H+ 'nın hücre içi proton birikimine bağlı aktivasyonunun artmasından 

kaynaklanan fazla Na+' yı çıkarma yeteneğini engeller. Bunun sonucunda hücre içi 

Ca2+ aşırı yüklenmesi ve mitokondriyal ödem meydana gelir (42). 

Ca2+'nin mitokondriye akması ve ROS (Reaktif Oksijen Türleri) üretiminde bir 

artış hem mitokondriyal geçirgenlik geçiş gözeneğinin (mPTP) açılmasını hem de 

ilişkili asidozun düzelmesini engeller. Reperfüzyondan sonra, hızlı bir pH düzeltmesi 

mPTP'nin açılmasını birkaç dakika içinde şiddetlendirir (43). Bu da biriken 

elektronların ani bir artışına ve elektron sızıntısında, hasarlı elektron taşıma zinciri 

ile birlikte bir artışa yol açar. Ayrıca sadece mitokondriye zarar vermekle kalmaz, 

aynı zamanda süperoksit anyonu ve diğer ROS üretimini de hızlandırır (44) (Şekil 

4.1). Bu nedenle, reperfüzyon sırasında mPTP'nin açılması (mPTP iskemi sırasında 

kapalı kalır) veya hasarlı mitokondrilerin zamanında çıkarılması kalbi miyokardiyal 
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iskemi reperfüzyon hasarından korumak için umut verici terapötik yollar olarak işlev 

görecektir.  

mPTP açıklığının siklosporin A ile doğrudan inhibisyonunun, deneysel 

çalışmalarda ve akut ST elevasyonu miyokard enfarktüsü olan hastalarda 

reperfüzyon sonrası miyokard hasarını hafiflettiği gösterilmiştir (45). mPTP'nin 

inhibisyonunu hedefleyen tedavilerin kardiyoprotektif olduğu kanıtlanmıştır (46). 

Bu şekilde, mPTP ölümcül miyokardiyal iskemi reperfüzyon hasarını önlemek 

için önemli bir terapötik hedef sağlar. Bununla birlikte, mitokondriyal 

metabolizmanın karmaşıklığı ve çoğu deneysel çalışmanın hücresel bağlamı olmayan 

izole mitokondri üzerinde gerçekleştirilmiş olması nedeniyle, miyokard iskemi 

reperfüzyon hasarında mPTP'nin rolünün ve mekanizmalarının tüm resmini ortaya 

çıkarmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç bulunmaktadır (46). 

 

 

 

Şekil 4.1. Miyokard iskemi reperfüzyon hasarının mekanizmasının şeması 
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4.5.2. Miyokardiyal iskemi-reperfüzyonu sırasında serbest oksijen 

radikalleri aşırı üretimi 

ROS’lar fizyolojik koşullar altında, normal hücresel sinyalizasyona katıldıkları 

ve iskemik önkoşullama (İÖK) kardiyoproteksiyonunda önemli bir aracı olarak işlev 

görürler (44). Bununla birlikte, miyokardiyal iskemi-reperfüzyonu gibi stres koşulları 

altında, uzun süreli iskemiden sonra, kan akışının (reperfüzyon) tekrar sokulması, 

hasarlı mitokondrilerden büyük bir ROS üretimi patlamasına yol açar (42, 47). Bu, 

hücrelerin savunma kapasitesini (örn. katalaz, glutatyon peroksidaz ve süperoksit 

dismutaz) aşar ve kardiyomiyositler için zararlıdır. Büyük miktarlarda ROS üretimi, 

protein oksidasyonunun bir sonucu olarak kritik proteinlerin Ca2+'nın aşırı 

yüklenmesi, peroksinitrit (ONOO-), kolesterol ihtiva eden membranların bozulması, 

mPTP'nin açılması ve nitrik oksit mevcudiyetinin azaltılması sonucunda hücre ölümü 

gerçekleşir (48-50). 

Reperfüzyonun ilk dakikası sırasında artan ROS üretimi miyokardiyal iskemi-

reperfüzyon hasarının altında yatan patojenik mekanizmalara önemli bir katkıda 

bulunduğundan, antioksidan tedavi önleyici tedavinin uygun bir seçeneği olarak 

kabul edilmiştir (50).  

4.5.3. Miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruma 

Miyokard iskemi hasarı yönetimi, iskemik hasar sırasında miyokardın 

hipotezsel kritik eşik noktaya ulaşmasını engellemek için yapılan girişimlerdir. 

Bütün bunların ortak paydası miyokardın enerji depolarının hızlıca azalmasını 

geciktirmektir. ATP kullanım hızını azaltan durumlar “güvenli iskemik aralık’’ 

oluştururlar (51, 52). 

Bu durumlar, elektromekanik aktivitenin hızla durdurulması ve hipotermi 

uygulamasıdır. Miyokard sıcaklığı 37°C ‘den 27°C’ye düşürüldüğünde büyük 

avantaj elde edilir. Oysa 27°C’den 17°C’ye düşürmek daha az avantaj sağlar. Ancak 

arrestin uzadığı durumlarda 20°C’den 4°C’ye aşamalı soğuma sağlanarak korumanın 

6 saate kadar uzatıldığı saptanmıştır (53). 

Preoperatif dönemden başlayarak kalbe substrat sağlanması avantajlı 

görünmekle beraber kalp cerrahisinde yaygın kullanım bulmamıştır. Operasyondan 
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önceki 12 saat boyunca glukoz-insülin-potasyum (GIK) solüsyonu verilerek 

miyokardın glikojen içeriği arttırılabilir. Bu uygulama, iskemik periyod sırasında 

benzer solüsyonun koroner sinüsten retrograd olarak devamlı verilmesiyle kombine 

edilebilir (53, 54). 

Soğuk kardiyoplejiden önce hiperkalemik, substratlarla zenginleştirilmiş ılık 

kan ile başlangıç solüsyonu verilmesinin yararlı olduğu bulunmuştur. Etki 

mekanizması tartışmalı olsa da “Lidoflazin’’ gibi ilaçların avantajlı olduğu 

gösterilmiştir (55). İskemik önkoşullanma ve ardkoşullanma, iskemi reperfüzyon 

patofizyolojisinde iyi tanımlanmış olsalar da kalp cerrahisinde genel uygulama 

bulmamıştır. İskemik önkoşullanma; uzun iskemi döneminden önce kısa periyotlarla 

kan akımının kesilmesi iken, iskemik ardkoşullanma; tam reperfüzyondan önce kısa 

sürelerle reperfüzyon sağlanmasıdır (55). Uzak iskemik önkoşullanma ise, kol iskelet 

kası gibi uzak diğer organların kısa süreli iskemisi ile sağlanan miyokard korunması 

olarak tanımlanmaktadır (56). Miyokard iskemi hasarı koruması ile ilgili 

mekanizmalar aşağıda açıklanmıştır: 

İskemik ön koşullanma (İÖK): İskemik ön koşullandırma ilk olarak Murry ve 

arkadaşları tarafından bir köpek modelinde tanımlanmıştır (57). Kısa iskemi 

reperfüzyon epizodlarına maruz kalan kalp, uzun iskemiye daha toleranslı hale gelir. 

Bu, kardiyak bypass ameliyatı geçiren hastalarda iskemik miyokardiyal troponin T 

salımını ve ATP tükenmesini azaltmıştır (58). İskemiye toleransın artması infarkt 

boyutunu, apopitozisi ve reperfüzyon ilişkili aritmiyi küçültür. Bütün hayvan 

türlerinin iskemik önkoşullanma periyodu sonrasında 1-2 saat kadar iskemiye 

toleransı sürdürdüğü gösterilmiştir. İskemi süresi 3 saati geçtiğinde ise bu durum 

etkisiz hale gelmektedir. Bu koruma mekanizması, uzamış iskemiyi zamanında olan 

bir reperfüzyon takip ederse geçerli görünmektedir (59). Önkoşullanmanın akut faz 

koruması kaybolduktan sonra ikinci faz koruma 24 saat sonra ortaya çıkar ve 72 

saate kadar devam eder. Bu durum “korumanın ikinci penceresi’’, “geç faz 

önkoşullanma’’ veya “gecikmiş önkoşullanma’’ olarak adlandırılabilir (60). İskemik 

ön koşullandırma, kalpteki mevcut prosurvival proteinlerin modifikasyonu yoluyla 

erken faz korumasını sağlar. İÖK korumasının geç aşaması, miyokardiyumda 

sitoprotektif proteinlerin üretiminin bir sonucu olarak belirtilmiştir. İskemik sonrası 

kardiyak fonksiyonel iyileşme sağlar (60, 61). 
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Ardkoşullanma: Reperfüzyonun başlangıcında kısa koroner oklüzyonlar 

yapılarak perfüzyon sağlandığında tıpkı iskemik önkoşullanmaya benzer sonuçlar 

elde edilir. Buna iskemik ardkoşullanma denir. Nispeten yeni tanımlandığı için 

mekanizması ile ilgili veya kardiyomiyozit üzerine direkt etkisinin olup olmadığına 

dair çok az bilgi vardır. Ancak adenozin A2a reseptörünün etkide rol oynadığı ve 

önkoşullanma mekanizmasıyla aynı yolakları kullandığı düşünülmektedir (62). 

Ardkoşullanma internal mitokondriyal membrandaki kalsiyum etkili 

mPTP’nun açılmasının geciktirilmesi, protein kinaz B, protein kinaz C, 

mitokondriyal ATP bağımlı potasyum kanalları, glutatyon azalmasının önlenmesi, 

mitokondrinin peroksit üretiminin önlenmesi, ROS üretimi ve hücre içi kalsiyum 

birikiminin inhibisyonu, apopitotik-nekrotik-otofajik kardiyomiyozitik hücre 

ölümünün önlenmesi mekanizmaları öne sürülmüştür. Bu mekanizmalar yoluyla 

olumlu ardkoşullanma etkisi ifade edilse de henüz net bir kanıt bulunmamaktadır 

(63-65). 

Uzak İskemik Ön Koşullanma (UİÖK): Uzak İskemik Ön Koşullanma, 

reperfüzyon başlangıcında bir organ veya dokuya bir veya daha fazla iskemi 

reperfüzyon döngüsünün kalpten uzakta uygulama yöntemidir.  İlk olarak 1997 

yılında, bir tavşan alt ekstremitesinde miyokardiyal hasardan sonra meydana gelen 

miyokardiyal enfarktüs boyutunun azaltılaması sonucunda tanımlanmıştır (66). Bu 

basit ve etkili teknik daha sonra klinik kullanıma uyarlanmıştır. UİÖK’nın insanlarda 

ilk klinik uygulaması 2006 yılında çocuklar üzerinde uygulanmıştır. Yapılan 

uygulamalarda UIÖK’nın postoperatif Troponin I salınımını ve inotrop gereksinimini 

önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (67). Bununla birlikte, kardiyak bypass 

cerrahisinde de olumsuz sonuçlar bildirilmiştir (68, 69). Çalışmalar sonucunda farklı 

sonuçların elde edilmesi ile ilgili bazı nedenler belirtilmiştir. Bunlar (1) kardiyak 

bypass ameliyatı sırasında kardiyoprotektif etkiler gösterebilen sevofluran, opioidler 

ve propofol gibi anestetiklerin kullanımı; (2) UİÖK uygulamasının protokolü ve 

zamanlamasındaki farklılıklar ve (3) hasta popülasyonu ve kalp cerrahisi tipindeki 

farklılıklar olarak bildirilmiştir. Bu nedenle, UİÖK’nın kardiyoprotektif etkilerini 

doğrulamak için çok merkezli, randomize, kontrollü klinik araştırmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır (70-72). 
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4.6. Oksidatif Stres 

Serbest radikallerin (Reaktif oksijen türleri ROS) ve antioksidanların üretimi 

arasındaki dengesizlik, oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır (73). Serbest 

radikaller veya ROS, hücrelerin normal metabolizması yoluyla üretilir (74). Hava 

kirleticileri, sigara dumanı gibi çevresel faktörlerde ROS oluşumuna neden 

olmaktadır (75). Ayrıca çalışmaların erken bulguları, yüksek psikolojik stres ve zayıf 

beslenme profili (örneğin, düşük antioksidan ve yüksek yağ alımı) gibi çevresel 

faktörlerin ROS üretimini arttırdığını göstermektedir (76). 

Serbest radikaller canlı sistemlerde çift yönlü rolleri bulunmaktadır. Lipitler, 

proteinler ve DNA gibi biyolojik moleküllere saldırdıklarını ve oksidatif hasara ve 

doku işlev bozukluğuna neden olabilecekleri bildirilmiştir. Adaptasyon ve hücre içi 

sinyal iletiminin düzenlenmesinde fizyolojik olarak yararlı olabileceği belirtilmiştir 

(77, 78). 

ROS’lar oksidatif strese yol açan ve molekülleri bir dizi hasara neden olan 

serbest radikallere dönüştürecek şekilde otokatalitik reaksiyonları başlatabilen 

moleküllerdir (79). 

Araştırmalar, kanser, diyabet, metabolik bozukluklar, ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok hastalığın ilerleyici faktörlerinden birinin 

oksidatif stresin etkisi olduğunu göstermektedir (80).  

4.6.1. Reaktif oksijen türleri  

Reaktif Oksijen Türleri (ROS), kimyasal ve fiziksel özelliklerin hem 

termodinamik hem de kinetik açıdan bilindiği yüksek reaktif moleküller veya 

radikallerdir (81). Aerobik durumlarda canlı organizmalar, ROS salınımı olmayan 

dört elektron mekanizmaları yoluyla elektron taşıma zincirindeki (ETZ) sitokrom 

oksidaz yoluyla oksijenin %90'ından fazlasını hemen suya indirgemektedir. ETZ 

bileşenlerinin konumu, değişmektedir. Ökaryotlarda mitokondriyal zarda bulunan 

ETZ ile temsil edilir. Ancak prokaryotlarda bu ETZ işlemi, ATP formunda enerji 

üretmek için oksidatif fosforilasyon ile aynı anda çalıştırılır. Oksijenin %10'u, bir 

elektron ardışık yolla indirgenir. Oksijen molekülünü, indirgenerek kimyasal 

oksijenden daha aktif olan fakat radikal olmayan hidrojen peroksite (H2O2) ve 
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sonrasında süperoksit anyon radikaline (O2) dönüştürülür. Bu radikal olmayan 

hidrojen peroksit (H2O2) daha sonra bir elektron alarak hidroksil radikaline (HO.) 

döştürülür.  Tepkime sonucunda hidroksil anyonuna (OH) ayrılır, bu reaksiyonun son 

aşamasında HO bir su elektronu ve hidrojenle reaksiyona girerek su molekülü elde 

eder (82). 

Başlıca moleküller, süperoksit anyon (O2•-), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

hidroksil radikal (HO•), reaktif özelliklere sahip oksijen içeren bileşikler oldukları 

için reaktif oksijen türleri olarak adlandırılır. Sabitlenmemiş radikaller dış membran 

en az bir eşleştirilmemiş değerlik elektronu içeren moleküllerdir ve onları özellikle 

reaktif ve kısa ömürlü yaparlar (81, 83). 

Hücrelerin normal metabolizması sırasında oluşan ROS için birçok temel rol 

vardır ve bağışıklık sisteminin aktivitesini arttırmak gibi birçok fizyolojik prosesi 

içerir. Çünkü patojenler, aktivasyonun sonucu olarak salınan (H2O2) tarafından 

öldürülür. Ek olarak bağışıklık sisteminin bir parçası olan fagositler (•O2–) 

enfeksiyonların önlenmesinde bir işleve sahiptir. Fibroblast, endotel hücreleri ve 

kardiyak miyositler gibi NADPH oksidaz izoformu içeren fagositik olmayan 

hücreler, farklı hücreler arası sinyal yollarını düzenlemek için ROS salgılar (83). 

4.6.2. Oksidatif stres, inflamasyon ve koroner arter bypass cerrahisi 

Kardiyopulmoner bypass (KPB), kalbin ve akciğerlerin fonksiyonlarını belirli 

bir süre için yerine getiren kalp-akciğer makinesi kullanılarak yapılan kalp 

hastalıklarının cerrahi tedavi işlemidir. KPB sırasında kanın, biyouyumlu olmayan 

ekstrakorporeal dolaşım devre elemanlarının yüzeyine teması ile birlikte pıhtılaşma 

bozukluğu, kan hücreleri ve plazma proteinlerinin hasarı, iskemi-reperfüzyon hasarı, 

inflamasyon ve oksidatif stres gibi istenmeyen yan etkiler de meydana 

gelebilmektedir. Kardiyopulmoner bypass esnasında oluşan inflamasyonun etkisi ile 

birçok kan parametresi değişmekte ve değişen parametreler de olumsuz sonuçlar 

doğurabilmektedir. Bu parametreler arasında yer alan fetuin-A (alpha-2-Heremans 

Schmid glikoprotein), C-Reaktif Protein (CRP) ve kalsiyum (Ca) vasküler 

kalsifikasyonda da önemlidir. Arteriyel duvarda biyoapatit formda kalsiyum fosfatın 

depolanması olarak tanımlanan vasküler kalsifikasyon kardiyovasküler hastalığın 

mortalitesi ile yüksek oranda ilişkilidir (84,85).  Serum Ca ve fosfat 
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konsantrasyonunun yüksek seviyede olmasının vasküler kalsifikasyonu önemli 

derecede arttırdığını öne süren çalışmalar mevcuttur (86). İnsan serumunda bulunan 

kalsifikasyonun inhibitörlerinden biri olan fetuin-A, fetal gelişim esnasında birçok 

dokudan üretilmesine rağmen erişkin dönemde karaciğerden sentezlenen 59 kDa 

glikoproteindir. Ayrıca fetuin-A’nın kardiyomiyositlerde iskemiye karşı koruyucu 

etkisi olduğu da belirtilmiştir. Travma ve inflamasyon boyunca fetuin-A 

konsantrasyonunun azaldığı belirtilmiştir (87). 

Serum CRP yoğunluğu kalp damar hastalıkları hastalık risk 

değerlendirmesinde kullanılan parametrelerden biridir ve artış göstermesi 

proenflamasyonu gösterir. CRP, dolaşım esnasında artmış olan proinflamatuvar 

sitokinlere karaciğerin verdiği bir cevap olabilmektedir ve birçok faktör yüksek CRP 

düzeylerinden sorumludur. CRP düzeyinin yüksek olmasının bir diğer sebebi ise 

renal yetmezliğin ilerlemesine bağlı artan sıvı fazlalığı ve kronik kalp yetmezliğidir. 

Yapılan birçok araştırmada serum fetuin-A ile CRP’nin arasında ters bir ilişkinin 

olduğu da rapor edilmiştir (88). 

Bir diğer inflamasyon parametrelerinden biri olan seruloplazmin, serumda 

bakırın %90‘ının bağlı bulunduğu ve oksidaz aktivitesi ile özellikle demir 

metabolizmasında rol oynayan bir protein olup; inflamasyon sırasında seviyesi 

artmaktadır. İnsan vücudunda oluşan ROS ile antioksidan savunma mekanizmaları 

fizyolojik şartlarda bir denge halindedir. Aşırı üretilen ROS ya da antioksidan 

savunmanın azalması, biyomoleküllerde yapısal ve fonksiyonel değişikliklere yol 

açarak oksidatif stresin oluşmasına neden olmaktadır (89, 90). İnflamasyon ile 

oksidatif stres normalin üzerine çıktığı zaman, organizma bu duruma uyum 

sağlayacak şekilde yanıt vermektedir. Oksidatif stresin boyutlarının oldukça fazla 

olması ya da yanıtın yetersiz kalması durumunda oksidatif hasar oluşmaktadır. Bu da 

proteinler, lipidler ve nükleik asitler gibi biyomoleküllerin oksidasyonuna ve hücre 

membranı başta olmak üzere çeşitli hücre elemanlarında oksidatif harabiyetin 

oluşmasına sebep olmaktadır (91, 92). 

4.6.3. Antioksidanlar ve askorbik asit 

Antioksidanlar moleküllerin oksidasyonunu önleyen veya azaltan maddelerdir 

(93). Antioksidan koruma mekanizması, hasarın önlenmesi, hasara karşı fiziksel 
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koruma mekanizması, insan vücudunun kendisinin geliştirdiği oksidatif hasarları 

gidermek için onarım mekanizması gibi zarar verme insidansını azaltmak için 

etkilidir (94). 

Doğal olarak antioksidanlar, meyveler, sebzeler ve içecekler gibi besin 

kaynaklarının çoğunda bulunur. Flavonoidler gibi antioksidanların, koroner kalp 

rahatsızlığı ve miyokard enfarktüsü oluşumundan kaynaklanan ölüm riskini 

azaltmasına yardımcı olduğu düşünülür. Kardiyovasküler hastalıklar, osteoporoz, 

diyabet, kanserler ve Alzheimer hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklar polifenoller 

gibi bitki antioksidanlarının uzun süreli alımıyla önlenebilmektedir (95).   

Antioksidanlar dört yolla etkilerini gösterirler (95). 

1. Süpürücü etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutar, yok 

eder. Antioksidan enzimler ve küçük moleküller bu yolla etki gösterirler 

2. Dönüştürücü etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen 

aktararak aktivitelerini azaltır veya inaktif şekle dönüştürür. Vitaminler, flavonoidler 

bu tarz etkiye sahiptir. 

3. Kırıcı etkisi: Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engeller. Seruloplazmin, hemoglobin ve mineraller bu şekilde etki 

ederler. 

4. Onarıcı etki: Serbest oksijen radikallerinin oluşturdukları hasarın onarılması 

sağlarlar. 

Antioksidan sistemin temel işlevi, insan vücudundaki oksidatif hasarın 

azaltılmasına yardımcı olmak için radikallerin üretilmesini stabilize etmektir. 

Gordon, antioksidanları iki hayati türe ayırmıştır, ilki birincil serbest radikal 

temizleyicilerin veya /ve zincir reaksiyonunun kırılmasıdır. İkincil olarak antioksidan 

mekanizmalar, lipid hidroperoksitin inhibisyonunun kesintiye uğraması için 

istenmeyen uçucuların üretilmesini, metallerin deaktivasyonunu, tekli oksijenin 

ortadan kaldırılmasını sağlar (96). 

Halliwell ve Guttering, antioksidanları birincil, ikincil ve üçüncül 

antioksidanlar olarak üç kategoriye ayırmıştır; burada birincil gruplar, oksidan 

oluşumunun önlenmesine katılır. İkincil gruplar, ROS temizleyicilerdir. Üçüncül 
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antioksidan grupları, okside molekülleri ardışık veya diyet antioksidanları da dahil 

olmak üzere farklı kaynaklarla geri yüklerler (97). 

Ayrıca endojen antioksidanlar ve eksojen antioksidanlar da antioksidanlar için 

genel sınıflandırma şeklidir (94) 

 Endojen antioksidanlar; enzim olanlar ve enzim olmayanlar olarak   ayrılırlar  

Enzim olan endojen antioksidanlar: Süperoksit 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, Ürat, Albumin, Transferrin, Miyoglobin, Hemoglobin, 

Laktoferrin. 

Eksojen antioksidanlar; vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olarak 

sınıflandırılabilirler. 

Vitamin eksojen antioksidanlar: Askorbik Asit (C vitamini) β-karoten, α- 

tokoferol (vitamin E), Folik Asit (Folat). 

İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar: Barbitüratlar, Demir şelatörleri, 

Demir redoks döngüsü inhibütörleri (dessferoksamin), Sitokinler (TNF ve IL- 1), 

Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin), Ksantin oksiadaz 

inhibitörleri (oksipürinol, pterin aldehit, tungstein, allopürinol), Rekombinant 

süperoksitdimutaz, Trolox C (vitamin E analoğu), Endojen antioksidan aktiviteeyi 

arttıranlar (GSH-Px aktivitesini arttıran ebselen ve astilsistein), Nötrofil adezyon 

inhibitörleri, NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum 

kanal blokerleri, nonsteroid antiinflmatuar ilaçlar, diphenyline iodonium). 

Gıdalardaki eksojen antioksidanlar: Sodium benzoate, Ethoxyquin, 

Fesuperoxyde dismutase, Butylated hydroxytoluene (BTH), Butylated 

hydroxyanisole, Propylgalate. 

Endojen antioksidanlardan enzim olanlar ROS'a karşı eylemlerine göre birincil 

ve ikincil antioksidanlar olarak kategorize edilebilir. ROS'un katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GPX) ve süperoksit dismutaz (SOD) gibi ara maddelerine 

deaktive edilmesinden sorumlu birincil antioksidanlardır. Glutatyon ve NADPH, 
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birincil antioksidanların peroksit seviyesini düşürerek düzgün işleyişini sürdürmesi 

için, bazı metal iyonları bakır, selenyum, çinko, manganez ve demir gibi enzimatik 

antioksidanların aktivitesini arttırır (97). 

 Vücudun normalde günlük besin maddelerinden aldığı eksojen 

antioksidanlardan olan askorbik asit (C vitamini), tokoferoller (E vitamini), 

karotenoidler (β-karoten), polifenoller ve ubikinon serbest radikalleri nötralize 

ederler, oksitlenmiş membranları geri yüklerler, ROS üretimini azaltırlar, çoğunlukla 

serbest radikal temizleyicilerdir ve ek olarak ROS'u lipit metabolizması, kolesterol 

esterler ve kısa zincirli serbest yağ asitleri ile nötralize ederler (98). 

4.7. Askorbik Asit Metabolizması 

C vitamini, çok sayıda biyokimyasal ve biyolojik süreçte yer alan temel bir 

mikro besindir. Plazmada iki C vitamini formu mevcuttur: Askorbik asit (AA) ve 

oksitlenmiş formu dehidroaskorbat (DHA). İkincisi, insan plazmasındaki toplam 

askorbata %10'dan daha az katkıda bulunur. İnsan vücudu, biyosentetik süreçteki son 

enzimin eksikliğinden dolayı C vitamini sentezleyemez. Yaklaşık beş porsiyon 

meyve ve sebzelere eşit olan 200 mg/gün C vitamini alımı önerilir, ancak besin 

içeriği değişkenliğine bağlı olarak farlılık gösterir. C vitamini enteral olarak emilir, 

insan plazmasında bağlanmadan kalır ve diyaliz edilebilir. İdrardaki C vitamini 

konsantrasyonu, 100 mg/gün C vitamini alımı ve 60 µmol/plazma konsantrasyonu ile 

elde edilen sorumlu taşıyıcı proteinin kapasitesinden daha büyükse, C vitamininin 

renal eliminasyonu, glomerüler filtrasyonunu takip eder (2). 

Levine ve ark. (99) yetişkin sağlıklı yetişkin erkeklerde 100 mg/gün 

alımlarında ortaya çıkan C vitamini doku satürasyonunu gözlemlemiştir. Doku 

satürasyonu, lenfositler, monositler ve nötrofillerdeki C vitamini konsantrasyonları 

ile değerlendirilmiştir. C vitamini dozu ile kararlı durum plazma konsantrasyonu 

arasında dik bir sigmoidal ilişki gözlenmiş burada 200 mg'lık bir doz yaklaşık %80 

plazma satürasyonu üretirken, plazma doygunluğu yaklaşık 1000 mg C vitamini 

seviyesinde meydana gelmiştir.  

C vitamini, bir elektron vericisi olarak işlev görür ve 60'tan fazla enzim için 

gereklidir. Bunlar arasında C vitamini bağımlı reaksiyonlar norepinefrin, kollajen ve 
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karnitin sentezidir. Ayrıca, C vitaminine bağımlı mono- ve dioksijenazlar, peptit 

amidasyonunda ve tirozin metabolizmasında rol oynar. Ek olarak, C vitamini 

kolesterolün safra asitlerine metabolizmasında ve steroid metabolizmasında çok 

önemli bir rol oynar. Ayrıca, C vitamininin sitokrom P450 tarafından yönlendirilen 

hidroksilasyonu veya aromatik ilaçları ve kanserojenleri desteklediği ve ince 

bağırsakta demir emilimini artırdığı bilinmektedir (2). 

C vitamini, kronik veya akut kritik hastalarda çeşitli rejenerasyon süreçleri 

sırasında önemli bir özellik olabilecek somatik hücrelerden indüklenmiş pluripotent 

kök hücrelere veya kök hücrelerden kardiyomiyositlere hücre farklılaşmasını artırır. 

Önceki çalışmalar, C vitamininin epigenetik mekanizmalar üzerinde de etkili 

olduğunu göstermiştir (100).  

Redoks potansiyeli ve güçlü antioksidan kapasitesine dayanarak, C vitamini, 

serbest radikallerin etkisine karşı koyan en önemli antioksidan olarak adlandırılmıştır 

(2). C vitamini askorbil radikal oluşumu yoluyla serbest radikalleri temizler ve 

böylelikle lipidler veya DNA gibi makromoleküllerin hasar görmesini önler. İki 

askorbil radikalinin dismutasyonu, bir askorbat molekülü ve bir DHA molekülü 

üretir. Ek olarak, C vitamini hücre içi adezyon moleküllerinin ekspresyonunu inhibe 

eder ve böylece immün hücrelerin mikrodolaşıma alımını inhibe eder. Dahası, hücre 

içi C vitamini konsantrasyonundaki bir artış, protein fosfataz tip 2A'yı inhibe eder ve 

böylece endotel bariyerini septik şoktan korur. Sekiz enzimatik süreçteki pleiotropik 

fonksiyonları nedeniyle, C vitamini yalnızca oksidatif stresi azaltmakla kalmaz, aynı 

zamanda vazokonstriktörlere karşı vasküler yanıt verebilirliği de geri kazandırır, 

mikro sirkülasyon kan akışını iyileştirir, endotel bariyerlerini korur, apoptozu önler 

ve bakteriyel savunmayı güçlendirir (101). 

4.8. Kalp Cerrahisi Sonrası Askorbik Asidin Önemi 

Sepsis, travma, yanık ve cerrahi, sistemik inflamatuvar yanıtların nedenleridir 

ve insan vücudunda mikrovasküler disfonksiyon, refrakter vazodilatasyon, endotel 

bariyer disfonksiyonu, ödem ve yaygın intravasküler koagülasyon dahil benzer 

patolojilere yol açabilir. C vitamini konsantrasyonları kritik hastalıkta, cerrahiden 

iyileşen hastalarda, kalp cerrahisi sonrası hastalarda ve özellikle çoklu organ 

yetmezliğine giden hastalarda düşmüştür (2). Kalp cerrahisi sonrası miyokard 
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disfonksiyonu ve kardiyovasküler yetmezlik, oksijen iletimi ve metabolik talebin 

uyumsuzluğuna neden olabilir ve doku hipoksisine yol açabilir. Ventriküler sistolik 

ve diyastolik disfonksiyon, kalp cerrahisi hastalarının %70'ine kadarında görülür. 

Düşük kardiyak output sendromu, klinik olarak hipotansiyon ve doku 

hipoperfüzyonu belirtileri ile karakterizedir ve kalp cerrahisinden sonra %5-15 

oranında ortaya çıkar (102). 

C vitamini, kardiyovasküler sistemi birkaç yoldan etkiler. Serbest radikalleri 

temizleme kabiliyetine rağmen, C vitamini aynı zamanda embriyonik ve pluripotent 

kök hücrelerin kardiyak miyositlere farklılaşmasını da destekler. C vitamini, C 

vitamininin diyabetik sıçanlarda ve İ/R yaralanması sırasında oksidatif hasarı 

azalttığı sıçan modellerinde gösterilen kardiyoprotektif özelliklere sahiptir (102).  

C vitamini, endotel hücrelerinde ve nöronal nitrik oksit sentetazda (nNOS) 

indüklenebilir nitrik oksit sentetazın (iNOS) ekspresyonunu inhibe eder ve böylece 

etkilere karşı koyan guanilat siklazın aktivasyonundan sorumlu olan plazmatik nitrik 

oksit (NO) seviyesini düşürür. C vitamini ayrıca vazokonstriksiyonun bozulmasını 

önler ve connexin 37-içeren boşluk bağlantıları yoluyla ve ayrıca connexin 40 

defosforilasyon için gerekli protein kinaz A-aktivasyonu yoluyla endoteller arası 

elektrik bağlantısını geri yükler. Bu nedenle, C vitamini vazopresör duyarlılığını 

artırabilir. Bununla birlikte, hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet ve sigara içenler gibi 

kardiyo-metabolik hastalıklara bağlı endotel disfonksiyonu olan hastalarda, C 

vitamini endotelyal ve nitrik okside bağımlı vazodilatasyonu teşvik eder. Genel 

olarak, C vitamini mikro perfüzyonu iyileştirebilir (2). 

Koroner bypass ameliyatı sonrası C vitamini seviyeleri ROS üretimi sebebiyle 

azalır ve ameliyattan sonraki günler boyunca düşük kalır, bu da cerrahi ve İ/R ile 

indüklenen oksidatif stres ortamında daha fazla C vitamini talebini gösterir. 

Dingchao ve ark. (103) tarafından yürütülen bir randomize kontrollü çalışmada 

gösterildiği gibi, koroner bypass ile kalp cerrahisinden sonra oksidatif stres ve 

miyokardiyal hasar, C vitamini uygulanmasıyla azaltılabilmektedir. 85 hastayı içeren 

randomize kontrollü çalışmada, müdahale grubu bypass öncesi ve sonrasında toplam 

250 mg/kg C vitamini almıştır. Miyokardiyal hasar kreatin kinaz (CK) ve kreatin 

fosfokinaz izoenzim kas/beyin (CK-MB) için belirteçler ve oksidatif stres için bir 
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belirteç olarak malondialdehit, C vitamini alan hastalarda anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur.  Klinik olarak, kardiyak indeks daha yüksek ve müdahale grubundaki 

hastaların kardiyopulmoner bypasstan ayrıldıktan sonra defibrilasyona ihtiyaç duyma 

olasılığı daha düşük bulunmuştur ve yoğun bakımda geçen süre daha kısa tespit 

edilmiştir (103).   

C vitamini tedavisi ayrıca ventriküler işlevi iyileştirir, vazopresör ve sıvı 

talebini azaltır ve kardiyak indeksi artırır. Sistematik bir derlemede ve farklı meta-

analizlerde, C vitamininin, başlıca atriyal fibrilasyon olmak üzere postoperatif 

kardiyak aritmi oluşumunu önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (104, 105).  

C vtiaminin santrtal sinir sistemi üzerinde çok sayıda olumlu etkisi olmasına 

rağmen, Hu ve ark. (106) sekiz randomize kontrollü çalışma ve 1060 hastayı içeren 

meta-analizinde C vitamini desteğinin kalp cerrahisi hastalarında inme insidansı 

üzerinde hiçbir etkisi olmadığı gösterilmiştir. Kalp cerrahisi sonrasında askorbik asit 

kullanımının solunum, gastrointestinal, genitoüriner veya bağışıklık sistemi 

üzerindeki etkilerini inceleyen yeterli sayıda veri bulunmamaktadır.  
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5. MATERYAL VE METOT 

5.1. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırma 01.01.2017- 23.03.2020 tarihleri arasında Medeniyet Üniversitesi 

Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi Kliniği’ne başvuran 

hastalarda retrospektif olarak gerçekleştirilmiştir. Araştırmamızın 13.05.2020 

tarhinde etik kurul onayı alınmıştır (İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu; Karar: 2020/0234) 

5.2. Araştırmanın Örneklemi 

Araştırma örneklemini Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniği’ne başvuran ve izole 

koroner bypass ameliyatları gerçekleştirilen hastalar oluşturmaktadır. 

Dâhil edilme kriterleri: 

• 20 -80 yaş arasında olma 

• İzole elektif koroner bypass olmuş hastalar 

Dâhil edilmeme kriterleri: 

• Akut koroner sendrom olan hastalar,  

• Acil /öncelikli olarak operasyona alınan hastalar, belirlenen yaş grubu 

dışında kalan hastalar,  

• Koroner bypass dışında ek cerrahi prosedür uygulanan hastalar,  

• Kronik böbrek yetmezliği ve sol ventriküler ejeksiyon fraksiyonu %30 

‘un altında olan hastalar 

Çalıştığımız hastalarla ilgili bu bilgilere ulaşmak için Hastane Bilgi Yönetim 

Sistemi kullanılmıştır. Laboratuvar kayıtlarına bakılmıştır. Hastane arşivinden 

hastalara ait dosyalar incelenmiştir. Ameliyathane kayıtlarına bakılarak ameliyatla 

ilgili bilgiler (kros klemp süresi, bypass süresi, anastomoz sayısı, kardiyoplejiye 

askorbik asit koyulan hastalar, koyulmayan hastalar, kardiyopleji sayısı, 

defibrilasyon ihtiyacı, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu) araştırılmıştır. Yoğun 

bakım takip formları ve servis hasta takip formlarındaki bilgiler (inotrop ihtiyacı, 

entübasyon süresi, aritmi, yoğun bakımda kalış süresi) incelenmiştir. 
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5.3. Araştırmanın Uygulaması 

Dâhil edilme ve edilmeme kriterlerine göre seçilen 100 hasta çalışma (n=50) ve 

kontrol (n=50) grubu olarak ikiye ayrılmıştır. Çalışma grubunu oluşturan hastalara 

aort kökünden yapılan kanülasyon ile kros klemp süresince verilen, antegrad, aralıklı, 

izotermik kan kardiyoplejisinin içine askorbik asit (ilk 1000 ml içine 1000 mg 

askorbik asit, her 20 dakikada bir verilen 400 ml kardiyopleji içine 500 mg askorbik 

asit) eklenerek verilmiştir. Kontrol grubu hastalarına ise aynı miktar ve sıklıkta fakat 

askorbik asit eklenmeden kardiyoplepleji verilmiştir. Hastalar hastane kayıtlarından 

belirlenmiştir. Bu hastalarda; ameliyat öncesi, ameliyat sırası ve sonrasındaki takip, 

değerlendirme ve karşılaştırmalar yapılmıştır. 

Ameliyat öncesi; yaş, vücut kitle indeksi, hipertansiyon, diabet, sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu, 

Ameliyat sırasında; yapılan anastomoz sayısı, kros klemp ve bypass süreleri, 

kardiyopleji sayısı, inotrop ihtiyacı, defibrilasyon gereksinimi, sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonu, 

Ameliyat sonrasında; aritmi, inotrop ihtiyacı, entübasyon süresi, yoğun 

bakımda kalış süresi 

Ameliyat öncesi (preop), ameliyat çıkışı (postop0) ve ameliyattan sonra 

1.günde 12 saat ara (postop1 ve postop2) ile Hematokrit (HCT), Trombosit (PLT), 

Lökosit (WBC), üre, kreatinin, Glomeruler filtrasyon hızı (GFR), Alanin transaminaz 

(ALT), Aspartat transaminaz (AST), C-reaktif protein (CRP), Troponin I 

değerlendirmesi yapılmıştır. 

          Grup I: Kardiyoplejiye Askorbik asit eklenenerek verilen hastalar. 

          Grup II: Kardiyoplejiye Askorbik asit eklenmeden verilen hastalar. 

5.4. Operasyon Bilgileri 

Tüm hastalarda standart anestezi teknikleri uygulandı. Cerrahi prosedürler için 

gerekli greftler çıkarıldı ve mediyan sternotomi yapıldı. Pıhtılaşma zamanı (ACT) 

˃400 saniye olacak şekilde heparin verildi. Aort ve venöz kanülasyonunun ardından 

aort kökünden antegrad kardiyopleji ve vent için kanülasyon yapıldı. 
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Kardiyopulmoner bypassa geçildikten sonra izotermik kan kardiyoplejisi 1000 ml 

hazırlandı. Kardiyopleji içine her iki grup içinde kliniğimizin protokolü olan 80cc 

%5 dextroz içinde; 20 mEq potasyum kloürür, bir ampul sodyum bikarbonat %8,4, 

bir ampul magnezyum sülfat %15 eklendi. Grup I için hazırlanan kardiyoplejiye ek 

olarak 1000 mg askorbik asit ilave edildi. Hastalar 28 -30 dereceye kadar sistemik 

olarak soğutulmaya başlandı. Kros klempinin ardından kardiyopleji antegrad olarak 

verildi. Kalp durduktan sonra cerrahlar tarafından koroner bypass ameliyatı yapıldı. 

Kardiyopleji idameleri 20 dakika aralıklarla verildi. İki grup içinde   400 ml kan 

kardiyoplejisi hazırlandı içine 40 cc %5 dextroz içinde 5 mEq potasyum olarak ilave 

edildi. Yine Grup I kardiyoplejisine ilave olarak 500 mg askorbik asit eklendi. 

Proksimal anastomozlar kalp çalıştıktan sonra side klemp altında yapıldı. Ameliyat 

tamamlandıktan sonra uygun ısıda KPB dan çıkıldı. Heparin nötralizasyonu için 

Protamin sülfat yapıldı. Kanama kontrolü ve sternumun kapatılmasından sonra 

hastalar yoğun bakıma alındı. 

5.5. İstatiksel Analiz 

Araştırma verilerinin istatiksel analizi SPSS 25.0 istatistik paket programı ile 

yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistiklerde sürekli değişkenler ortalama ve standart 

sapma ile kategorik değişkenler frekans ve yüzde ile sunulmuştur. Gruplar arası 

karşılaştırılmasında One-way ANOVA testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılması Ki-kare testi ile yapılmıştır. İstatiksel analizlerde p<0,05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR  

         6.1. Demografik Özellikler ve Bazı Tıbbi Parametrelere Yönelik Bulgular 

Çalışmaya dâhil edilen 50’si çalışma grubu (Grup I) ve 50’si de kontrol grubu 

(Grup II) olmak üzere toplam 100 hastanın demografik özellikleri ve bazı tıbbi 

parametrelere göre karşılaştırması Tablo 6.1 ve Tablo 6.2’de sunulmuştur. 

Tablo 6.1. Kategorik Değişkenlerin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Değişken Kategori Grup I Grup II N P 

Cinsiyet 

Kadın 9 7 16 

0,585 

Erkek 41 43 84 

Sigara Kullanımı 

Hayır 33 33 66 

1,000 

Evet 17 17 34 

HT 

Hayır 21 22 43 

0,840 

Evet 29 28 57 

DM 

Hayır 31 27 58 

0,418 

Evet 19 23 42 

DM: Diyabetes Meellius, HT: Hipertansiyon 
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Tablo 6.2. Sürekli Değişkenlerin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Değişken N 

Grup I 

(Ort ± ss) 

Grup II 

(Ort ± ss) 

P 

Yaş 

100 

62,30 ± 9,48 61,1 ± 10,47 0,486 

BMI 1,90 ± 0,19 1,93 ± 0,18 0,530 

Kros klemp süresi 47,64 ± 15,05 50,22 ± 16,68 0,473 

Bypass süresi 86,48 ± 23,87 93,32 ± 26,87 0,209 

Kardiyopleji sayısı 3,12 ± 1,06 3,32 ± 1,13 0,364 

BMI: Body Mass Index 

Tablo 6.1 ve Tablo 6.2 incelendiğinde hastaların gruplarına göre incelenen 

değişkenlerin anlamlı farklılık göstermediği (p>0,05) görülmektedir. 

        6.2. ALT Ölçümlerine Yönelik Bulgular 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların ALT değerleri Şekil 6.1’de, ALT 

değerlerindeki değişimin gruplar bazında anlamlılığının belirlenmesine yönelik 

analiz sonuçları Tablo 6.3’te sunulmuştur. 
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Şekil 6.1. ALT Ölçümleri 

 

 

Tablo 6.3. ALT Değerlerindeki Değişimin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Ölçüm N 

ALT Grup I ALT Grup II 

P 

Ort ± ss Min. – Max. Ort ± ss Min. – Max. 

Preop 

100 

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 

Postop1 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 

 

Şekil 6.1 incelendiğinde Grup II’deki hastaların ALT değerlerinin her ölçümde 

daha yüksek seviyede olduğu ve Grup I’ le aradaki farkın her ölçümde daha da arttığı 

görülmektedir. Bunun yanında Tablo 6.3 incelendiğinde ALT değerlerindeki 
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değişimin hiçbir ölçümde gruplar bazında anlamlı sonuç vermediği (p>0,05) 

görülmektedir. Bu sonuçlara göre ALT değerinin Grup II hastalarda daha fazla artış 

gösterdiği ancak bu artışın Grup I’e göreli olarak anlamlı olmadığı ifade 

edilebilecektir.  

6.3. AST Ölçümlerine Yönelik Bulgular 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların AST değerleri Şekil 6.2’de, AST 

değerlerindeki değişimin gruplar bazında anlamlılığının belirlenmesine yönelik 

analiz sonuçları Tablo 6.4’te sunulmuştur. 
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Tablo 6.4. AST Değerlerindeki Değişimin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Ölçüm N 

AST Grup I AST Grup II 

P 

Ort ± ss Min. – Max. Ort ± ss Min. – Max. 

Preop 

100 

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 

Postop1 40,92 ± 13,84 13-79 58,32 ± 60,81 12-338 0,071 

Postop2 37,7 ± 16,75 14-96 60,24 ± 103,33 12-616 0,151 

 

Şekil 6.2 incelendiğinde Grup II’ deki hastaların AST değerlerinin her ölçümde 

daha yüksek seviyede olduğu ve Grup I’ le aradaki farkın her ölçümde daha da arttığı 

görülmektedir. Bunun yanında Tablo 6.4 incelendiğinde AST değerlerindeki 

değişimin postop0 ölçümünde gruplar bazında anlamlı sonuç verdiği (p<0,05), 

postop1 ve postop2 ölçümlerinde ise anlamlı sonuç vermediği (p>0,05) 

görülmektedir. Bu sonuçlara göre AST değerinin II. Gruptaki hastalarda daha fazla 

artış gösterdiği ancak bu artışın I. Gruba göreli olarak yalnızca postop0 ölçümünde 

anlamlı olduğu ifade edilebilecektir. Başka bir ifade ile Grup I’in AST değerlerindeki 

artışın kontrol grubuna göre daha az seviyede olduğu, ancak bu farklılığın sadece 

postop0 ölçümünde anlamlı olduğu görülmektedir. 

6.4. CRP Ölçümlerine Yönelik Bulgular 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların CRP değerleri Şekil 6.3’te, CRP 

değerlerindeki değişimin gruplar bazında anlamlılığının belirlenmesine yönelik 

analiz sonuçları Tablo 6.5’te sunulmuştur. 
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Şekil 6.3. CRP Ölçümleri 

 

Tablo 6.5. CRP Değerlerindeki Değişimin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Ölçüm N 

CRP Grup I CRP Grup II 

P Ort ± ss Min. – Max. Ort ± ss Min. – Max. 

Preop 

100 

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 

Postop1 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 

 

Şekil 6.3 incelendiğinde her iki gruptaki hastaların CRP değerlerinin preop 

ölçümünde benzer olduğu, müteakiben CRP değerinin her iki grup için de artış 

gösterdiği, postop0 ölçümünde Grup I’in CRP değerindeki artışın  Grup II’ye göre 

önemli ölçüde daha az olduğu, postop1 ölçümünde CRP değerlerinin Grup I için  
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artışa devam ettiği ancak  Grup II  için düşüş göstermeye başladığı ve böylece her iki 

grubun CRP değerlerinin birbirine yaklaştığı, postop2 ölçümünde ise her iki grupta 

da CRP değerlerinde düşüş yaşandığı ve değerlerin birbirine daha da yaklaştığı 

görülmektedir. Bunun yanında Tablo 6.5 incelendiğinde CRP değerlerindeki 

değişimin postop0 ve postop1 ölçümleri için gruplar bazında anlamlı sonuç verdiği 

(p<0,05) görülmektedir. Bu sonuçlara göre postop0 ve postop1 ölçümleri için CRP 

değerindeki artışın Grup II hastalarda Grup I’e göreli olarak daha yüksek seviyede 

olduğu ve bu farkın anlamlı olduğu ifade edilebilecektir.  

6.5. Troponin I (Trp I) Ölçümlerine Yönelik Bulgular 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların Troponin değerleri Şekil 6.4’te, Troponin 

değerlerindeki değişimin gruplar bazında anlamlılığının belirlenmesine yönelik 

analiz sonuçları Tablo 6.6’da sunulmuştur. 

                                                 

 

Şekil 6.4. Troponin I Ölçümleri 
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Tablo 6.6. Troponin I Değerlerindeki Değişimin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Ölçüm N 

Troponin Grup I Troponin Grup II 

P Ort ± ss Min. – Max. Ort ± ss Min. – Max. 

Preop 

100 

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 

Postop1 2,73 ± 3,30 0,27-20,18 4,88 ± 4,80 0,18-18,34 0,027 

Postop2 4,23 ± 4,12 0,46-25 6,21 ± 6,74 0,08-31,22 0,141 

 

Şekil 6.4 incelendiğinde her iki gruptaki hastaların Troponin değerlerinin preop 

ölçümünde birbirlerine yakın olduğu, müteakiben Troponin değerinin her iki grup 

için de artış gösterdiği ve bunun yanında postop0 ölçümünde Grup I’in Troponin 

değerindeki artışın Grup II’ye göre daha düşük seviyede olduğu, daha sonra her iki 

grubun Troponin değerlerinin postop1 ve postop2 ölçümlerinde aradaki bu farkı 

korudukları görülmektedir. Bunun yanında Tablo 6.6 incelendiğinde Troponin 

değerlerindeki değişimin yalnızca postop0 ve postop1 ölçümleri için gruplar bazında 

anlamlı sonuç verdiği (p<0,05) görülmektedir. Bu sonuçlara göre postop0 ve postop1 

ölçümleri için Troponin değerindeki artışın Grupta II’deki hastalarda Grup I’e göreli 

olarak daha yüksek seviyede olduğu ve bu farkın anlamlı olduğu ifade 

edilebilecektir. Başka bir ifade ile Grup I Troponin değerlerindeki artışın Grup II’ye 

göre daha az seviyede olduğu, bu farklılığın postop0 ve postop1 ölçümleri için 

anlamlı olduğu ancak postop2 ölçümü için anlamlı olmadığı belirtilebilecektir. 

6.6. Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) Ölçümlerine Yönelik Bulgular 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların EF değerleri Şekil 6.5’te, EF değerlerindeki 

değişimin gruplar bazında anlamlılığının belirlenmesine yönelik analiz sonuçları 

Tablo 6.7’de sunulmuştur. 
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Şekil 6.5. EF Ölçümleri 

 

 

Tablo 6.7. EF Değerlerindeki Değişimin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Ölçüm N 

EF Grup I EF Grup II 

P Ort ± ss Min. – Max. Ort ± ss Min. – Max. 

Preop 

100 

55,8 ± 5,47 45-65 57,9 ± 7,22 40-65 0,104 

Postop 54,3 ± 5,05 45-65 56,7 ± 8,95 40-70 0,102 

 

Şekil 6.5 incelendiğinde Grup II’deki hastaların EF değerlerinin daha yüksek 

seviyede olduğu, her iki grubun EF değerlerinin postop ölçümünde preop ölçümüne 

göre düşüş gösterdiği ve gruplar arasındaki EF farkının aynı seviyede kaldığı 

görülmektedir. Bunun yanında Tablo 6.7 incelendiğinde preop ve postop 

ölçümlerindeki EF değerlerinin gruplar bazında anlamlı farklılık göstermediği 

5
4

5
5

5
6

5
7

5
8

m
e

a
n

PreopEF PostopEF
Variables

Grup = 1 Grup = 2

mean



 

46 

 

(p>0,05) görülmektedir. Bu sonuçlara göre EF değerlerinin Grup II’deki hastalarda 

Grup I’e göreli olarak daha yüksek olduğu ancak bu farkın anlamlı olmadığı ifade 

edilebilecektir. 

6.7. Diğer Bulgular 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların gruplara göre entübasyon ve yoğun bakımda 

kalma sürelerine açısından karşılaştırması Tablo 6.8’de, inotrop, aritmi ve 

defibrilasyon ihtiyacı açısından karşılaştırması Tablo 6.9’da sunulmuştur. 

Tablo 6.8. Entübasyon ve Yoğun Bakımda Kalma Sürelerinin Gruplara Göre 

Karşılaştırılması 

Değişken N 

Grup I 

(Ort ± ss) 

Grup II 

(Ort ± ss) 

p 

Entübasyon Süresi (m) 

100 

446,4 ± 267,4  734,6 ± 555,9 0,001 

Yoğun Bakımda 

Kalma Süresi (h) 
46,3 ± 11,6 53,3 ± 24,1 0,068 

 

Tablo 6.8 incelendiğinde hastaların gruplarına göre entübasyon sürelerinin 

anlamlı farklılık gösterdiği (p<0,05) ancak yoğun bakımda kalma sürelerinin anlamlı 

farklılık göstermediği (p>0,05) görülmektedir. Bu sonuçlara göre Grup I’deki 

hastaların entübasyon sürelerinin Grup II’deki hastalara kıyasla anlamlı şekilde 

düşük seviyede olduğu belirtilebilecektir. 
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Tablo 6.9. İnotrop, Aritmi ve Defibrilasyon İhtiyacının Gruplara Göre 

Karşılaştırılması 

Değişken Kategori Grup I Grup II P 

İnotrop 

Hayır 32 25 0,160 

Evet 18 25 0,160 

Aritmi 

Hayır 39 35 0,366 

Evet 11 15 0,366 

Defibrilasyon İhtiyacı 

Hayır 43 47 0,186 

Evet 7 3 0,186 

 

Tablo 6.9 incelendiğinde hastaların inotrop, aritmi veya defibrilasyon ihtiyacı 

durumlarının gruplara göre anlamlı farklılık göstermediği (p>0,05) görülmektedir.  
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7. TARTIŞMA  

AKBG cerrahisi için kullanılan kardiyopulmoner bypass (KPB) pompası, 

inflamatuvar reaksiyonlara neden olabilir (107). KPB'ın yarattığı inflamatuvar 

reaksiyon, serbest oksijen radikalleri üretilmesi ile sonuçlanır (108). Cerrahi girişim 

sırasında pek çok etmen inflamatuvar kaskadı tetikler. Hastanın kanının pompa ve 

hatlarının non endotelyal yüzeylerine teması ile başlayan bu reaksiyonlar; 

hemodilüsyon, ısı değişikliği olması, kan transfüzyonları ile daha da artar. Koroner 

bypassın yapıldığı sırada hem kalp akciğer makinasının yarattığı reaksiyon, hem de 

kros klemp sırasında kardiyopleji uygulamalarına karşın oluşan iskemi, ardından 

kros klemp kaldırılması sonucu gerçekleşen reperfüzyon sırasında, serbest oksijen 

radikalleri mitokondri, sarkoplazma, vasküler endotel hücreleri, adenozin ve nitrik 

oksidi (NO) etkileyerek istenmeyen bir etkiye neden olur. Serbest oksijen radikalleri 

lipid peroksidasyonu sonucu oluşur. Kardiyopulmoner bypass tüm vücutta 

inflamatuvar reaksiyon oluşturur. Özellikle interlökin 6,8, TNF alfa, interlökin 1 beta 

bu tepkide önemli rol oynar. Vücudun bu reaksiyonu sırasında ortaya çıkan 

interlökinler vasküler endotelde disfonksiyon yaratır. Miyokard hasarını önlemek 

için serbest oksijen radikalleri üretimi azaltılabilir veya oluşanların dolaşımdan 

temizlenmesi sağlanabilir. Serbest oksijen radikalleri ile, atriyal ve ventriküler 

düzeyde ritm problemleri, miyokard da bölgesel veya global kontraksiyon kusurları, 

ileri düzeylerinde stunning, nekroz gelişmesi ile miyokard hasarı oluşturur (109). 

KPB sırasında serbest radikallerin sistemik salınımı, zaten koroner darlıkları ile 

koroner perfüzyonun bozuk olduğu iskemik kalbin reperfüzyon sürecini bozar, 

miyokard da ikincil hasara neden olurken böbrek, mezenter bölgesinde de hasar 

oluşturarak uzak organlarda ikincil disfonksiyon olma ihtimalini oluşturur (108). 

Öte yandan, serbest oksijen radikallerinin vücutta üretimi ile beraber 

antioksidanlar kullanılmaya başlar. Vücutta en sık kullanılan antioksidanlar C, E ve 

A vitaminleri, polifenolik bileşiklerdir. C vitamini plazma konsantrasyonu, KPB’ın 

kullanıldığı tüm hastalarda ameliyattan sonraki 24 saat içinde yaklaşık %70 azalır ve 

bu azalma çoğu hastada iki haftaya kadar devam eder. Bu nedenle, C vitamininin 

ciddi şekilde azaltılması, vücudun kalp cerrahisi sırasında üretilen aktif oksijen 

radikallerine karşı savunmasının azalmasına yol açar (110). 
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Çalışmalar, askorbik asidin hücre zarındaki lipid peroksidasyonunu azaltmak 

için bir serbest radikal temizleyici görevi gördüğünü ve ameliyat sırasında ve 

sonrasında serbest radikalleri ortadan kaldırarak iskemi-reperfüzyona karşı 

miyokardiyal hasardan etkili bir şekilde koruduğunu göstermiştir (109, 110). 

Askorbik asit suda çözünür, 15 gr’ın bile intravenöz kullanımı güvenlidir. Askorbik 

asit antioksidandır ve serbest radikalleri tutar, membran lipid peroksidasyonunu 

azaltır. 

Ameliyat sırasında miyokardiyal hasar ve miyokard enfarktüsü, kreatin kinaz-

kas (CK-MB), Troponin I, aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz 

(ALT), laktat dehidrojenaz (LDH) gibi serum miyokardiyal nekroz indeksleri 

ölçülerek belirlenir. Hücre zarı hasarı, bu kardiyak belirteçlerin kan dolaşımına 

yayılmasına neden olur (111, 112). 

KPB uygulanan hastalarda aritmiler, bozulmuş kasılmalar ve nekroz ile 

miyokardiyal hasarı artıran miyokardiyal iskemik reperfüzyon hasarının ana nedeni 

serbest oksijen radikalleri olarak kabul edilmektedir. KPB kapsamındaki cerrahi 

prosedürlerde dokuları reperfüzyon hasarından korumaya yardımcı olabilecek 

antioksidan savunmanın güçlendirilmesi dahil olmak üzere serbest radikalleri bulmak 

ve ortadan kaldırmak ve miyokardiyumu korumak için çalışmalar yapılmıştır. C 

vitamini, bir antioksidan olarak serbest radikalleri azaltır ve kardiyak enzimlerin 

yükselmesini engelleyerek postoperatif komplikasyonların azaltılmasında önemli bir 

rol oynayabilir. Askorbik asit serbest oksijen radikallerini tutarak makromoleküllerde 

oluşabilecek ve intraselüler ekspresyon moleküllerinin adezyonuna engel olarak da 

hasarın engellenmesine katkıda bulunur. Aynı zamanda askorbik asidin intraselüler 

düzeyde artışı endotel bariyerini güçlendirici etki gösterir. 

Bu araştırmada da cerrahi sırasında kardiyopleji içinde askorbik asit 

uygulamasının, miyokard hasarı belirteçleri üzerindeki etkisini ve C vitamininin 

kardiyak koruyucu etkisi ile beraber koroner bypassın gerçekleştirildiği hastalarda 

miyokard hasarının indirekt bulguları olarak değerlendirilebilecek ejeksiyon 

fraksiyonunda değişim, ritm problemleri, inotrop kullanımı ve biyokimyasal 

parametreler değerlendirilmiştir. Araştırma kontrol ve askorbik asit olmak üzere iki 

grup üzerinde uygulanmıştır. Gruplar arası yapılan Cinsiyet, Sigara Kullanımı, HT, 
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DM, Yaş, BMI, Kros süresi, Bypass süresi ve Kardiyopleji sayısı değerlendirmesinde 

gruplar arasında farklılık bulunmamıştır. 

Mevcut araştırmada ALT ve AST değerinin kontrol grubu hastalarında daha 

fazla artış gösterdiği ancak bu artışın ALT de askorbik asit kullanılan gruba göre 

istatiksel olarak farklılık göstermediği fakat AST nin postop 0 değerlerinde askorbik 

asit kullanılan hastalarda daha düşük olduğu ve anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. 

Askorbik asidin membran düzeyinde lipid peroksidasyonunu engelleyerek tüm 

hücrelerde hücre bütünlüğüne katkısı olmaktadır. Deney hayvanlarıyla yapılan bir 

çalışmada C vitamininin, karaciğeri lipid peroksidasyonuyla meydana gelen 

hasarlardan koruduğunu tesbit etmişlerdir (113). Araştırmamızda opere edilen 

hastaların ventrikül fonksiyonları arasında iki grup arasında belirgin fark 

bulunmamakta ve krosklemp süreleride birbirine yakındır. Daha düşük EF’li, daha 

kompleks (koroner bypass + kapak cerrahisi veya koroner bypass + büyük damar 

cerrahisi) vakalarda bu enzimlerde görülecek farkın daha belirgin olabileceği 

düşünülebilir. 

Araştırmamızda postop0 ve postop1 ölçümleri için CRP değerindeki artışın 

kontrol grubundaki hastalarda askorbik asit kullanılan hastalara göre daha yüksek 

seviyede olduğu ve bu farkın anlamlı olduğu bulunmuştur. Klinik pratikte en yaygın 

inflamatuvar plazma biyobelirteçlerinden biri C-reaktif proteindir (CRP). CRP, 

doğuştan gelen bağışıklık sisteminin bir bileşenidir ve interlökin (IL)-1 ve (IL)-6'ya 

yanıt olarak karaciğer tarafından üretilen bir akut faz proteinidir (114). 

Kardiyopulmoner bypass ve kalp cerrahisi her zaman akut sistemik inflamatuvar 

reaksiyon ile ilişkilidir. IL-6, IL-8, CRP, tümör nekroz faktörü (TNF)-a ve nötrofil ve 

trombosit aktivasyonu gibi inflamatuvar belirteçler, CPB ve kardiyak cerrahiden 

sonra sistemik kan dolaşımında önemli ölçüde artmıştır (115, 116). Kalp cerrahisi ile 

ilişkili akut faz reaksiyonu üzerine yapılan bir çalışmada, postoperatif ikinci ile 

üçüncü günde plazma CRP yükselmesi bildirilmiştir (117). Çalışmalar da tüm 

kardiyak cerrahi girişimlerinde, özellikle kardiyopulmoner bypassın kullanıldığı 

hastalarda inflamatuvar yanıt olarak CRP düzeylerinin akut olarak arttığı 

bildirilmiştir (118, 119). Araştırma sonuçlarına göre koroner arter bypass 

cerrahisinde kardiyoplejiye eklenen askorbik asitin kullanımı CRP seviyelerinin 

düşürülmesinde etkili olduğu yönünde pek çok bulgu vardır. 
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Araştırmamızda Troponin I değerlendirmesinde postop0 ve postop1 ölçümü 

için Troponin I değerindeki artışın kontrol grubunda askorbik asit kullanılan hasta 

grubuna göre daha yüksek seviyede olduğu ve bu farkın anlamlı olduğu bulunmuştur. 

Bu bulgu askorbik asidin miyokard hasarına karşın etkili olabileceği görüşünü ortaya 

koymaktadır. Hasta seçimi veya askorbik asidin uygulama süresi, veriliş yolu ve 

dozu ile bu sonuçların daha iyi noktalara gelebileceği ortadadır. Ameliyat öncesi 

askorbik asidin sistemik uygulamaları, vücuttaki miktarının belirlenip, girişim öncesi 

optimal dozlara ulaşılması, daha yüksek riskli hasta grubunda kullanılması pozitif 

etkilerini daha da belirginleştirebilecektir.  Emadi ve ark. (1)’nın araştırmasında da 

Troponin I değerlerinin kontrol grubunda askorbik asit kullanılan gruba göre 

ameliyat sırasında ve sonrasında daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Lee ve ark. (120) 

araştırmasında da Troponin I seviyeleri deney (askorbik asidin kullanıldığı) grubunda 

kontrol grubuna göre daha düşük olduğu bildirilmiştir. Bu bağlamda araştırma 

sonuçları literatürle uyum sağlamaktadır. 

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) Her kalp atışında kalbin kendine gelen kanın ne 

kadarını pompaladığını göstermektedir. Normal EF %50-70 arasındadır. 

Araştırmamızda askorbik asidin EF ye pozitif etkisi tesbit edilmemiştir. Her iki 

gruptada postop EF değerinin düşüş gösterdiği görülmüştür. Safei ve ark. (121)’ nın 

yaptığı çalışmada ise askorbik asit verilen grupta yükselme görülürken kontrol 

grubunda düşme görülmüş ve bu farkın anlamlı oduğu bulunmuştur. 

Araştırmamızda hastaların gruplarına göre ritim problemi veya defibrilasyon 

ihtiyacı açısından farklılık göstermediği bulunmuştur. Emadi ve ark. (1)’nın yaptığı 

araştırmada da kontrol grubu ile askorbik asit grubunun aritmi insidansı ameliyat 

öncesi ve sonrasında farklı aralıklarla değerlendirilmiştir. Gruplar arasında operasyon 

sırasında ve sonrasında kardiyak aritmi insidansın da önemli bir değişiklik 

bildirilmemiştir. C vitamininin, hastalarda kalp ritmi bozuklukları insidansını 

azaltmada etkisinin olmadığı belirtilmiştir. Oktar ve ark. (122)’nın araştırmasında da 

benzer sonuçlar belirtilmiştir. Ancak Rebrova ve ark. (119)’nın yaptığı çalışmada, C 

vitamini kullanımının ameliyattan sonra kalp ritmi bozukluklarını önlediği, aritmileri 

önlemek için bypass ameliyatı sonrasında beta bloker ile C vitamini kullanımının 

önerildiği ve ayrıca ilerlemiş kalp hastalığı olan hastalarda C vitamini kullanımını 
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önerdiği bildirilmiştir. Bununla birlikte özellikle hastaların yoğun bakım 

takiplerinden sonra serviste kaldıkları süre içinde holter ile daha uzun süreli ritm 

takiplerinin yapılması, askorbik asidin ritm üzerine etkilerini daha net 

değerlendirmeyi sağlayacaktır. 

Araştırmamızda inotrop kullanımının gruplar arasında farklılık göstermediği 

bulunmuştur. Yapılan bir araştırmada total pompa süresinin, kros klemp ve 

reperfüzyon süresinin inotrop kullanımı ile ilişkili olduğu tesbit edilmiş ve kalbi ve 

diğer organları koruyucu tekniklere uyulması, ameliyat süresinin en aza indirilmesi, 

inotrop kullanımının azaltılması gibi önlemler ile komplikasyonlarda azalma 

sağlanabileceği belirtilmiştir (123).  

Araştırmamızda entübasyon süresinde askorbik asit kullananların daha düşük 

olduğu ve bunun anlamlı olduğu yoğun bakım kalış süresinde ise anlamlı bir farklılık 

olmadığı tesbit edilmiştir. 
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 8. SONUÇ 

Kardiyoplejiye eklenen askorbik asidin miyokard fonksiyonlarına etkisini 

değerlendirebilmek için; yaş, cinsiyet, HT, DM, BMI, sigara kullanımı, bypass ve 

kros klemp süresi, kardiyopleji sayısı açısından fark olmayan gruplarımızla 

çalışmamızı gerçekleştirdik. 

Ameliyat sırasında ve sonrasında yapılan ölçümlerde ALT değerlerinde her 

ölçümde kontrol grubunda daha yüksek değerler ölçülürken gruplar arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmedi. AST ye bakıldığında erken dönemde askorbik asidin olumlu 

etlkisi olup daha sonradan bu etki devam etmediği tespit edildi. 

CRP değerlerinde ise askorbik asidin kardiyoplejiye eklendiği deney 

grubunda erken dönem alınan ölçümlerde, askorbik asidin CRP değerlerinin 

yükselmesine engel olduğu görüldü. Bununla birlikte daha sonraki ölçümlerde 

askorbik asidin CRP değerlerine olan bu pozitif etkisinin devam etmediği tespit 

edildi. 

Troponin I değerlerine bakıldığında her iki grup içinde, özellikle erken 

dönemde askorbik asit ile iyi sonuçlar alınmıştır. 

Kontrol grubunda entübasyon süresi daha uzunken, yoğun bakım kalış 

sürelerinde farklılık tespit edilmemiştir. Aynı şekilde EF, ritm problemi, 

defibrilasyon ihtiyacı ve inotrop kullanımı açısından da farklılık tespit edilmemiştir. 

Genel olarak araştırma sonuçları değerlendirildiğinde kardiyoplejiye eklenen 

askorbik asidin miyokard fonksiyonlarına etkisinin olumlu fakat uzun süreli olmadığı 

bulunmuştur. Kardiyoplejiye eklenen askorbik asidin miyokard hasarı belirteçlerini 

belli bir noktaya kadar dengelediğini sonrasında ise etkili olmadığı görüldü. Bu 

durumun kardiyoplejiye eklenen askorbik asit miktarına ve hasta popülasyonunun 

düşük riskli olmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmada kullanılan biyokimyasal parametreler kliniğimizde rutin olarak 

kullanılan parametrelerdir. Bunlara ek olarak miyokard hasarının ikincil etkilerini 

gösterebilecek EF, inotrop kullanımı, ritm problemleri, yoğun bakımla ilgili 

değerlendirmeler de çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışma, belirlenen süre ve kriterler 

içinde retrospektif gerçekleştirilmiştir. Prospektif planlanacak bir çalışmada askorbik 
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asidin özellikle koroner sinüsten alınacak kan örnekleri ile etkinliğinin araştırılması 

ile daha güçlü içerikli bir çalışma olacaktır. Çalışılan hasta sayısının çok fazla 

olmaması elde edilen sonuçların güvenirliğini düşük düzeyde tutmaktadır. Hasta 

grubunun homojen oluşturulması ve aynı cerrahi ekip tarafından yapılan tek tip 

operasyon üzerinden çalışmanın gerçekleştirilmesi sonuçların tutarlılığına katkıda 

bulunmaktayken; hasta grubunda daha kötü ventrikül fonksiyonlu veya daha uzun 

süreli kros klemp konulan hastaların bulunmaması askorbik asidin pozitif katkısının 

belirgin olmamasına yol açmaktadır. 

Bu konuyla ilgili daha çok sayıda hasta ve değişik dozlarda askorbik asidin 

kullanılarak incelemelerin yapılmasının umut verici olduğunu düşünmekteyiz. 
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SAYI: 

S.B. İSTANBUL MEDENİYET ÜNİVERSİTESİ GÖZTEPE EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
KLİNİK ARAŞTIRMALARI ETİK KURULU (2013-KAEK-64) 

KARAR FORMU 
Tarih: 13.05.2020 

KONU: Etik Kurulu Kararı 

ARAŞTIRMANIN AÇIK ADI Koroner Bypass Cerrahisinde Kardiyoplejiye Eklenen Askorbik 
Asit'in Miyokard Hasarı Belirteçlerine Etkisinin Araştırılması 

VARSA ARAŞTIRMANIN PROTOKOL KODU 

KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU 

ETİK KURULUN ÇALIŞMA ESASI lllaç ve Biyolojik Ürünlerin Klinik Araştırmaları Hakkında Yönetmelik, İyi Klinik Uygulamaları 
Kılavuzu 

BAŞKANIN UNVAN!/ ADI/ SOYADI: 1 

Unvanı/Adı/Soyadı Uzmanlık Alanı Kurumu Cinsiyet Araştırma ile 
Katılım* İmza 

ilişki 

Doç. Dr. Ş0krO Sadık Tıbbi S.B. İstanbul Medeniyet 
ÖNER Fannakoloji Üniversitesi Göztepe Eğitim E� KD ED HD ED HD 

ve Arastırma Hastanesi 

Prof. Dr. Aytekin iç Hastalıkları S.B. İstanbul Medeniyet 
OĞUZ Anabilim Dalı Üniversitesi Göztepc Eğitim E� KD ED HD ED HD 

ve Araştırma Hastanesi 

S.B. İstanbul Medeniyet 
 

Prof. Dr. Işıl MARAL Halk Sağlığı Üniversitesi Göztepe Eğitim ED K� ED HD ED HD Anabilim Dalı ve Araştırma Hastanesi 
S.B. İstanbul Medeniyet 

Prof. Dr. Asıf Yıldırım Üroloji Üniversitesi Göztepe Eğitim E� KD ED HD ED HD 
ve Arastınna Hastanesi 

Prof. Dr. Süleyman S.B. İstanbul Medeniyet 

�
 Biyofizik Üniversitesi Göztepc Eğitim E� KD ED HD ED HD Daşdağ 

ve Arastırma Hastanesi 

Çocuk Sağlığı ve T.C. Sağlık Bakanlığı 

 
Prof. Dr. Derya Hastalıkları Zeynep Kamil Kadın ve 

E □ K� ED HD ED HD B0y0kkayhan Anabilim Dalı Çocuk Hastalıkları Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi 

Doç. Dr. Asiye Göğüs S.B. lstanbul Medeniyet •

Hastalıkları Üniversitesi Göztepe Eğitim ED K� ED HD ED HD KANBAY Anabilim Dalı ve Arastırma Hastanesi 

S.B. İstanbul Medeniyet -

Doç. Dr. Sıdıka Şeyma 
ÖZKANLI 

Tıbbi Patoloji Üniversitesi Göztepe Eğitim ED K� ED HD ED HD 
ve Arastırma Hastanesi 

Dr. Ôğr. Üyesi Hacer S.B. İstanbul Medeniyet 
Aile Hekimliği Üniversitesi Göztepe Eğitim ED K� ED HD ED HD Hicran Mutlu 

ve Araı;tırma Hastanesi 

Uzm. Dr. Ergül Kadın S.B. İstanbul Medeniyet  Hastalıkları ve Üniversitesi Göztepe Eğitim ED K� ED HD ED HD Dcrnirçivi Bör Doğum ve Araştırma Hastanesi 
Avukat Mahmut Avukat Çelik Hukuk Bürosu E� KD ED HD ED HD ÇELiK 

 

Saliha Şahin işçi ED K� ED HD ED HD 

•:Toplantıda Bulunma 
Karar: [8] Onaylandı O Reddedildi 

Etik Kurul Başkanı 
� Unvanı/ Adı/Soyadı: o ükrü Sadık ÖNER 

imza: 
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