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OzZET

AMAC:Bu c¢alismada sodguk kan kardiyoplejisinin indiiksiyon dozuna eklenen “diltiazem’in ve
(indiiksiyon dozuna diltiazem eklenmig) ilik kan kardiyoplejisinin acgik kalp ameliyati yapilan hastalarda
miyokardiyal reperflizyon hasarina etkilerinin olup olmadigi ve morfolojik olarak
arastiriimigtir.

YONTEM : Koroner bypass ameliyati uygulanan 30 hasta, uygulanan kardiyopleji metoduna gére, ii¢
grupta incelendi: Grup [I: soguk kan kardiyoplejisi uygulanan 10 hastadan, Grup Il: soduk kan

biyokimyasal

kardiyoplejisininin indiksiyon dozuna 150 ug/kg diltiazem eklenmis 10 hastadan ve Grup lll: indiksiyon
dozuna 150 ug/kg diltiazem eklenmis ilik kan kardiyoplejisi uygulanan 10 hastadan olusmaktadir.
Miyokardiyal hiicre hasarinin arastiriilmasinda postoperatif 3-96. saatlerde serum CK-MB seviyeleri ve
“cross clamp”in 20.dakikasinda
miyokard &rneklerinde (iltrastriiktirel degisiklikler kullanilmigtir.

SONUCLAR: Grup I'e gére Grup Il ve Grup IlI'de serum CK-MB degerleri normal seviyelere daha
erken dénmlis ultrastriiktiirel degdisiklikler daha hafif olmustur.

YORUM: Serum CK-MB seviyeleri ve ultrastriiktiirel bulgulara dayanarak; soguk kan kardiyoplejisinin

ve reperfiizyonun 30.dakikasinda sol ventrikil 6n ylziinden alinan

indliksiyon dozuna eklenen diltiazem’in ve (indlitsiyon dozuna diltiazem eklenmis) ilik kan kardiyopejinin
acik kalp cerrahisinin global iskemi ve reperfiizyon dénemlerinde myokard hasarinin oluisumunun
onlemesinde etkili olduklari sonucuna varilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Diltiazem, Kardiyopleji, Reperflizyon hasari.

GiRIiS

Acik kalp cerrahisinde miyokard hasarina yol
acan iki faktor “cros clamp” (kros klemp) siiresince
anaerobik metobalizma sonugu olusan iskemik
hasar ve kross klempin kaldiriimasini takiben
olusan reperfiizyon hasaridir.

Global iskemi korunmamig
miyokardda reperfiizyon sirasinda  yapisal,
biyokimyasal, elekritiksel ve mekanik patolojiler
gelismekte, buna bagli olarak reversibl sistolik ve
diyastolik disfonksiyon ile karakterize “

slresince iyi

stunning”
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den “stone heart’a kadar degisen bozukluklar
ortaya cikabilmektedir'™®

Kros klemp siresince miyokardi
(oksijen  gereksinimini
minimuma indirebilmek) igin uygulanan U¢ ana
prensip; kardiyopleji uygulamasi ile saglanan
diyastolik arrest, dekompresyon ve hipotermi
uygulamalarldlrm. Soguk kristaloid kardiyopleji
ihtiyaci azaltmakla beraber yeterli
koruma saglamamaktadir. Buna karsilik diyastolik

iskemik

hasardan korunmak

metabolik
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arrest sirasinda aerobik metabolizmayi koruyan
kan kardiyoplejisinin  kristaloid  kardiyoplejiye
Ustinligu tespit edilmis ve intermittent soguk kan
kardiyoplejisi  miyokardin hasardan
korunmasi igin kdse tasl olmus ise de'"®, kan
kardiyoplejisinin 1stya bagimli oldugu ve etkisinin
en iyi 37°C'de gorildiigu, daha distk derecelerde
koruyucu azald|g|13, soguk
kardiyoplejisi sonrasi miyokardin toparlanmasinin
geciktigi bildirilmistir'.

Diger taraftan normotermik sartlarda (37 °C)
uygulanan sicak kan kardiyoplejisi ile sol ventrikil
fonksiyonlarinin daha iyi oldugu bildirilmis ise de'®
miyokard metabolizmasinin hizli, oksijen ihtiyacinin
yuksek olusu, serebral ve renal komplikasyon riski
ve kardiyopleji perflizyonunun
zorunlulugu gibi dezavantajlari sézkonusudur'®.
intermittant 28-30°C'da 1k kan kardiyoplejisi
hipoterminin  avantajlar miyokartda
aerobik metabolizmanin devamini saglayan bir
sirilmis ve  kabul

iskemik

etkinin kan

sirekli olma

yaninda

olarak  6ne

10,17-19

metod
gormustir

Reperfiizyon fenomeninde,
subendokardiyumda en belirgin olmak (zere,
reversibl ve irreversibl subselliler (ultrastriiktiel)
degisiklikler rol oynamaktad|r5'2°'21. Reperflizyon
hasarinin olusmasinda lipit peroksidasyonu yolu ile
hiicre membraninda bozukluklara sebep olan
serbest oksijen radikalleri yanlndazz'24 kalsiyum
iyonunun da (Ca™) anahtar oynadi§i
bilinmektedir. Artan zar permeabilitesi nedeni ile
iskemi siresince miyosit icerisine giderek artan
miktarda giren Ca’" miktari reperfiizyonla birlikte
hizlanmakta ve hiicre icerisine massif Ca*"
gegisine birikimine  ve  ultrastriikturel
degisikliklere yol agmaktadlr2’5’7’22’25'29.
hareketle miyokardi reperfiizyon hasarindan
korumak amaci ile uygulanan cgesitli yéntemler
arasinda hiire igerisine kontrolsuz Ca™ akimini
onlemeye yonelik gesitli yontemler uygulanm|§t|r31'
% Bu cerceve icerisinde kalsiyum kanal blokerleri
ile 1970'li yillarin sonlarindan itibaren yapilan

deneysel calismalar®*®’ 38-41

ise,

rol

ve
Buradan

ve klinik uygulamalar
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G.U. Tip Fakiiltesi Dergisi

reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi konusunda Umit
verici olmustur.

Bu calismada soduk kan kardiyoplejisi
referans alinarak kardiyoplejinin indiiksiyon dozuna
eklenen diltiazemin ve 1lik kan kardiyoplejinin
miyokard korunmasindaki etkinlikleri biyokimyasal
ve ultrastriktiirel olarak degerlendirilmigtir.

GEREG ve YONTEM

Bu calisma C.U.Tip Fakiiltesi Gdgiis-Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dalin’da Aralik 1997-
Mart 1998 ve Mart 1998-Haziran 2000 tarihlerinde
elektif aorto-koroner bypass cerrahisi uygulanan
30 hastada yapilmistir. Calisma icin hastalar
bilgilendirilmis ve C.U.Tip Fakaiiltesi Etik Kurulu'nun
1997/Toplantt 5, Karar No 12 sayilli onayi
alinmistir.

Calismaya alinan 30 hastada kronik stabil
anjina mevcut olup, Canadian Siniflandirmasi’'nda
1. ve 2. grupta yer almaktaydilar. Ameliyattan
onceki son 3 ay icinde myokard infarktlisti gegirmis
olanlar, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, serebro
vaskiler hastalik v.b. gibi yandas hastaligi bulunan
hastalar calismaya alinmamistir.

30 hasta rastgele Ug esit gruba ayrilmigtir:

Grup I: sadece soguk kan kardiyoplejisi (8-
15°C) uygulanan 10 hasta,

Grup II: soguk kan kardiyoplejisinin indiiksiyon
dozuna 150 pgr/kg diltiaezam eklenen 10 hastadan
olusmaktadir.

Grup lll: 1k kan kardiyoplejisi (28-30 °C)
uygulanan ve indiksiyon dozuna 150 pgr/kg
diltiazem eklenen 10 hasta.

Kardiyopleji protokolii

Soguk Kan kardiyoplejisi: Hastalar 28°C'a
kadar sogutuldu.Kross klempi takiben igerisnde 25-
30mEqg/L KCI bulunan 8-10 °C hasta kani aort
kokiinden 5 dakika silire ile 300 ml/dakika hizla
verildi. (indiiksiyon dozu)Kardiyak arrest siiresince
20 dakika ara ile aort koékinden igerisinde 10-15
mEg/L KCI bulunan 8-10 °C hasta kani 150 ml/dak.
Hizla 3 dakika siire ile verildi (idame dozu).

Kross klemp kaldirilmadan hemen 6nce
icerisinde 8-10 mEg/L bulunan izotermik 1sida
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hasta kani 3 dakika slre ile 200 mi/dak. hizla
verildi (Terminal doz).

llik kan kardiyoplejisi: Hastalar 28 °C'a kadar
sogutuldu. Soduk kan kardiyoplejisi protokoliinde
belirtilen konsantrasyonlarda KCI ihtiva eden hasta
kani induksiyon ve idame dizlarinda 28-30 C'ta
(liak kan kardiyoplejisi), terminal dozda izotermik
Isida verildi.

Grup Il'de soduk kan kardiyoplejisinin, grup
lll'de 1hk kan kardiyoplejisinin indliksiyon dozlarina
150 pgr/kg "diltizem" eklenmistir. (Diltiazem:
Diltiazem, liyofilize, enjektabl-Mustafa Nevzat ilag
Sanayi, Mecideykdy-istanbul)

Kreatinin fosfokinaz-Maskel Brayn (CK-
MB) enzim 6lgiimii: Enzim O&lgimi igin her Ug
gruptan aga@idaki periyotlarda alinmigtir (Olgiim
spektrofotometre ile yapilmis olup normal degerler

0-15 1U/L'dir).
Preoperatif (Anestezi indiiksiyonundan hemen

once) ; Ty
Postoperatif 3.saat i To
Postoperatif 6.saat i Ts
Postoperatif 18.saat i Ta
Postoperatif 24.saat i Ts
Postoperatif 48.saat i Te
Postoperatif 96.saat i T

Miyokard biyopsileri; her ¢ grupta sol
ventrikiilin anterior yilzinden Tru-Cut biyopsi
ignesiyle ;

A) Kardiyopulmoner bypass éncesi,

B) Aortik kros klempin 20.dakikasinda,

C) 30.dakikasinda olmak
Uzere (g evrede alinmis olup Grup I'e ait biyopsiler
A4, B4,C4, Grup Il'ye ait biyopsiler A,,B,,C,, Grup
lII'e ait biyopsiler Az,B3,C3 olarak degerlendirilmistir.

Elektron Mikroskopisi incelenmesi:
Elektron mikroskopi i¢in alinan érnekler Karnovsky
fiksatifinde en az 1 saat tespit edildi. 0.1 M
Cacodylate buffer ile yikandiktan sonra bufferli
osmiuam tetroksid solusyonunda postfiksasyon
uygulandi. Etanol ile dehidrate edilen dokular
epona gémiildii. Once 1 mikronkaliniginda kesitler
alinarak Toulidine -blue (T-B) ile boyandi. Isik
mikroskobunda incelendi. isaretlenen 6renklerden

Reperflizyonun
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EM incelem icin Reichert OMU 3 ultra
mikrotomuyla 500 A° kalinliginda kesitler 200-300
g6zenekli bakir gridlerde toplandi ve % 70 lik etil
alkolde doymus uranil asetat ve Reyolds’un kurgun

sitrat (lead citrate) solusyonlariyla boyandi.

Boyanan kesitler ZEISS E.M.900 elektron

mikroskobuyla incelendi ve fotograflandi.
Sonuglarin  degerlendirilmesi: Istatiksel

analizde degerler aritmetik ortalama “t standart
sapma” olarak verildi. Grup i¢i karsilastirmalarda

“paired  student t testi” gruplart  arasi
krsilastirmalarda “unpaired student t test”
kullanilmigtir.  Anlamhlk dizeyi 0.05 olarak
secilmistir.

BULGULAR

Hastalarin demografik &zellikleri: Grup | 9
erkek, 1 kadin hastadan olugurken Grup Il 8 erkek,
2 kadin; Grup Il 7 erkek, 3 kadindan olugsmaktaydi.
Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalari Grup
I'de 56.4+10, Grup Il'de 54,4+9.2, Grup lll'de
58.6+71 olup gruplar arasinda yas ve cinsiyet
yonunden istatistiksel fark yoktu (p>0.05) (Tablo I).
Preoperatif dénemde hastalarin timi uzun etkili
oral nitrat preparatlari kullanmaktaydilar. Hastalarin
koroner anjiyografileri retrospektif
incelendiginde koroner arter lezyonunun; Grup I'de
ortalama 2,8, Grup ll'de 2,7, Grup lll'de 2,8 oldugu
saptandi. istatiksel olarak gruplar arasinda hasta
koroner arter sayisi itibariyle fark
bulunamad:i (p>0.05) (Tablo 1).

Operatif Bulgular: Aortik kross klemp suresi;

olarak

anlamli

Grup I'de 53,7+13,6 dakika. iken Grup Il'de
58,5+9,3,Grup lll'de 65,124,0 dakika olup fark
istatiksel olarak anlamsiz idi (p>0,05). Total

perflzyon suresi Grup I'de 88,7+21,2 dakika, Grup
I'de 105,2+14,9 dakika Grup IlI'de 100.1+12.0
dakika olup fark istatiksel
bulunmustur (p>0.05). (Tablo 2). Distal anastomoz
sayllari Grup I'de 3.2+0.3, Grup Il'de 3.3+0.5,Grup
ll'de 3.1£0.3 idi (p>0.05). Defibrilasyona ihtiyag
gOsteren hasta sayisi Grup I'de 7, Grup Il ve Grup
ll'de 6 idi. Pacemaker ihtiyaci olan hasta sayisi;
Grup I'de ve Grup Il'de 1 Grup lll'de 2 dir.

olarak anlamsiz
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Tablo 1. Ug Gruba Ait Preoperatif Ozellikler.

G.U. Tip Fakiiltesi Dergisi

Grup | (n: 10) Grup Il (n: 10) Grup Il (n: 10) P
Cinsiyet (E/K) 9N 8/2 713 >0.05
Yas 56.4 £10.0 54.4+7.2 58.67.1 >0.05
Gegirilmis MI 2 3 2 >0.05
Koroner arter lezyonu 2/8 (2.8) 317 (2.7) 2/8 (2.8) >0.05
Kullanilan ilag (Nitrat) 10 10 10 >0.05
Tablo 2. Ug Gruba Ait Operatif Bulgular.
Grup | (n:10) Grup Il (n:10) Grup Il (n:10) P
Aortik kross klemp siresi(dak.) 53.7 + 13.6 58.5+9.3 65.1+4.0 >0.05
Total perflizyon siresi (dak.) 88.7+21.2 105.2414.9 100.1+£12.0 >0.05
Distal anastomoz sayisi 3.240.3 3.340.5 3.1+0.3 >0.05
Defibrilasyon 7 6 6 >0.05

Kreatin fosfokinaz (CK-MB) degerleri: Her Ug¢
gruba ait preoperatif (T4) ve postooperatif 3-
96.saatlerde olgllen serum CK-MB degerleri (T,-
T;) Tablo Illde goérilmektedir. Grup I'de
postooperatif (3-96. saatlerde yapilan) CK-MB
degerleri
degerlere gore (T4) anlamli

bitlin olgimlerde (T,-T7) preoperatif
olarak yuksektir

(p<0.05). Grup Il'de de benzer sekilde T,-T;
Olgiimleri T,'den anlamli olarak yiiksek olmakla
beraber, 96. saatte dlglilen (T;)CK-MB seviyesi T,
dizeyine yakin olarak bulunmustur. (p=0.03). Grup
Il de ise CK-MB seviyesi 96.saatte (T;) preoperatif
(T4) seviyesine donmis olup
anlamsizdir. (P>0.05). (Tablo 3).

aradaki fark

Tablo 3. Her Ug Gruba Ait Preoperatif ( T;) ve Postoperatif 3.-96.Saatlerde Olgiilen (T,- T;) Serum

CK-MB Degerleri.

Grup | (n:10) Grup I (n:10) Grup Il (n:10)
CK-MB (IU/L) CK-MB (IU/L ) CK-MB ( IU/L)

T, 11.8£1.5 11.9+11 11.8

T, 57.345.5 51.242.2 36.4+7.6
(T4-T, ;p<0.05) (T4-T, ;p<0.05) (T+-T2 ;p<0.05)

Ts 67.8+4.1 57+3.2 49.4+2.5
(T4-T5;p<0.05) (T4-T5;p<0.05) (T+-T3;p<0.05)

Ta 64.2+1 48.7+2.3 41.9+1.6
(T4-T4;p<0.05) (T1-T4;p<0.05) (T+-T4;p<0.05)

Ts 55.3+3.0 44,9425 31.4£3.7
(T4-T5;p<0.05) (T4-T5;p<0.05) (T+-T5,p<0.05)

Ts 35.242.3 30.1+1.6 21.9+2.1
(T4-Te ;p<0.05) (T4-Tg ;p<0.05) (T4-Te ;p<0.05)

T, 20.3+1.7 14.242.3 ] 11.6+1.5 .
(T+-T7 ;p<0.05) (T+-T7;p = 0.03) (T+-T7 ;p = 0.07)

[T+ preoperatif ,T,-T sirasi ile postoperatif 3.,6.,18.,24.,48. ve 96. saatlerde serum CK-MB degerlerini gdstermektedir]
(*) Grup Il'de serum CK-MB seviyesi 96. saate (T7),preoperatif (T,) dederine yakin olmakla beraber aradaki fark anlamhdir(p<0.05).
(**)Grup lll'de serum CK-MB seviyesi 96. saate (T7),preoperatif (T) diizeyine donmistiir(p>0.05).
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Tablo 4. Grup | ve Grup IlI'ye ait preoperaitf (T1) ve postoperatif 3.-96. saatlerde serum CK-MB

degerlerinin (T,-T;) karsilastirmasi.

Grup | (n:10) Grup Il (n:10) P

CK-MB (1U/L) CK-MB (IU/L)
T4 11.8¢1.5 11.9+11 >0.05
T, 57.315.5 51.24+2.2 <0.05
Ts 67.8+4.1 57+3.2 <0.05
Ts 64.2+1 48.7+2.3 <0.05
Ts 55.3+3.0 44.9+2.5 <0.05
Te 35.242.3 30.1+1.6 <0.05
T 20.3+1.7 14.2+2.3 <0.05
T,-T7(ort.) 50.0£3.1 41.0+1.8 <0.05

[T+ preoperatif, T,-T7 sirasi ile postoperatif 3.,6.,18.,24., 48. ve 96. saatlerde serum Ck-MB degerlerini gdstermektedir.]
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Grafik 1. Grup | ve Grup Il'ye ait preoperatif (T;) ve postoperatif (T, —T;) serum CK-MB degerleri [T,
preoperatif,T,-T; sirasi ile postoperatif 3., 6.,18., 24., 48. ve 96. saatlerde serum CK-MB degerlerini

gostermektedir.]

Grup | ve Grup Il preoperatif serum CK-MB
degerleri (T4) karsilastinidiginda gruplar arasinda
belirgin  farkliik olmadigi  (P>0,05) ancak
postoperatif 3-96. saatlerdeki CK-MB seviyelerinin
iki grup arasinda anlamli
(P<0,05) ortalama T,-T; degerleri
50.0+3.1 iken Grup Il de 41.0+1.8
tespit edilmistir (Tablo 1V, Grafik 1).

Benzer gsekilde Grupll ve Gruplll'e ait

farkhhk gosterdigi
Grup I'de
IU/L  oldugu
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preoperatif (T4) ve postoperati (T,-T7) serum CK-
MB degerleri karsilastirildiinda T4 degerleri
arasinda anlamli farkhhk olmadigi (p>0.05) buna
karsihkli To-T; degerlerinde iki grup arasinda
onemli farkhhk oldugu gértimistir (p<0.05). T,-T7
degerlerinin ortalamasi Grup Il de 41.0£1,8 IU/L ile
bu deger Grup Ill de 32.1+3,1 IU/L'dir. (Tablo 5,
Grafik 2).
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Tablo 5. Grup Il ve Grup lll'e ait preoperatif (T,) ve postoperatif 3.-96. saatlerde serum CK-MB

degerlerinin (T,-T;) karsilastiriimasi.

Grup Il (n:10) Grup Ill (n:10) P

CK-MB (IU/L) CK-MB (IU/L)
T4 11.9+11 11.8+1.1 >0.05
T, 51.24+2.2 36.417.6 <0.05
Ts 5743.2 49.4+2.5 <0.05
Ts 48.7+2.3 41.9+1.6 <0.05
Ts 449425 31.4+3.7 <0.05
Te 30.1+1.6 21.9+2.1 <0.05
Tz 14.2+2.3 11.6x1.5 <0.05
T,-T(ort.) 41.0+1.8 32.143.1 <0.05

[T+ preoperatif To-T7 sirasi ile postoperatif 3.,6.,18.,24.,48., ve 96. saatlerde serum CK-MB degerlerini gdstermektedir.]
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Grafik 2. Grup Il ve Grup lll'e ait preoperatif (T,) ve postoperatif (T,-T;) serum CK-MB degerleri [T,
preoperatif, T,-T; sirasi ile postoperatif 3., 6.,18., 24., 48. ve 96. saatlerde serum CK-MB degerlerini

gostermektedir.]

Ultrastriiktirel Degisiklikler (Elektron
Mikroskopi  Bulgulari)): Her (¢ gruba
kardiyopulmoner bypass o6ncesi alinan miyokard
biyopsilerinin  (A4,A2,A3)
mitokodriumlar, cekirdek sarkoplasmik
retikulumun ve myofibriler yapilarin normal
gorinimde oldugu goézlenmistir. Mitokondrilerde
matrisiyal graniiller yaninda elektrodensitenin

ait

incelenmesi  sonucu,

ve
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korunmus oldugu, kristalarin bazilarinda ¢ok hafif
dizensizlesme oldugu tespit edilmigtir.
Sarkoplasmik retikulumun bazi liflerde normal,
bazilarinda ise hafif dilate oldugu, kas liflerinde
normal miktarda glikojen partikilleri lipofuksin
pigmenti bulundugu dikkat ¢cekmistir (Sekil 1a ve
Sekil 1b).
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(b)

Sekil 1. Kardiyopulmoner bypass 6ncesi ultrastrukturel miyokardial bulgular (A; ve A,): Elektrodansitesi korunmus dulzenli kristallar
iceren normal yapida mitokondriler(m), sarkoplasmik retikulumda hafif dilatasyon (s) ve duzenli miyofibriller gérilmektedir. 60.000
buyltmede matrisiyal graniillerde artis dikkati gekmektedir(*)

[Uranyl asetat —kursun sitrat; (a) x30.000, (b) x 60.000

Kross klempin 20 dakikasinda Grup | den Sekil 2 b). Kross klempin 20.dakikasinda Grup Il
alinan  biyopsilerde(B4) ultrastriktiirel olarak; ve Grup lll den alinan biyopsilerde ise (B, ve Bj)
mitokondrilerde sisme ve pargalanma, birbirine  benzer  bulgular tespit  edilmis;
dizensizlesme ve elektrodansitede azalma, ultrastriiktirel olarak  mitokondrilerde  sisme,
matrisiyal granillerde kaybolma, mitokondriler  kristallerde yer yer korunma,/ yer yer dizensizlik,
arasinda  lipofuskin  pigmenti  myofibrilerde matrisiyal granillerde azalma ve lipofuksin pigment
dizensizlik, sarkoplasmik retikulumda belirgin birikimi gézlenmis sarkoplasmik retikulumda sisme
dilatasyon asiri dejenerasyonu sonucu olusan ve myofibrilerde diizensizlesme saptanmistir (Sekil
membrandz whorl yapilar gézlenmistir (Sekil 2a ve 3).

(a) (b)

Sekil 2. Grup I'de aortik kross klempin 20.dakikasinda alinan biyopsi 6rnekleri (B+): Elektrodansitesi azalmis ,yer yer parcalanmis ve
kristalari diizensiz mitokondriyal akimllasyon (m). Matrisiyal grantllerin kayboldugu, lipofuksin pigment birikimi(l) ve dilate sarkoplasmik
retikulum (s), Sarkoplasmik retikulumda dilatasyon ve membrandz whorl yapilari (w) dikkati gekmektedir.[Uranyl asetat-kursun sitrat (a)x
14.000, (b)x40.000.]
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Reperfiizyonun 30.dakikasinda Grup I'den
alinan miyokardiyal biyopsilerde (Cy);
mitokandrilerde sisme ve pargalanma kristallerdeki
dizensizlik gibi dejeneratif degisikliklerin artmig
oldugu retikulumda dilatasyon,  myofibrilerde

TN

‘o

f Py

Sekil 4 . Grup I'de reperfizyonun 30.dakikasindaki; miyokardial
biyopsi 6rnegi (C1) mitokondriumlarda pargalanma (m), lipofuksin
pigment birikimi(l) ve diizensiz myofibriller (f). [Uranyl asetat-
kursun sitrat x 24 000])
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dizensizlik ileri derecede dejenerasyon sonucu
yapilari  goéralmus,
nikleusta belirgin dejenerasyon bulgusu izlenmistir
(Sekil 4).

olusan membrandéz whorl

(b)

Sekil 3 . (a) Grup Il'de aortik kross klempin 20.dakikasinda alinan biyopsi 6rnegi (B, ) mitokondriyumlarin (m) siskin ancak kristalarin
korunmus oldugu, sarkoplasmik retikulumda belirgin dilatasyon bulundugu(s) gériilmektedir.

(b) Grup lllI'de aortik kross klempin 20.dakikasinda alinan biyopsi 6rnegi (B;) Mitokondrilerde sisme (m), kristalarda hafif bozulma,
glikojen partikil aklimulasyonu, lipofuskin pigment varhigi(l). [Uranyl asetat-kursun sitratx 40.000.]

Reperfliizyonun 30.dakikasinda Grup Il'den
alinan miyokardiyal biyopsilerde (C,) mitokardriyal
elektrodensitedeki hafif  oldugu
mitokondri ve kristalarin bazi alanlarda korunmus
oldugu ancak bazi alanlarda belirgin dizensizlik
ve harabiyet oldugu miyofibriler yapinin nispeten
dizenli oldugu tespit edilmigstir (Sekil 5a ve sekil
5b).

Reperflizyonun 30.dakikasinda Grup Il den
alinan biyopsilerde ise(Cz) mitokondriyal yapilarin
nispeten iyi korundugu, elektron sistemin normale
yakin oldugu, tespit edilmistir (Sekil 6).

azalmanin



Cilt 28 Y1l 2003

"Diltiazem" eklenmis soduk ve ilik kan kardiyoplejilerinin...

(a)
Sekil 5.

bozulmus, intramyofibriler glikojen partikllerinde artig(g),diizenli miyofibriller(f).intakt

(b)
Grup Il'de reperflizyonun 30.dakikasinda miyokardial biyopsi 6rnegdi ( C,): mitokondriyalarin(m) yer yer normale yakin
oldugu,ancak genel olarak genel sisme ve kristalarda diizensizlikle karekterize nispeten hafif hasar yaninda yer yer elektrodansite

sarkoplasmik retikulum(sm) yaninda yer yer

membrandz “ whorl” yapilari (w) dikkat gekmektadir. [ Uranyl asetat- kursun sitrat (a) x 40. 000, (b)x 40.000]

Sekil 6. Grup Il'e ait reperflizyonun 30.dakikasinda miyokardial
biyopsi 6rnegdi(C;) Mitokondrial sisme(m) kristalarda hafif
bozulma. [Uranyl asetat- kursun sitrat (a) x 40. 000]

TARTISMA

Acik kalp cerrahisi sirasinda myokardin
korunmasi 6tedenberi arastirma konusu olmusgtur.
Baslangicta mimkiin oldugunca sogutulmus bir
miyokardda en kisa kross klemp sliresi
hedeflenirken bugiin iskemi siresinden ¢ok bu
stire zarfinda kalbin nasil korundugu ©nem
kazanmistir. Burada hedef a) global iskemi
(diyastolik arrest) sirasinda yavaglamis olmakla
beraber devam etmekte olan  miyokard
metabolizmasinin oksijen gereksinimini
saglanmasi, b) postperfuzyon sendromunda iki
Onemli faktdr olan oksiradikallerin olusmasini ve
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hiicre icine Ca™" girisini en az diizeyde tutacak
optimal sartlarin yaratiimasidir.

Bu c¢alismada bir kalsiyum kanal blokeri olan
diltiazemin ve I1lik kan kardiyoplejisinin miyokard
korunmasindaki rolii biyokimyasal ve morfolojik
acidan incelenmistir.

Kreatin fosfokinaz enzimi CK-MB miyokarda
spesifik olup miyokard hasarin gosteren sensitiv bir
parametredir. Serumda 0-15 IU/L
konsantrasyonunda olan CK-MB enzim seviyesi
hicresel hasari takiben 3-4 saatte yikselmeye
baslar ve 48-96. saatlerde normale déner*®. CK-
MB  reperflizyon arastinldigr  ilk
calismalardan itibaren sensitif ve spesifik pik
parametre olarak kullaniimigtir.

Acik kalp cerrahisine bagh subsellller
morfolojik  degisikliklerin  degerlendiriimesinde
elektron mikroskop bulgularinin hasarin
degerlendiriimesi  agisindan  sensitiv  oldugu
bildirilmektedir*®**.  iskemiden ik etkilenen
ultrastriktirel yapi, mitokondriyadir. Hasarin
derecesine goére matrisiyal grandllerin kaybolmasi

hasarinin

matriks elektrodensitesinde hafif- orta- ileri
derecede azalma, orta- ileri derecede sisme,
kristallarda parsiyel fragmantasyon veya

kristallarin kaybolmasi ve amorf grandillerin ortaya
g:lkmaS|‘”'43 miyofibrilerde sisme, kontraksiyon
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relaksasyon bantlari, regular miyofibril diizeninde
kopukluklar, nekroz olustugu bildirmektedir*?*.
Reperfizyon hasarinin olugsmasinda hicre
icerisine kontrolsuz Ca** akisinin énemli bir faktor
oldugu gerekgesi
kalsiyum kanal blokerleri
kullaniimaktadr®*-36-3945-47,
blokerlerinin myokard korunmasindaki rolii sadece
miyosit igerisine Ca"" girmesini énlemekten ibaret
degildir. Bu farmokolojik ajanlar ayni zamanda
sino-atriyal ve atriyo-ventrikiler digimlirde impuls
olusumunu o&nleyerek etkin bir elektromekanik
arrest yaratmakta38’48'51, koroner vazodilatasyon
yolu ile Kkardiyoplejik solusyonunun miyokardda
homojen dagiimini da saglamaktadirlar®*?3%2,
Kalsiyum kanal blokerleri postperflizyon hasarin
onlemek amaci ile kristaloid kardiyopleji solusyonu
ile beraber***® kross klempten ©nce (priming
soguk kan
dozu igerisinde

ile miyokard korunmasinda
1970'li yillardan beri

Kalsiyum kanal

solusyonu icerisinde)
kardiyoplejisinin  indiiksiyon
uygulanm|§t|r53'54.

Kalsiyum kanal blokerlerinin kimyasal yapilari
ve etki yerleri birbirinden farklilk gdstermesine
ragmen hepsi de myokard hicresi (zerine
kalsiyum etkisini antagonize ederler. Myokard
korumada en sik kullanilan kalsiyum kanal
blokerleri diltiazem>" 40515457 3561
nifedipindir36’39;59'61. Diltiazem diger grup Uyeleri
gibi myokard kontraltilitesini azaltabilir ve kalp
bloguna sebep olabilmekte ise de digerlerine
nazaran en az negatif inotropik’> ve en fazla
negatif dromotropik etkiye sahip olusu avantajidir .
Diltiazemin koroner arterler Uzerine olan etkisi

ve

verapami ve

periferik arterler Uzerine olan etkisinden daha
fazladir.  Atriyal his demetine
varmasina kadar gegen silreyi nifedipinden daha
fazla, verapamilden daha az uzatir®®. Olasi ileti
bozukluklari verapamil ve nifedipine daha kolay
geriler®.

Kardiyopleji  sollsyonu igerisine
diltiazemin 150 pgr/kg gibi ylksek dozda tutulmasi
ile kardiyopleji etkisinden de faydalanilacagi
bildirilmekte ise de*>**%*%,

aktivasyonun

konulan
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A-V digim iletisinin normale dénme siiresinin
doz ile orantili oldugu ve risk | yanar dengesinin iyi
hesaplanmasi gerektigi de belirtimektedir*>®".

Calismamizda soguk kan kardiyoplejisinin
indUksiyon dozu igerisine kanolan 150 ugr/kg
diltiazemin miyokardi reperfiizyon hasarindan
korumada belirgin etkisi oldugu gorildi.

Preoperatif  demografik bulgular yoninden
farklilik gostermeyen ve soguk kan kardiyoplejisi
uygulanan 10 hasta ile (Grup 1), soguk kan
kardiyoplejisinin  indiksiyon dozuna  diltizem
eklenen 10 hasta (Grup IlI) operatif bulgular
yoéniinden farklihk géstermiyordu (Tablo | ve Tablo
).

Serum CK-MB duzeyleri gruplar igerisinde
degerlendirildiginde Grup | de postoperatif To-T;
degerleri  preoperatif T, de@erine gore anlamli
olarak yiiksek bulunmasi (p <0,05) sodguk kan
kardiyoplejisi ile agik kalp cerrahisi uygulanan
hastalarda global iskemi ve reperflizyona bagl
belirli  derecede bir hasar meydana geldigini
gostermektedir. Benzer bir durum Grup Il'de
preoperatif T, Ile T,-T; degerleri arasinda
gortlmektedir. Ancak bu grupta 96.saateki T,
degerinin, fark
bulunmakla beraber

istatistiksel ~ olarak  anlamli
(p=0.03) preoperatif T,
dizeyine inmis oldugu goérilmdistir (Tablo 3). Bu
bulgular diltiazem uygulanan hastalarda CK-MB
degerinin kontrol grubuna gbre normal degerlere
daha erken déndigunu, dider bir deyisle diltiazem
uygulanan hastalarda myokardin daha erken
toparlandigini géstermektedir.

Serum CK-MB properatif (T4) ve postooperatif
(To-T7) degerleri gruplar arasinda
kargilastirildiginda Grup | ile Grup Il arasinda T,
degerlerine arasinda anlamh farkhhik yok iken,
Grup Il'de postooperatif T,-T7 deg@erlerinin Grup I'e
g6re anlaml sekilde dusuk oldugu tespit edilmigtir.
(Tablo 4, Grafik 1) Grup | serum CK-MB
ortalamasi 50.0+ 3,1 IU/L iken Grup Il ortalamasi
41.0¢8 IU/L bulunmustur (p<0.05). Bu bulgular
diltazemin miyokard hasarinin énlemesinde eftkili
oldugunu gdstermistir.
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Diltiazemin  miyokardi  koruyucu etkisini
ultrastriiktirel bulgular da desteklenmigstir. Her iki
grupta kross klampin 20.dakikasinda alinan
miyokard biyopsilerinde (B1,B>);
0dem, deformasyon, matriks granillerinde azalma,
elektrodensitede azalma, kristalarda yer vyer
parcalanma seklinde iskemik bulgular tespit edilmis
ancak Grup ll'de deformitenin daha hafif oldugu ve

kristalarin korundugu goértlmistur (Sekil 3, ve Sekil

mitokondrilerde

4). Kros klempin 30 dakikasinda alinan
biyopsilerde  Grup I'de (Cq)  subsellller
degsikliklerin ilerlemis oldugu vyer vyer asir
dejenerasyon  bulgularinin  bulundugu dikkat

cekmistir (Sekil 5). Bu evrede Grup Il'den alinan
biyopsilerde (C,), mitokondrilerde kross klempin
20.dakikasinda tespit edilen bulgularda (B,), en
azindan ilerleme olmadidi, bazi mitokondilerde
belirgin dizensizlik ve harabiyet olusuna ragmen
genel olarak 6deminin azaldigi, kristalarindaki
dizensizligin azaldidi, elektrodansitenin korundugu
tespit edilmistir (Sekil 6).

Calismadan elde histopatolojik
calismalarda serum CK-MB bulgularina paralel

edilen

olarak soguk kan kardiyoplejisinin indiiksiyon
dozuna ilave edilen diltiazemin reperflizyon
hasarinin  6nlenmesinde, sinirh  kalmasinda,

ilerlemesinin  6nlenmesinde ve erken tamirinde
etkili oldugu izlenimi vermistir.

Soguk kan kardiyoplejisi miyokard
metabolizmasini yavaglatarak ve oksijen
gereksinimini azaltarak miyokardiyal korunma
saglamakta ise de, ne kadar derin hipotermi

uygulanirsa uygulansin, metabolizma higbir zaman
sifira inmemektedir. Soguk kan kardiyoplejisinin
glikoz, laktat yag asidi oksidasyonunu, sitrat asetat
aktivitesini deprese ettigi, mitokondriyal evre 3
respirasyonunda defekte yol agtigi, mitokondriya
ve sarkolemma membran aktivitesinde
degisikliklere ve fonksiyonlarinda depresyona yol
aQtIgI64_67 ayrica koroner arter disfonksiyonuna
sebep oldugu da bildirilmistir®®. Kardiyoplejinin
sagladigi avantajin 1s1 ile direkt ilgili oldugu ve
miyokard korunmasinin en buiyuk kisminin 28 °C'a
kadar saglandigi gbsterilmi§tir69. Kardiyak arrest
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sirasinda metabolik ihtiyaclarin azaltacak ancak
kadiyak  fonksiyonlarin erkenden normale
donmesini saglayacak diizeyde bir miyokard isisi
olusturabilmek amaci ile ilik 28-30°C de ilik kan
kardiyopleji  uygulanmig(10,17-19), ik  kan
kardiyoplejisini ile sol ventrikiil fonksiyonlarin soguk
kan kardiyopelejisine gdre daha iyi korundugu

gésterilmi§tir10’17'19.

Biyokimyasal ve ultrastruktirel bulgulara
dayanan ¢alisma sonucunda 150 pgr/kg indiksiyon
dozunda diltiazem eklenmis ihk kan

kardiyoplejisinin  miyokard korunmasinda soguk
kan kardiyopelejisinden daha etkili oldugu
gOrulmustir:

Soguk kan kardiyoplejisi icerisinde diltiazem
uygulanan Grup |l ile diltiazem eklenmis ik kan
kardiyoplejisi  Diltiazem uygulanan Grup Il
arasinda demografik bulgular acisindan farklilik
yoktu (Tablo | ve Tablo II).

Grup Il ve Grup Ill'de postoperatif serum CK-
MB degerleri incelendiginde her iki grupta 3.-48.
saatlerde preoperatif (T;) degerine gére belirgin
olarak yiiksek olan serum diizeylerinin 96.saatte
normal seviyeye dbénmiis oldugunu ancak Grup
II'de T, ile T; deg@erler; arasindaki farkin (11.9 £1.0
ve 14.2 + 2.3) halen anlamli oldugu (p=0.03) buna
karsihk Grup llI'de T4 ile T, CK-MB degerleri
arasindaki farkin (11.8+1.1 ve 11.6+1.5) anlamsiz
oldugu goérilmektedir (p>0.05)(Tablo Ill). Diger
taraftan postoperatif serum CK-MB degerleri (T,-
T7) gruplar kargilastirildiginda
postoperatif enzim diizeyinin Grup Il de Grup Il ye
gore anlamli olarak distk oldugu goérilmustur.
Postooperatif (T,-T;) ortalama serum CK-MB
dizeyi Grup llI'de ortalama 32.1+3.1 IU/L iken bu
deger Grup lll'de ortalama 32.1+3.1 U/L iken bu
deger Grup ll'de 41.0 £ 1.8 IU/L dir (p<0.05) (Tablo
V, Grafik 2).

Sonug olarak 1tk kan kardiyoplejisi uygulanan
Grup II' de serum CK-MB degerlerindeki yiikselme
daha az ve normal seviyeye dénus daha erken
olmustur. Bu bulgular ilik kan kardiyoplejisinin
miyokard korunmasinda etkili bir ybntem oldugunu
ve reperflizyonu takiben miyokard toparlanmasinin

arasinda
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daha erken oldugunu gostermektedir.
Ultrastriktirel inceleme ile de benzer sonuca
varilmigtir;  Grup llI'de  kros klempin  20.

dakikasinda (B3) ve reperflizyonun 30.dakikasinda
(C3) alinan miyokard biyopsilerinde (Sekil 3b, Sekil
6) mitokondrilerinde ve miyofibrilerde olusan
iskemik hasarin ayni evrelerde Grup Il'de olusan
dejeneratif degisikliklere gore (B2,B3) belirgin
olarak daha hafif oldugu goérilmuistir ( Sekil 3a,
Sekil 5).

Sonug¢ olarak; Kardiyopleji solusyonunun
indiiksiyon dozuna eklenen Ca'* kanal blokerleri
(diltiazem) ve ilik kan kardiyoplejisinin miyokard
postperfiizyon hasarindan korumada etkili olduklari
kanisina variimistir.
Tesekkiir: Istatistiksel degerlendirmelerde
yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. ismail Giinay’a
tesekklirlerimizi sunariz .

SUMMARY

The Effect of Cold and Tepid Blood
Cardioplegia  With Supplementation
“Diltiazem“ On Myocardial Protection: Clinical
Study
PURPOSE: The effects of diltiazem in the
blood cardioplegia tepid blood
cardioplegia with diltiazem are biochemically and
morfologically evoluated.

METHOD: 30 patient undergoing coronary by-
pass surgery were randomly dividede into three
groups. Group | was consisted of 10 patients with
cold blood cardioplegia applied. Group Il was
consisted of 10 patients whom added
150microgr/kg diltiazem to induction of cold blood
cardioplegia, and group Ill was consisted of 10
patients whom added diltiazem (150microgr/kg) to
induction of tepid blood cardioplegia. The CK-MB
blood leves in 3™ 96™ hours postoperatively and
ultrastructural variations in myocard speciements

of

cold and

taken from the anterior surface of left ventricule at
20"minute following* cross clamp” and 30" minute
following reperfusion were used to assess the
myocardial cell injury.
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RESULTS : In Groop Il and Groop Il serum
CK-MB levels and ultrastructural findings are better
ther Groop |I.

CONCLUSION: We concluded that cold and
tepid blood cardioplegia with diltiazem added to
induction, are effective methods in preventing from
myocardial injury occurred during glkobal ischemia
and reperfusion periods in open heart surgery, due
to CK-MB blood levels and ultrastructural findings.

Key Words:
Reperfusion injury.

Diltiazem, Cardioplegia,
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