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ÖZET 
AMAÇ:Bu çalışmada soğuk kan kardiyoplejisinin indüksiyon dozuna eklenen “diltiazem”in ve  

(indüksiyon dozuna diltiazem eklenmiş) ılık kan kardiyoplejisinin açık kalp ameliyatı yapılan hastalarda 
miyokardiyal reperfüzyon hasarına etkilerinin olup olmadığı biyokimyasal ve morfolojik olarak  
araştırılmıştır. 

YÖNTEM : Koroner bypass ameliyatı  uygulanan 30 hasta, uygulanan kardiyopleji metoduna göre, üç 
grupta incelendi: Grup I: soğuk kan kardiyoplejisi uygulanan 10 hastadan, Grup II: soğuk kan 
kardiyoplejisininin indiksiyon dozuna 150 µg/kg diltiazem eklenmiş 10 hastadan ve  Grup III: indiksiyon  
dozuna 150 µg/kg diltiazem eklenmiş ılık kan kardiyoplejisi uygulanan 10 hastadan oluşmaktadır. 
Miyokardiyal hücre hasarının araştırılmasında  postoperatif  3-96. saatlerde serum CK-MB seviyeleri ve 
“cross clamp”ın 20.dakikasında  ve reperfüzyonun 30.dakikasında sol ventrikül ön yüzünden alınan  
miyokard   örneklerinde  ültrastrüktürel  değişiklikler  kullanılmıştır. 

SONUÇLAR: Grup I'e göre Grup II ve Grup II'de serum CK-MB değerleri normal seviyelere daha 
erken dönmüş  ultrastrüktürel değişiklikler daha hafif olmuştur. 

YORUM: Serum CK-MB seviyeleri ve ultrastrüktürel bulgulara dayanarak; soğuk kan kardiyoplejisinin  
indüksiyon dozuna eklenen diltiazem’in  ve (indütsiyon dozuna diltiazem eklenmiş) ılık kan kardiyopejinin 
açık kalp cerrahisinin global iskemi ve reperfüzyon dönemlerinde myokard hasarının oluışumunun 
önlemesinde etkili oldukları sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Sözcükler: Diltiazem, Kardiyopleji, Reperfüzyon hasarı. 

GİRİŞ  
 Açık kalp cerrahisinde miyokard hasarına yol 
açan iki faktör “cros clamp” (kros klemp) süresince 
anaerobik metobalizma sonuçu oluşan iskemik 
hasar ve kross klempin kaldırılmasını takiben 
oluşan reperfüzyon hasarıdır. 
 Global iskemi süresince iyi korunmamış 
miyokardda reperfüzyon sırasında yapısal, 
biyokimyasal, elekritiksel ve mekanik patolojiler 
gelişmekte, buna bağlı olarak reversibl sistolik ve 
diyastolik disfonksiyon ile karakterize “ stunning” 

den “stone heart”a kadar değişen bozukluklar 
ortaya çıkabilmektedir1-9

 Kros klemp süresince miyokardı iskemik 
hasardan korunmak (oksijen gereksinimini 
minimuma indirebilmek) için uygulanan üç ana 
prensip; kardiyopleji uygulaması ile sağlanan 
diyastolik arrest, dekompresyon ve hipotermi  
uygulamalarıdır10. Soğuk kristaloid kardiyopleji 
metabolik ihtiyacı azaltmakla  beraber yeterli 
koruma sağlamamaktadır. Buna karşılık diyastolik 
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arrest sırasında aerobik metabolizmayı koruyan 
kan kardiyoplejisinin kristaloid kardiyoplejiye 
üstünlüğü tespit edilmiş ve intermittent soğuk kan 
kardiyoplejisi miyokardın iskemik hasardan 
korunması için köşe taşı olmuş ise de11-15, kan 
kardiyoplejisinin ısıya bağımlı olduğu ve etkisinin 
en iyi 37°C'de görüldüğü, daha düşük derecelerde 
koruyucu etkinin azaldığı13, soğuk kan 
kardiyoplejisi sonrası miyokardın toparlanmasının 
geciktiği bildirilmiştir12. 
 Diğer taraftan normotermik şartlarda (37 °C) 
uygulanan sıcak kan kardiyoplejisi ile sol ventrikül 
fonksiyonlarının daha  iyi olduğu bildirilmiş ise de16 
miyokard metabolizmasının hızlı, oksijen ihtiyacının 
yüksek oluşu, serebral ve renal komplikasyon riski 
ve kardiyopleji perfüzyonunun sürekli olma 
zorunluluğu gibi dezavantajları sözkonusudur10. 
İntermittant 28-30°C'da ılık kan kardiyoplejisi 
hipoterminin avantajları yanında miyokartda 
aerobik metabolizmanın devamını sağlayan bir 
metod olarak öne sürülmüş ve kabul 
görmüştür10,17-19.  
 Reperfüzyon fenomeninde, ise, 
subendokardiyumda en belirgin olmak üzere, 
reversibl ve irreversibl subsellüler (ultrastrüktüel) 
değişiklikler rol oynamaktadır5,20,21. Reperfüzyon 
hasarının oluşmasında lipit peroksidasyonu yolu ile 
hücre membranında bozukluklara sebep olan 
serbest oksijen radikalleri yanında22-24 kalsiyum 
iyonunun da (Ca++) anahtar rol oynadığı  
bilinmektedir. Artan zar permeabilitesi nedeni ile 
iskemi süresince miyosit içerisine giderek artan 
miktarda giren Ca++ miktarı reperfüzyonla birlikte 
hızlanmakta ve hücre içerisine massif Ca++ 
geçişine ve birikimine ve ultrastrüktürel 
değişikliklere yol açmaktadır2,5,7,22,25-29. Buradan 
hareketle miyokardı  reperfüzyon hasarından 
korumak amacı ile uygulanan çeşitli yöntemler 
arasında hüre içerisine kontrolsuz Ca++ akımını 
önlemeye yönelik çeşitli yöntemler uygulanmıştır31-

33. Bu çerçeve içerisinde kalsiyum kanal blokerleri 
ile 1970'li yılların sonlarından itibaren yapılan 
deneysel çalışmalar34-37 ve klinik uygulamalar38-41 

reperfüzyon hasarının önlenmesi konusunda ümit 
verici olmuştur. 
 Bu çalışmada soğuk kan kardiyoplejisi 
referans alınarak kardiyoplejinin indüksiyon dozuna 
eklenen diltiazemin ve ılık kan kardiyoplejinin 
miyokard korunmasındaki etkinlikleri biyokimyasal 
ve ultrastrüktürel olarak değerlendirilmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışma Ç.Ü.Tıp Fakültesi Göğüs-Kalp ve 
Damar Cerrahisi Anabilim Dalın’da Aralık 1997-
Mart 1998 ve Mart 1998-Haziran 2000 tarihlerinde 
elektif aorto-koroner bypass  cerrahisi uygulanan 
30 hastada yapılmıştır. Çalışma için hastalar 
bilgilendirilmiş ve Ç.Ü.Tıp Fakültesi Etik Kurulu'nun 
1997/Toplantı 5, Karar No 12 sayılı onayı 
alınmıştır. 
 Çalışmaya alınan 30 hastada kronik stabil 
anjina mevcut olup, Canadian Sınıflandırması’nda 
1. ve 2. grupta yer almaktaydılar. Ameliyattan 
önceki son 3 ay içinde myokard infarktüsü geçirmiş 
olanlar, diyabet, kronik böbrek yetmezliği, serebro 
vasküler hastalık v.b. gibi yandaş hastalığı bulunan 
hastalar çalışmaya alınmamıştır. 
 30 hasta rastgele üç eşit gruba ayrılmıştır: 
 Grup I: sadece soğuk kan kardiyoplejisi (8-
15°C) uygulanan 10 hasta, 
 Grup II: soğuk kan kardiyoplejisinin indüksiyon 
dozuna 150 µgr/kg diltiaezam eklenen 10 hastadan 
oluşmaktadır. 
 Grup III: ılık kan kardiyoplejisi (28-30 °C) 
uygulanan ve indüksiyon dozuna 150 µgr/kg 
diltiazem eklenen 10 hasta. 
 Kardiyopleji protokolü 
 Soğuk Kan kardiyoplejisi: Hastalar 280C'a 
kadar soğutuldu.Kross klempi takiben içerisnde 25-
30mEq/L KCl bulunan 8-10 0C hasta kanı aort 
kökünden 5 dakika süre ile 300 ml/dakika hızla 
verildi. (İndüksiyon dozu)Kardiyak arrest süresince 
20 dakika ara ile aort kökünden içerisinde 10-15 
mEq/L KCl bulunan 8-10 0C hasta kanı 150 ml/dak. 
Hızla 3 dakika süre ile verildi (İdame dozu). 
 Kross klemp kaldırılmadan hemen önce 
içerisinde 8-10 mEq/L bulunan izotermik ısıda 
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hasta kanı 3 dakika süre ile 200 ml/dak. hızla  
verildi (Terminal doz). 
 Ilık kan  kardiyoplejisi: Hastalar 28 0C'a kadar 
soğutuldu. Soğuk kan kardiyoplejisi protokolünde 
belirtilen konsantrasyonlarda KCl ihtiva eden hasta 
kanı induksiyon ve idame dızlarında 28-30 0C'ta 
(iliak kan kardiyoplejisi), terminal dozda izotermik 
ısıda verildi.  
 Grup II'de soğuk kan kardiyoplejisinin, grup 
III'de ılık kan kardiyoplejisinin indüksiyon dozlarına 
150 µgr/kg "diltizem" eklenmiştir. (Diltiazem: 
Diltiazem, liyofilize, enjektabl-Mustafa Nevzat İlaç 
Sanayi, Mecideyköy-İstanbul) 
 Kreatinin fosfokinaz-Maskel Brayn (CK-
MB) enzim ölçümü: Enzim ölçümü için her üç 
gruptan aşağıdaki periyotlarda alınmıştır (Ölçüm 
spektrofotometre ile yapılmış olup normal değerler  
0-15 IU/L'dir). 
 Preoperatif (Anestezi indüksiyonundan hemen 
önce)                                                         ; T1

 Postoperatif  3.saat           ; T2

 Postoperatif  6.saat           ; T3

 Postoperatif 18.saat           ; T4

 Postoperatif 24.saat           ; T5

 Postoperatif  48.saat           ; T6

 Postoperatif  96.saat           ; T7

 Miyokard biyopsileri; her üç grupta sol 
ventrikülün anterior yüzünden Tru-Cut biyopsi 
iğnesiyle ; 
 A) Kardiyopulmoner bypass öncesi, 
 B) Aortik kros klempin 20.dakikasında, 
 C) Reperfüzyonun 30.dakikasında olmak 
üzere üç evrede alınmış olup Grup I'e ait biyopsiler 
A1, B1,C1, Grup II'ye ait biyopsiler A2,B2,C2, Grup 
III'e ait biyopsiler A3,B3,C3 olarak değerlendirilmiştir. 
 Elektron Mikroskopisi İncelenmesi: 
Elektron mikroskopi için alınan örnekler Karnovsky 
fiksatifinde en az 1 saat tespit edildi. 0.1 M 
Cacodylate buffer ile yıkandıktan sonra bufferli 
osmiuam tetroksid solusyonunda postfiksasyon 
uygulandı. Etanol ile dehidrate edilen dokular 
epona gömüldü. Önce 1 mikronkalınlığında kesitler 
alınarak Toulidine -blue (T-B) ile boyandı. Işık 
mikroskobunda incelendi. İşaretlenen örenklerden 

EM incelem için Reichert OMU 3 ultra 
mikrotomuyla 500 A° kalınlığında kesitler 200-300 
gözenekli bakır gridlerde toplandı ve % 70 lik etil 
alkolde doymuş uranil asetat ve Reyolds’un kurşun 
sitrat (lead citrate) solusyonlarıyla boyandı. 
Boyanan kesitler ZEISS E.M.900 elektron 
mikroskobuyla incelendi ve fotoğraflandı. 
 Sonuçların değerlendirilmesi: Istatiksel 
analizde değerler aritmetik ortalama “± standart 
sapma” olarak verildi. Grup içi karşılaştırmalarda 
“paired student t testi” grupları arası 
krşılaştırmalarda “unpaired student t testi” 
kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi 0.05 olarak  
seçilmiştir. 

BULGULAR 
 Hastaların demografik özellikleri: Grup I 9 
erkek, 1 kadın hastadan oluşurken Grup II 8 erkek, 
2 kadın; Grup III 7 erkek, 3 kadından oluşmaktaydı. 
Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalamaları Grup 
I'de 56.4±10, Grup II'de 54,4±9.2, Grup III'de 
58.6±71 olup  gruplar  arasında  yaş  ve cinsiyet  
yönünden istatistiksel fark yoktu (p>0.05) (Tablo I). 
Preoperatif dönemde hastaların tümü uzun etkili 
oral nitrat preparatları kullanmaktaydılar. Hastaların 
koroner anjiyografileri retrospektif olarak 
incelendiğinde koroner arter lezyonunun; Grup I'de 
ortalama 2,8, Grup II'de 2,7, Grup III'de 2,8 olduğu 
saptandı. İstatiksel olarak gruplar arasında hasta 
koroner arter sayısı itibariyle anlamlı fark 
bulunamadı (p>0.05) (Tablo 1). 
 Operatif  Bulgular: Aortik kross klemp süresi; 
Grup I'de 53,7±13,6 dakika. iken Grup II'de 
58,5±9,3,Grup III'de 65,1±4,0 dakika  olup fark 
istatiksel olarak anlamsız idi (p>0,05). Total 
perfüzyon süresi Grup I'de 88,7±21,2 dakika, Grup 
II'de 105,2±14,9 dakika  Grup II'de 100.1±12.0 
dakika olup fark istatiksel olarak anlamsız 
bulunmuştur (p>0.05). (Tablo 2). Distal anastomoz 
sayıları Grup I'de 3.2±0.3, Grup II'de 3.3±0.5,Grup 
III'de 3.1±0.3 idi (p>0.05). Defibrilasyona ihtiyaç 
gösteren hasta sayısı Grup I'de 7, Grup II ve Grup 
III'de 6 idi. Pacemaker ihtiyacı olan hasta sayısı; 
Grup I'de ve Grup II'de 1 Grup III'de 2 dir. 
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Tablo 1. Üç Gruba Ait Preoperatif Özellikler. 
    Grup I (n: 10)     Grup II (n: 10)   Grup III (n: 10) P 

Cinsiyet (E/K)  9/1 8/2 7/3 >0.05 

Yaş 56.4 ±10.0 54.4±7.2 58.6±7.1 >0.05 

Geçirilmiş MI 2 3 2 >0.05 

Koroner arter lezyonu 2/8 (2.8) 3/7 (2.7) 2/8 (2.8) >0.05 

Kullanılan ilaç (Nitrat) 10 10 10 >0.05 

Tablo 2. Üç Gruba Ait Operatif Bulgular.  
 Grup I (n:10) Grup II (n:10) Grup III (n:10) P 
Aortik kross klemp süresi(dak.) 53.7 ± 13.6 58.5 ± 9.3 65.1±4.0 >0.05 
Total perfüzyon süresi (dak.) 88.7±21.2 105.2±14.9 100.1±12.0 >0.05 
Distal anastomoz sayısı 3.2±0.3 3.3±0.5 3.1±0.3 > 0.05 
Defibrilasyon  7 6 6 >0.05 
 
 
 
 Kreatin fosfokinaz (CK-MB) değerleri: Her üç 
gruba ait preoperatif (T1) ve postooperatif 3-
96.saatlerde ölçülen serum CK-MB değerleri (T2-
T7) Tablo IIIde görülmektedir. Grup I'de 
postooperatif (3-96. saatlerde yapılan) CK-MB 
değerleri  bütün ölçümlerde (T2-T7) preoperatif 
değerlere göre (T1) anlamlı olarak yüksektir 

(p<0.05). Grup II'de de benzer şekilde T2-T7 
ölçümleri T1'den anlamlı olarak yüksek  olmakla 
beraber, 96. saatte ölçülen (T7)CK-MB seviyesi T1 
düzeyine yakın olarak bulunmuştur. (p=0.03). Grup 
III de ise CK-MB seviyesi 96.saatte (T7) preoperatif 
(T1) seviyesine dönmüş olup aradaki fark 
anlamsızdır. (P>0.05). (Tablo 3). 

Tablo 3. Her Üç Gruba Ait  Preoperatif ( T1) ve Postoperatif  3.-96.Saatlerde  Ölçülen (T2 - T7) Serum 
CK-MB Değerleri. 
 Grup I (n:10) 

CK-MB ( IU/L) 
Grup II (n:10) 
CK-MB ( IU/L ) 

Grup III (n:10) 
CK-MB ( IU/L) 

         T1  11.8±1.5    11.9±11      11.8 
         T2  57.3±5.5 

(T1-T2 ;p<0.05) 
    51.2±2.2 
(T1-T2 ;p<0.05) 

36.4±7.6 
(T1-T2 ;p<0.05) 

         T3 67.8±4.1 
(T1-T3;p<0.05) 

     57±3.2 
(T1-T3;p<0.05) 

49.4±2.5 
(T1-T3;p<0.05) 

         T4 64.2±1 
(T1-T4;p<0.05) 

 48.7±2.3 
(T1-T4;p<0.05) 

41.9±1.6 
(T1-T4;p<0.05) 

         T5 55.3±3.0 
(T1-T5;p<0.05) 

44.9±2.5 
(T1-T5;p<0.05) 

31.4±3.7 
(T1-T5;p<0.05) 

         T6  35.2±2.3 
(T1-T6 ;p<0.05) 

30.1±1.6 
(T1-T6 ;p<0.05) 

21.9±2.1 
(T1-T6 ;p<0.05) 

         T7 20.3±1.7 
(T1-T7 ;p<0.05) 

14.2±2.3 
(T1-T7 ;p = 0.03)*

11.6±1.5 
(T1-T7 ;p = 0.07)**

[T1 preoperatif ,T2-T7 sırası ile postoperatif 3.,6.,18.,24.,48. ve 96. saatlerde serum CK-MB değerlerini göstermektedir] 
(*) Grup II'de serum CK-MB seviyesi 96. saate (T7),preoperatif (T1) değerine yakın olmakla beraber aradaki fark anlamlıdır(p<0.05). 
(**)Grup III'de serum CK-MB seviyesi 96. saate (T7),preoperatif (T1) düzeyine dönmüştür(p>0.05). 
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Tablo 4. Grup I ve Grup II'ye  ait preoperaitf (T1) ve postoperatif 3.-96. saatlerde serum CK-MB 
değerlerinin (T2-T7) karşılaştırması. 

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

Grup II (n:10) 
CK-MB ( IU/L ) 

P 

     T1 11.8±1.5 11.9±11 >0.05 
     T2 57.3±5.5 51.2±2.2 <0.05 
     T3 67.8±4.1 57±3.2 <0.05 
     T4 64.2±1 48.7±2.3 <0.05 
     T5 55.3±3.0 44.9±2.5 <0.05 
     T6 35.2±2.3 30.1±1.6 <0.05 
     T7 20.3±1.7 14.2±2.3 <0.05 
     T2-T7(ort.) 50.0±3.1 41.0±1.8 <0.05 

[T1 preoperatif, T2-T7 sırası ile postoperatif 3.,6.,18.,24., 48. ve 96. saatlerde serum Ck-MB değerlerini göstermektedir.] 
 
 

 
Grafik 1. Grup I ve Grup II'ye ait preoperatif (T1) ve postoperatif (T2 –T7) serum CK-MB değerleri [T1 
preoperatif,T2-T7 sırası ile postoperatif 3., 6.,18., 24., 48. ve 96. saatlerde serum CK-MB değerlerini 
göstermektedir.]  
 
 
 Grup I ve Grup II preoperatif serum CK-MB 
değerleri (T1) karşılaştırıldığında gruplar arasında 
belirgin farklılık olmadığı (P>0,05) ancak 
postoperatif 3-96. saatlerdeki CK-MB seviyelerinin 
iki grup arasında anlamlı farklılık gösterdiği 
(P<0,05) ortalama T2-T7 değerleri Grup I'de 
50.0±3.1 iken Grup II de 41.0±1.8  IU/L  olduğu 
tespit edilmiştir (Tablo IV, Grafik 1). 
 Benzer   şekilde   Grup II   ve   Grup III' e   ait    

preoperatif (T1) ve postoperati (T2-T7) serum CK-
MB değerleri karşılaştırıldığında T1 değerleri 
arasında anlamlı farklılık olmadığı (p>0.05) buna 
karşılıklı T2-T7 değerlerinde iki grup arasında 
önemli farklılık  olduğu görülmüştür (p<0.05). T2-T7 
değerlerinin ortalaması Grup II de 41.0±1,8 IU/L ile 
bu değer Grup III de 32.1±3,1 IU/L'dir. (Tablo 5, 
Grafik 2). 
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Tablo 5. Grup II ve Grup III'e ait preoperatif (T1) ve postoperatif 3.-96. saatlerde serum CK-MB 
değerlerinin (T2-T7) karşılaştırılması. 
 Grup II (n:10) 

CK-MB ( IU/L) 
Grup III (n:10) 
CK-MB ( IU/L ) 

P 

     T1 11.9±11 11.8±1.1 >0.05 
     T2 51.2±2.2 36.4±7.6 <0.05 
     T3 57±3.2 49.4±2.5 <0.05 
     T4 48.7±2.3 41.9±1.6 <0.05 

     T5 44.9±2.5 31.4± 3.7 <0.05 
     T6  30.1±1.6 21.9±2.1 <0.05 
     T7 14.2±2.3 11.6±1.5 <0.05 
     T2-T7(ort.) 41.0±1.8 32.1±3.1 <0.05 

[T1 preoperatif T2-T7 sırası ile postoperatif  3.,6.,18.,24.,48., ve 96. saatlerde serum CK-MB değerlerini  göstermektedir.] 
 
 

 

Grafik 2. Grup II ve Grup III'e ait preoperatif (T1) ve postoperatif (T2-T7) serum CK-MB değerleri  [T1 
preoperatif, T2-T7  sırası ile postoperatif  3., 6.,18., 24., 48. ve 96. saatlerde serum CK-MB değerlerini 
göstermektedir.] 
 
 Ultrastrüktürel Değişiklikler (Elektron 
Mikroskopi Bulguları): Her üç gruba ait 
kardiyopulmoner bypass öncesi alınan miyokard  
biyopsilerinin (A1,A2,A3) incelenmesi sonucu, 
mitokodriumlar, çekirdek ve sarkoplasmik 
retikulumun ve myofibriler yapıların normal 
görünümde olduğu gözlenmiştir. Mitokondrilerde 
matrisiyal granüller yanında elektrodensitenin 

korunmuş olduğu, kristaların bazılarında çok hafif 
düzensizleşme olduğu tespit edilmiştir. 
Sarkoplasmik retikulumun bazı liflerde normal, 
bazılarında ise hafif dilate olduğu, kas liflerinde 
normal miktarda glikojen partikülleri lipofuksin 
pigmenti bulunduğu dikkat çekmiştir (Şekil 1a ve 
Şekil 1b). 

 46



Cilt 28 Yıl 2003                                                                           "Diltiazem" eklenmiş soğuk ve ılık kan kardiyoplejilerinin... 

          
(a)            (b) 
Şekil 1. Kardiyopulmoner bypass öncesi  ultrastrukturel miyokardial  bulgular (A1 ve A2): Elektrodansitesi korunmuş düzenli kristallar 
içeren normal yapıda mitokondriler(m), sarkoplasmik retikulumda hafif dilatasyon (s) ve düzenli miyofibriller görülmektedir. 60.000 
büyütmede matrisiyal  granüllerde artış dikkati çekmektedir(*) 
[Uranyl asetat –kurşun sitrat; (a) x30.000, (b) x 60.000 
 
 
 Kross klempin 20 dakikasında Grup I den 
alınan biyopsilerde(B1) ultrastrüktürel olarak; 
mitokondrilerde şişme ve parçalanma, 
düzensizleşme ve elektrodansitede azalma, 
matrisiyal granüllerde kaybolma, mitokondriler 
arasında lipofuskin pigmenti myofibrilerde 
düzensizlik, sarkoplasmik retikulumda belirgin 
dilatasyon aşırı dejenerasyonu sonucu oluşan 
membranöz whorl yapılar gözlenmiştir (Şekil 2a ve 

Şekil 2 b). Kross klempin 20.dakikasında Grup II  
ve  Grup III den alınan biyopsilerde ise (B2 ve B3) 
birbirine benzer bulgular tespit edilmiş; 
ultrastrüktürel olarak mitokondrilerde şişme, 
kristallerde yer yer korunma,/ yer yer düzensizlik, 
matrisiyal granüllerde azalma ve lipofuksin pigment 
birikimi gözlenmiş sarkoplasmik retikulumda şişme 
ve myofibrilerde düzensizleşme saptanmıştır (Şekil 
3).

 
 

       
(a)          (b) 
Şekil 2. Grup I'de aortik kross klempin 20.dakikasında alınan biyopsi örnekleri (B1): Elektrodansitesi azalmış ,yer yer parçalanmış ve 
kristaları düzensiz mitokondriyal akümülasyon (m). Matrisiyal granüllerin kaybolduğu, lipofuksin piğment birikimi(l) ve dilate sarkoplasmik 
retikulum (s), Sarkoplasmik retikulumda dilatasyon ve membranöz whorl yapıları (w) dikkati çekmektedir.[Uranyl asetat-kurşun sitrat (a)x 
14.000, (b)x40.000.] 
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 Reperfüzyonun 30.dakikasında Grup I'den 
alınan miyokardiyal biyopsilerde (C1); 
mitokandrilerde şişme ve parçalanma kristallerdeki 
düzensizlik gibi dejeneratif değişikliklerin artmış 
olduğu   retikulumda   dilatasyon,      myofibrilerde  
 
 

düzensizlik ileri derecede dejenerasyon sonucu 
oluşan membranöz whorl yapıları görülmüş, 
nükleusta belirgin dejenerasyon bulgusu izlenmiştir 
(Şekil 4). 
 
 
 

         
(a)            (b) 
Şekil 3 . (a) Grup II'de aortik  kross klempin 20.dakikasında alınan biyopsi örneği (B2 ) mitokondriyumların (m) şişkin ancak kristaların 
korunmuş olduğu, sarkoplasmik  retikulumda belirgin dilatasyon bulunduğu(s) görülmektedir. 
(b) Grup III'de aortik kross klempin 20.dakikasında alınan biyopsi örneği (B3) Mitokondrilerde şişme (m), kristalarda hafif bozulma, 
glikojen partikül akümülasyonu, lipofuskin  piğment  varlığı(l). [Uranyl  asetat-kurşun sitratx 40.000.]  
 
 
 
 

 
Şekil 4 . Grup I'de reperfüzyonun 30.dakikasındaki; miyokardial  
biyopsi örneği (C1) mitokondriumlarda parçalanma (m), lipofuksin 
pigment birikimi(l) ve düzensiz myofibriller (f). [Uranyl asetat- 
kurşun sitrat x 24 000])  
 

 Reperfüzyonun  30.dakikasında  Grup II'den  
alınan miyokardiyal  biyopsilerde (C2) mitokardriyal 
elektrodensitedeki azalmanın hafif olduğu 
mitokondri ve kristaların bazı alanlarda korunmuş  
olduğu ancak  bazı  alanlarda belirgin düzensizlik 
ve harabiyet olduğu miyofibriler  yapının nispeten 
düzenli olduğu tespit edilmiştir (Şekil 5a ve şekil 
5b). 
 Reperfüzyonun 30.dakikasında Grup III den 
alınan biyopsilerde ise(C3) mitokondriyal yapıların 
nispeten iyi korunduğu, elektron sistemin normale 
yakın olduğu, tespit edilmiştir (Şekil 6). 
 
 

 48



Cilt 28 Yıl 2003                                                                           "Diltiazem" eklenmiş soğuk ve ılık kan kardiyoplejilerinin... 

         
(a)           (b) 
Şekil 5.  Grup II'de reperfüzyonun 30.dakikasında miyokardial biyopsi örneği ( C2): mitokondriyaların(m) yer yer normale yakın  
olduğu,ancak  genel olarak genel  şişme ve kristalarda  düzensizlikle  karekterize  nispeten hafif hasar  yanında  yer yer elektrodansite 
bozulmuş, intramyofibriler glikojen partiküllerinde artış(g),düzenli miyofibriller(f).intakt  sarkoplasmik  retikulum(sm) yanında yer yer 
membranöz “ whorl” yapıları (w) dikkat çekmektadir. [ Uranyl asetat- kurşun sitrat (a) x 40. 000, (b)x 40.000] 
 
 

 
Şekil 6. Grup II'e ait reperfüzyonun 30.dakikasında miyokardial 
biyopsi örneği(C3) Mitokondrial şişme(m) kristalarda hafif 
bozulma. [Uranyl asetat- kurşun sitrat (a) x 40. 000] 

TARTIŞMA 
 Açık kalp cerrahisi sırasında myokardın 
korunması ötedenberi araştırma konusu olmuştur. 
Başlangıçta mümkün olduğunca soğutulmuş bir 
miyokardda en kısa kross klemp süresi  
hedeflenirken bugün iskemi  süresinden çok bu 
süre zarfında kalbin nasıl korunduğu önem 
kazanmıştır. Burada hedef  a) global iskemi 
(diyastolik arrest) sırasında yavaşlamış olmakla 
beraber devam etmekte olan miyokard 
metabolizmasının oksijen gereksinimini  
sağlanması, b) postperfuzyon sendromunda iki 
önemli faktör olan oksiradikallerin oluşmasını ve 

hücre içine Ca++ girişini en az düzeyde tutacak 
optimal şartların  yaratılmasıdır. 
 Bu çalışmada bir kalsiyum kanal blokeri olan 
diltiazemin ve ılık kan kardiyoplejisinin miyokard 
korunmasındaki rolü biyokimyasal ve morfolojik 
açıdan incelenmiştir. 
 Kreatin fosfokinaz enzimi CK-MB  miyokarda 
spesifik olup miyokard hasarın gösteren sensitiv bir 
parametredir. Serumda 0-15 IU/L 
konsantrasyonunda olan CK-MB enzim seviyesi 
hücresel hasarı takiben 3-4 saatte yükselmeye 
başlar ve 48-96. saatlerde normale döner38. CK-
MB reperfüzyon hasarının araştırıldığı ilk 
çalışmalardan itibaren sensitif ve spesifik pik 
parametre olarak kullanılmıştır. 
 Açık kalp cerrahisine bağlı subsellüler 
morfolojik değişikliklerin değerlendirilmesinde 
elektron mikroskop bulgularının hasarın 
değerlendirilmesi açısından sensitiv olduğu 
bildirilmektedir40-44. İskemiden ilk etkilenen 
ultrastrüktürel yapı, mitokondriyadır. Hasarın 
derecesine göre matrisiyal granüllerin  kaybolması 
matriks elektrodensitesinde hafif- orta- ileri  
derecede azalma, orta- ileri derecede şişme, 
kristallarda parsiyel fragmantasyon veya  
kristalların  kaybolması ve amorf  granüllerin ortaya 
çıkması41-43 miyofibrilerde şişme, kontraksiyon 
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relaksasyon bantları, regular miyofibril düzeninde 
kopukluklar, nekroz oluştuğu bildirmektedir42,43. 
 Reperfüzyon hasarının oluşmasında hücre 
içerisine kontrolsuz Ca++ akışının önemli bir faktör 
olduğu gerekçesi ile miyokard korunmasında 
kalsiyum kanal blokerleri 1970'li yıllardan beri 
kullanılmaktadır34-36,39,45-47. Kalsiyum kanal 
blokerlerinin myokard korunmasındaki rolü sadece 
miyosit içerisine Ca++ girmesini önlemekten ibaret 
değildir. Bu farmokolojik ajanlar aynı zamanda 
sino-atriyal ve atriyo-ventriküler düğümlürde impuls 
oluşumunu önleyerek etkin bir elektromekanik 
arrest yaratmakta38,48-51, koroner vazodilatasyon 
yolu ile kardiyoplejik solusyonunun miyokardda 
homojen dağılımını da sağlamaktadırlar24,28,52. 
Kalsiyum kanal  blokerleri postperfüzyon hasarın 
önlemek amacı ile kristaloid  kardiyopleji solusyonu 
ile beraber39,45 kross klempten önce (priming 
solusyonu içerisinde) ve soğuk kan 
kardiyoplejisinin indüksiyon dozu içerisinde 
uygulanmıştır53-54. 
 Kalsiyum kanal blokerlerinin kimyasal yapıları 
ve etki yerleri birbirinden farklılık göstermesine 
rağmen hepsi de myokard hücresi üzerine 
kalsiyum etkisini antagonize ederler. Myokard 
korumada en sık kullanılan kalsiyum kanal 
blokerleri diltiazem37,40,51,54-57, verapamil35,61 ve 
nifedipindir36,39;59-61. Diltiazem diğer grup üyeleri 
gibi myokard kontraltilitesini azaltabilir ve kalp 
bloğuna sebep olabilmekte ise de diğerlerine 
nazaran en az negatif inotropik45 ve en fazla 
negatif dromotropik etkiye sahip oluşu avantajıdır . 
Diltiazemin koroner arterler üzerine olan etkisi 
periferik arterler üzerine olan etkisinden daha 
fazladır. Atriyal aktivasyonun his demetine 
varmasına kadar geçen süreyi nifedipinden daha 
fazla, verapamilden daha az uzatır45. Olası ileti 
bozuklukları verapamil ve nifedipine daha kolay 
geriler45. 
 Kardiyopleji solüsyonu içerisine konulan 
diltiazemin 150 µgr/kg gibi yüksek dozda tutulması 
ile kardiyopleji etkisinden de faydalanılacağı 
bildirilmekte ise de45,59,62,63. 

 A-V düğüm iletisinin normale dönme süresinin 
doz ile orantılı olduğu ve risk / yanar dengesinin iyi  
hesaplanması gerektiği  de  belirtilmektedir45,51. 
 Çalışmamızda soğuk kan kardiyoplejisinin 
indüksiyon dozu içerisine kanolan 150 µgr/kg 
diltiazemin miyokardı reperfüzyon hasarından 
korumada belirgin etkisi olduğu görüldü. 
 Preoperatif  demografik bulgular yönünden 
farklılık göstermeyen ve soğuk kan kardiyoplejisi 
uygulanan 10 hasta ile (Grup I), soğuk kan 
kardiyoplejisinin indüksiyon dozuna diltizem 
eklenen 10 hasta (Grup II) operatif bulgular 
yönünden farklılık göstermiyordu (Tablo I ve Tablo 
II). 
 Serum CK-MB düzeyleri gruplar içerisinde 
değerlendirildiğinde Grup I de postoperatif T2-T7 
değerleri  preoperatif T1 değerine göre anlamlı 
olarak yüksek bulunması (p <0,05) soğuk kan 
kardiyoplejisi ile açık kalp cerrahisi uygulanan 
hastalarda global iskemi ve reperfüzyona  bağlı  
belirli  derecede bir hasar meydana geldiğini 
göstermektedir. Benzer bir durum Grup II'de 
preoperatif T1 İle T2-T7 değerleri arasında 
görülmektedir. Ancak bu grupta 96.saateki T7 
değerinin, fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmakla beraber (p=0.03) preoperatif T1 
düzeyine inmiş olduğu görülmüştür (Tablo 3). Bu  
bulgular  diltiazem uygulanan hastalarda CK-MB 
değerinin kontrol  grubuna göre normal değerlere 
daha erken döndüğünü, diğer bir deyişle diltiazem 
uygulanan hastalarda myokardın daha erken 
toparlandığını göstermektedir.  
 Serum CK-MB properatif (T1) ve postooperatif 
(T2-T7) değerleri gruplar arasında  
karşılaştırıldığında  Grup I ile Grup II arasında T1 
değerlerine arasında  anlamlı farklılık yok iken, 
Grup II'de postooperatif T2-T7 değerlerinin Grup I'e 
göre anlamlı şekilde düşük olduğu tespit  edilmiştir. 
(Tablo 4, Grafik 1) Grup I  serum CK-MB 
ortalaması 50.0± 3,1 IU/L iken Grup III ortalaması 
41.0±8 IU/L bulunmuştur (p<0.05). Bu bulgular 
diltazemin miyokard  hasarının önlemesinde etkili 
olduğunu göstermiştir. 
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 Diltiazemin miyokardı koruyucu etkisini 
ultrastrüktürel bulgular da  desteklenmiştir. Her iki 
grupta kross klampin 20.dakikasında alınan 
miyokard biyopsilerinde (B1,B2); mitokondrilerde 
ödem, deformasyon, matriks granüllerinde azalma, 
elektrodensitede azalma, kristalarda yer yer 
parçalanma şeklinde iskemik bulgular tespit edilmiş 
ancak Grup II'de deformitenin daha hafif olduğu ve 
kristaların korunduğu görülmüştür (Şekil 3, ve Şekil 
4). Kros klempin 30 dakikasında alınan 
biyopsilerde Grup I'de (C1) subsellüler 
değşikliklerin ilerlemiş olduğu yer yer aşırı 
dejenerasyon bulgularının bulunduğu dikkat 
çekmiştir (Şekil 5). Bu evrede Grup II'den alınan 
biyopsilerde (C2), mitokondrilerde kross klempin 
20.dakikasında tespit edilen bulgularda (B2), en 
azından ilerleme  olmadığı, bazı mitokondilerde 
belirgin  düzensizlik ve harabiyet oluşuna rağmen 
genel olarak ödeminin azaldığı, kristalarındaki 
düzensizliğin azaldığı, elektrodansitenin korunduğu  
tespit edilmiştir (Şekil 6). 
 Çalışmadan elde edilen histopatolojik  
çalışmalarda serum CK-MB bulgularına paralel 
olarak soğuk kan kardiyoplejisinin indüksiyon 
dozuna ilave edilen diltiazemin reperfüzyon 
hasarının önlenmesinde, sınırlı kalmasında, 
ilerlemesinin önlenmesinde ve erken tamirinde 
etkili olduğu izlenimi vermiştir. 
 Soğuk kan kardiyoplejisi miyokard 
metabolizmasını yavaşlatarak ve oksijen 
gereksinimini azaltarak miyokardiyal korunma 
sağlamakta  ise de, ne kadar derin hipotermi 
uygulanırsa uygulansın, metabolizma hiçbir zaman 
sıfıra inmemektedir. Soğuk kan kardiyoplejisinin 
glikoz, laktat yağ asidi oksidasyonunu, sitrat asetat 
aktivitesini  deprese ettiği, mitokondriyal evre 3 
respirasyonunda defekte yol açtığı, mitokondriya 
ve sarkolemma membran aktivitesinde 
değişikliklere ve fonksiyonlarında depresyona yol 
açtığı64-67 ayrıca koroner arter disfonksiyonuna 
sebep olduğu da bildirilmiştir68. Kardiyoplejinin 
sağladığı avantajın ısı ile direkt ilgili olduğu ve 
miyokard korunmasının en büyük kısmının 28 °C'a 
kadar sağlandığı  gösterilmiştir69. Kardiyak arrest 

sırasında metabolik ihtiyaçların azaltacak ancak 
kadiyak fonksiyonların erkenden normale 
dönmesini sağlayacak düzeyde bir miyokard ısısı 
oluşturabilmek  amacı ile ılık 28-30°C de ılık kan 
kardiyopleji uygulanmış(10,17–19), ılık kan 
kardiyoplejisini ile sol ventrikül fonksiyonların soğuk 
kan kardiyopelejisine göre daha iyi korunduğu  
gösterilmiştir10,17-19. 
 Biyokimyasal ve ultrastruktürel bulgulara 
dayanan çalışma sonucunda 150 µgr/kg indüksiyon 
dozunda diltiazem eklenmiş ılık kan 
kardiyoplejisinin miyokard korunmasında soğuk 
kan kardiyopelejisinden daha etkili olduğu 
görülmüştür: 
 Soğuk kan kardiyoplejisi içerisinde diltiazem 
uygulanan Grup II ile diltiazem eklenmiş ılık kan 
kardiyoplejisi Diltiazem uygulanan Grup III 
arasında demografik bulgular  açısından farklılık  
yoktu (Tablo I ve Tablo II). 
 Grup II ve Grup III'de  postoperatif  serum CK-
MB  değerleri  incelendiğinde  her iki grupta  3.-48. 
saatlerde  preoperatif (T1) değerine göre belirgin 
olarak yüksek olan serum düzeylerinin 96.saatte 
normal seviyeye dönmüş olduğunu ancak Grup 
II'de T1 ile T7 değerleri arasındaki  farkın (11.9 ±1.0 
ve 14.2 ± 2.3) halen anlamlı olduğu (p=0.03) buna 
karşılık Grup III'de T1  ile T7  CK-MB  değerleri  
arasındaki  farkın (11.8±1.1 ve 11.6±1.5) anlamsız 
olduğu görülmektedir (p>0.05)(Tablo III). Diğer 
taraftan postoperatif serum CK-MB  değerleri  (T2-
T7) gruplar arasında karşılaştırıldığında 
postoperatif enzim düzeyinin Grup III de Grup II ye 
göre anlamlı olarak düşük olduğu görülmüştür. 
Postooperatif (T2-T7) ortalama serum CK-MB 
düzeyi Grup III'de ortalama 32.1±3.1 IU/L iken bu 
değer Grup III'de ortalama 32.1±3.1 Ü/L  iken bu 
değer Grup II'de 41.0 ± 1.8 IU/L dir (p<0.05) (Tablo 
V, Grafik 2). 
 Sonuç olarak ılık kan kardiyoplejisi uygulanan 
Grup II' de serum CK-MB değerlerindeki yükselme 
daha az ve normal seviyeye dönüş daha erken 
olmuştur. Bu bulgular ılık kan kardiyoplejisinin  
miyokard korunmasında etkili bir yöntem olduğunu 
ve reperfüzyonu takiben miyokard  toparlanmasının 
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daha erken olduğunu göstermektedir. 
Ultrastrüktürel inceleme ile de benzer sonuca 
varılmıştır; Grup III'de kros klempin 20. 
dakikasında (B3) ve reperfüzyonun 30.dakikasında 
(C3) alınan miyokard biyopsilerinde (Şekil 3b, Şekil 
6) mitokondrilerinde ve miyofibrilerde oluşan 
iskemik hasarın aynı evrelerde Grup II'de oluşan 
dejeneratif  değişikliklere  göre (B2,B3)  belirgin 
olarak daha hafif  olduğu  görülmüştür ( Şekil 3a, 
Şekil 5).  
 Sonuç olarak; Kardiyopleji solusyonunun 
indüksiyon dozuna eklenen Ca++ kanal blokerleri 
(diltiazem) ve ılık kan kardiyoplejisinin miyokard 
postperfüzyon hasarından korumada etkili oldukları 
kanısına varılmıştır.  
 
 Teşekkür: İstatistiksel değerlendirmelerde  
yardımlarını esirgemeyen Prof. Dr. İsmail Günay’a 
teşekkürlerimizi sunarız . 

SUMMARY 

The Effect of Cold and Tepid Blood 
Cardioplegia With Supplementation of  
“Diltiazem“ On Myocardial Protection: Clinical 
Study 
 PURPOSE: The effects of diltiazem in the 
cold blood cardioplegia and 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 I was consisted of 10 patients with 
cold blood cardioplegia applied. Group II was 
consisted of 10 patients whom added 
150microgr/kg diltiazem to induction of cold blood 
cardioplegia, and group III was consisted of 10 
patients whom added diltiazem (150microgr/kg) to 
induction of tepid blood cardioplegia. The CK-MB 
blood leves in 3rd 96rd hours postoperatively and  
ultrastructural variations in myocard speciements 
taken from the anterior surface of left ventricule at 
20thminute following“ cross clamp” and 30th minute 
following reperfusion were used to assess the 
myocardial cell injury.   

 RESULTS : In Groop II and Groop III 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: Diltiazem, Cardioplegia, 
Reperfusion injury. 
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