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Sol ventrikul disfonksiyonlu atan kalpte koroner arter baypas greft cerrahisi
hastalannda yiiksek doz GiK infiizyonunun sitokin diizeyleri lizerindeki etkisi

The effect of high-dose GIK infusion on cytokin levels in beating heart coronary artery
bypass graft surgery patients with left ventricular dysfunction
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Amag: Bu caligmada; atan kalpte koroner arter baypas greft
(KABG) cerrahisi uygulanacak sol ventrikiil fonksiyonu bozuk
olan koroner arter hastalarinda yuksek doz insulinin sitokin
duzeyleri (interlokin [IL]-6, IL-10 ve tumor nekroz faktor-alfa
[TNF-a), kardiyak biyobelirtecler (CK-MB, cInl, AST) ve
erken donem prognoza olan muhtemel etkileri aragtirildi.

Calisma plani: Calismaya Temmuz 2009 - Mart 2010 tarihleri
arasinda klinigimizde duisuk sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu
(EF <%50) olup, atan kalpte KABG cerrahisi yapilan 30 hasta
prospektif olarak dahil edildi. Hastalar ¢alisma ve kontrol kolu
olmak tizere iki alt gruba ayrildi. Caligma kolunda yer alan 18
hastaya (15 erkek, 3 kadin; ort. yas 63.1+11 yil; dagilim 40-79
yil), glukoz-insulin-potasyum (GIK) infuzyonu baslanirken,
kontrol kolundaki 12 hastaya (9 erkek, 3 kadin; ort. yas 58.6+13.4
yil; dagilim 41-79 yil) GIK infuzyonu verilmedi. Tedavi kolun-
daki tum hastalara 500 ml %20’lik dekstroz, 40 IU kristalize
insiilin ve 40 mEq potasyum karisimi, Iml/kg/h hizinda anestezi
induiksiyonundan sonra baglandi ve 24 saat boyunca infizyona
devam edildi. CK-MB, AST, cTnl, IL-6, IL-10 ve TNF-o. duzey-
leri (i) anestezi induksiyonu Oncesi, (i) ameliyat bitiminde ve
(iii) yogun bakim unitesinde (YBU) kaligin 24. saatinde kan ali-
narak olculdu. Ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasi 24 saatlik
donemde inotropik, vazodilator ilag¢ infuzyonu, intraaortik balon
pompa kullanimi, hastalarin YBU’de ve hastanede kalig sureleri
kaydedildi.

Bulgular: Interlokin-6, IL-10 ve TNF-o duzeyleri GIK gru-
bundaki hastalarda kontrol grubundaki hastalara benzer olarak
bulundu. Ameliyat sirasinda ve YBU’deki inotropik ilag infuz-
yonlar1, YBU’de kalis suireleri iki grupta benzerdi.

Sonug¢: Bizim calismamizda GIK infuzyonunun sol ventrikiil
fonksiyonu bozuk atan kalpte KABG uygulanan hastalarda koru-
yucu bir etkisi olmadig1 ortaya konuldu. Bu ¢alismada yuksek doz
instlinin antiinflamatuvar etkisi de gozlenmedi. Ancak bu hasta
grubunda instlinin sitokin duzeyleri uizerindeki etkisine iligkin
kesin sonuglar elde etmek icin, yuksek doz insilin ile yapilan
genis kapsamli caligmalara gereksinim oldugu gorusiindeyiz.
Anahtar sozciikler: Koroner arter baypas greft cerrahisi; glukoz-insulin-
potasyum; interlokin 10; interlokin 6; TNF-alfa.

Background: 1n this study, we aimed to investigate the possible
effects of high-dose insulin on cytokine levels (interleukin
[IL]-6, IL-10 and tumor necrosis factor-alpha [TNF-q]), cardiac
biomarkers (CK-MB, cTnl, AST) and the early-stage prognosis in
patients with left ventricular dysfunction who underwent beating
heart coronary artery bypass graft (CABG) surgery.

Methods: Between July 2009 and March 2010, a total of 30
patients with reduced left ventricular ejection fraction (LVEF
<50%) who underwent beating heart CABG surgery were included
in this prospective study. The patients were divided into two
subgroups, including treatment and control arms. Eighteen patients
(15 males, 3 females; mean age 63.1+11 years; range 40 to 79
years) received glucose-insulin-potassium (GIK) infusion in the
treatment arm, whereas 12 patients (9 males, 3 females; mean
age 58.6x13.4 years, range 41 to 79) did not receive GIK infusion
among controls. Following the induction of anesthesia at a rate of
1 mL/kg/h, all patients were also administered 500 mL of dextrose
solution (20%) in combination with crystallized insulin in 40 TU
and potassium 40 mEq/L over 24 hours in the treatment arm.
CK-MB, AST, cTnl, IL-6, IL-10 and TNF-o levels were measured
(i) in the pre-induction phase, (ii) following surgery and (iii) at 24
hours of intensive care unit (ICU) stay. The number of inotropic
and vasodilator infusions and the use of intra-aortic balloon pumps
during surgery and within 24 hours after surgery, and the duration
of ICU stay and hospital were recorded.

Results: In the treatment arm, 1L-6, IL-10 and TNF-o, level were
similar to those of controls. The number of inotropic infusions
during surgery and in the ICU, as well as the duration of ICU
stay, was also similar between the groups.

Conclusion: Our study results suggest that GIK infusion
has no preventive effect in the patients with left ventricular
dysfunction who underwent beating heart CABG surgery.
The study also shows that high-dose insulin has no any anti-
inflammatory effect. However, further large-scale studies are
required to establish possible effects of insulin on cytokine
levels in this population.

Key words: Coronary artery bypass graft surgery; glucose-insulin-
potassium; interleukin 10; interleukin 6; TNF-alpha.
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Uzun yillardir iskemik olaylarda insulin uygulan-
masinin morbidite ve mortalite izerinde pozitif etkisi
oldugu bilinmektedir.! Son yillarda yapilan deneysel
caligmalarin sonucunda glukoz-insulin-potasyum (GIK)
protokollerinin inflamatuvar yaniti azaltmak yoluyla
etki ettigi ortaya cikmistir.” Ilk olarak Chaudhuri ve
ark.®! akut miyokard infarktuslu hastalarda insulinin
antiinflamatuvar etkisini ortaya koymuslardir. Klinik
calismalarda insuilinin endotelyal nitrik oksit (NO) sen-
tezini artirmak yoluyla arteriyel, vendz ve mikrodolagim
duzeyinde kan akimini da artirdig1 gosterilmigtir.*!

Bu calismada; atan kalpte koroner arter baypas greft
(KABG) cerrahisi uygulanacak sol ventrikiil fonksiyonu
bozuk olan koroner arter hastalarinda yuksek doz insi-
linin sitokinlerden proinflamatuvar olan interlokin 6
(IL 6) ve tumor nekrozis faktor alfa (TNF-o) ile antiinf-
lamatuvar olan interlokin 10 (IL 10), kardiyak biyobe-
lirtegler (CK-MB, cTn1, AST) ve erken donem prognoza
olan etkilerini gostermeyi amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Temmuz 2009 - Mart 2010 tarihleri arasinda hasta-
nemiz yerel etik komitesi ve yazili hasta onay1 alinarak
30 ardisik elektif atan kalpte KABG hastast caligmaya
alindi. Hastalar basit randomizasyonla GIK [(n=18) 3
kadin, 15 erkek; ort. yas 63.1+11 yil; dagilim 40-79 yil]
ve kontrol [(n=12) 3 kadin, 9 erkek; ort. yas 58.6+13.4
yil; dagilim 41-79 yil] olmak uzere iki gruba ayrildi.
Calismaya alinma kriterleri; sol ventrikul ejeksiyon frak-
siyonu (EF) <%50 olmak ve diyabetik olmamak olarak
belirlendi. Ameliyat Oncesi sol ventrikull EF’si, kardiyak
kateterizasyon ve ekokardiyografi ile tespit edildi.

Premedikasyon ve anestezi teknigi standardize
edildi. Hastalarin tumine ameliyattan 30 dk once
70 mcg/kg morfin sulfat intramuskuler uygulan-
di. Monitorizasyonda bes kanalli elektrokardiyografi
(EKG) kullanilarak, invaziv arteriyel kan basinci ve
santral vendz basing takibi yapildi. Pulmoner arter
kateteri hicbir hastada kullanilmadi. Anestezi induk-
siyonunda 10 mcg/kg fentanil, 0.1 mg/kg midazolam
ve kas gevsemesi icin 0.6 mg/kg rokuronyum bromiir
verildi. Anestezi idamesi ihtiya¢ durumunda fentanil,
midazolam ve rokuronyum bromiir boluslari ile saglan-
di. Calisma protokolinii standardize etmek i¢in higbir
hastada volatil anestezik kullanilmadi. Glukoz-insulin-
potasyum grubundaki hastalara (n=18) 500 ml %20’lik
dekstroz, 40 TU KI (Actrapid® Novo Nordisk, Turkiye)
ve 40 mEq potasyum karistmi 1 ml/kg/saat hizinda
anestezi indiuksiyonundan sonra baglanarak 24 saat
boyunca infuiizyona devam edildi. Kontrol grubundaki
hastalara (n=12) serum fizyolojik infuzyonu uygulandi.
Kan glukoz duzeyi 150-200 mg/dI'nin tzerine ¢ikti-
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ginda instilin infuzyonu bagslandi. Koroner anastomoz-
lar oncesi aktive edilmis pihtilasma zamani (ACT)
200 saniyeyi asacak sekilde heparinizasyon uygulandi
(50 mg/kg). Kalp atim hiz1 70 atim/dk’nin altinda ola-
cak sekilde selektif beta bloker infuzyonu uygulandi.
Koroner revaskilarizasyon atan kalpte Octopus sabitles-
tirici (Medtronic Minneapolis, MN, USA) kullanilarak
yapildi. Gegici koroner okluzyonu icin bulldog klemp
kullanildi, sant kullanilmadi.

Tum hastalardan; CK-MB, AST, ¢Inl, IL 6, IL 10 ve
TNF-a olgimit icin anestezi indiksiyonu Oncesi, ame-
liyat bitiminde ve yogun bakimda kaligin 24. saatinde
kan alindi. CK-MB, AST, cTnl degerleri biyokimya
laboratuvarinda ol¢uldu.

Interlokin 6, IL 10 ve TNF-a serum duzeylerinin
ol¢ulmesi: Serum orneklerinde IL 6, IL 10 ve TNF-o
kantitatif olcumil i¢cin ELISA (Bender Med Systems,
Vienna, Austria) kiti kullanildi. Biyoaktif maddelerin
aktivitesinin bozulmamasi i¢in drnek alindiktan hemen
sonra ayrilan serumu -80 °C’de dl¢cim yapilana kadar
sakland1.

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda 24 saatlik donem-
de pozitif inotrop ve vazodilator ila¢ infuzyonu, intra-
aortik balon kullanimi, hastalarin yogun bakimda ve
hastanede kalig suireleri kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Windows i¢in 13.0 istatis-
tik programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kul-
lanilarak yapildi. Her iki grubun arasinda ortalamalar
yonuinden anlamli bir fark olup olmadig1 Student’s t-testi,
ortanca degerler yontuinden farkin onemliligi ise Mann-
Whitney U-testi ile incelendi. Ayn1 grup icinde tekrar-
layan degerler tekrarli olcimli varyans analizi veya
Friedman testi ile karsilagtirildi. P<0.05 degerleri tum
testlerde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tum
veriler ortalama =+ standart sapma (SS) olarak verilmistir.

BULGULAR

Her iki grubun demografik verileri, ameliyat dncesi
kardiyak belirtecleri ve ameliyat sonrasi takip sureleri
Tablo 1'de verilmigtir. Gruplarin demografik verileri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki
grubun ameliyat suireleri, yogun bakimda ve hastanede
kalis sureleri benzer bulundu. IL 6 (Sekil 1), TNF-a
(Sekil 2) ve IL 10 (Sekil 3) duzeyleri GIK grubundaki
hastalarda kontrol grubundaki hastalara benzer ola-
rak bulundu. Gruplarin CK-MB, AST, cInl degerleri
Tablo 2°de gorulmektedir, duzeyler iki grupta benzer
bulundu. Ameliyat sirasinda ve yogun bakimdaki inot-
ropik ila¢ infuzyonlar: iki grupta benzerdi. Vazodilator
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve ameliyatla ilgili verileri

GIK grubu (n=18)

Kontrol grubu (n=12)

Sayr  Yuzde Ort.+£SS Say1  Yuzde Ort.+SS P

Cinsiyet

Kadin 3 3

Erkek 15 9 0.576
Yas (y1l) 63.1£11 58.6+13.4 0.337
Boy (cm) 167.1£10.1 168.5+10.2 0.717
Kilo (kg) 77+14.3 72+10 0.304
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 34.3+6.5 32.1+6.7 0.375
Hipertansiyon 11 61.1 8 66.7 0.757
KOAH 11.1 2 6.7 0.661
Baypas sayisi 2.6+1.2 2.2+1.6 0.451
Ameliyat oncesi CK-MB (U/1) 27.1+23.2 16+8.8 0.185
Ameliyat dncesi ¢I'nl (mmol/1) 1.9+2.9 0.320.6 0.230
Ameliyat suresi (dk) 246.3+72.6 214.1+62.2 0.219
Inotrop kullanimi 6 333 41.7 0.643
Vazodilator kullanimi 9 50 11 91.7 0.018*
Yogun bakimda inotrop kullanimi 7 389 333 0.757
Yogun bakimda vazodilator kullanimi 10 55.6 8 66.7 0.543
Yogun bakimda kalis (giin) 1.1+0.3 1.9+£2.6 0.208
Hastanede kalis (giin) 5.1+19 6+1.6 0.163

GIK: Glukoz insulin potasyum; Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi; * p<0.05.

ilag kullanim1 ise GIK grubunda, kontrol grubundan
anlamli bir gekilde dusuktu (p=0.018). Intraaortik balon
pompast GIK grubunda bir hastada uygulandi. Erken
donem mortalite GIK grubunda iki hastada, kontrol
grubunda bir hastada gelisti (p=0.804).

TARTISMA

Glukoz-insulin-potasyum kalp cerrahisinde iske-
mi sirasinda miyokardiyal metabolizma uzerindeki
faydali etkileri® ve cerrahi sonrasi kontraktil fonk-
siyonlar uzerindeki faydali etkileri” nedeniyle kul-
lanilmaktadair.
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Sekil 1. Gruplarin d0l¢im zamanlarina gore IL-6 duzeyleri. IL:
interlokin; GIK: Glukoz-insulin-potasyum.

Bu calismada yuksek dozda insilin ile hazirlanan
GIK infuzyonunun sol ventrikull disfonksiyonu bulunan
atan kalpte koroner arter baypas greft cerrahisinde sito-
kin duzeylerine, kardiyak biyobelirte¢ duzeylerine ve
erken donemde prognoza bir etkisi gozlenmedi.

Glukoz insiilin potasyum grubunda vazodila-
tor gereksinimi kontrol grubuna gore daha dusuktu.
Instilinin NO yapimini artirmak yoluyla vazodilatasyo-
na neden oldugu bilinmektedir.®! Bizim ¢alismamizda
GIK grubunda vazodilator ilag gereksiniminin kontrol
grubuna gore daha dusuk olmasi insuilinin vazodilator
etkisine baglanmistir.
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Sekil 2. Gruplarin 6l¢im zamanlarina gore TNF-o duzeyleri.
GIK: Glukoz-insulin-potasyum; TNF-ou: Tumor nekrozis faktor alfa.
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Sekil 3. Gruplarin 6l¢iim zamanlarina gore IL-10 duzeyleri. IL:
interlokin; GIK: Glukoz-insiilin-potasyum.

IL-10 (pg/ml)

Kontrol

Ik olarak Chaudhuri ve ark.” akut miyokard infark-
tusla (MI) hastalarinda instilinin serum C-reaktif pro-
tein (CRP) ve amiloid duzeylerini dugurdugiunu goster-
miglerdir. Atan kalpte KABG hastalarinda uygulanan
GIK infuzyonunun sistemik inflamasyonu azalttig1 da
gosterilmigtir.” Literatur incelendiginde son yillarda
yiksek doz insilin ile hazirlanan GIK protokollerinin
kalp tizerindeki koruyucu etkisi ve sitokinler tizerindeki
etkisiyle ilgili negatif sonuclu calismalarin da arttigi
dikkat ¢ekmektedir. Koskenkari ve ark.!" acil koroner
arter baypas cerrahisine alinan kararsiz anjinali hasta-
larda yuksek doz GIK grubu ile kontrol grubunun sito-
kin (IL 6, IL 8, TNF alfa) duzeylerini benzer bulmus-
lardir. Ancak, bu calismada GIK grubundaki hastalarda
CRP ve serbest yag asitleri duzeyi ise kontrol grubuna
gore dusuk bulunmustur. Miyokardiyal hasar uizerinde
faydal1 bir etki tespit edilmemistir. Bu ¢alismada kris-
talize insuillin 1 TU/kg/saat dozunda 12-14 saat uygulan-
mistir, bizim ¢alismamizda ise 0.08 1U/kg/saat dozunda
kristalize insiilin infuzyonuna 24 saat devam edildi. Biz
bu calismada CRP ve serbest yag asitleri duizeyine bak-
madik ancak sitokinler Uizerindeki etki Koskenkari’nin
caligmasi ile benzerdir.

Son yillarda yapilan genis kapsamli iki calisma-
da da; CREATE-ECLA (Clinical Trial of Metabolic
Modulation in Acute Myocardial Infarction Treatment
Evaluation)!'! ve DIGAMI-2 (Diabetes Insulin Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction)!'? akut MI
hastalarinda GIK infuizyonunun avantajli oldugu goste-
rilememigstir. CREATE-ECLA calismasinda elde edilen
negatif sonuca, GIK infuzyonunun hastalarin buyuk
kisminda reperfiizyondan sonra baslanmis olmasinin,
neden olabilecegi dusunulmustir.® Quinn ve ark.!'™
diyabetik olmayan KABG hastalarinda GIK tedavisi
sonrast hastalarda miyokardiyal fonksiyonun daha iyi
oldugunu, dusik debi durumunun insidansinin azaldigi-
n1 ve miyokardiyal hasarin azaldigini tespit etmislerdir.
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Tablo 2. Gruplarin AST, CK-MB, cTnl degerleri

GIK grubu Kontrol grubu
Ort.+SS Ort.+SS )4
AST 1 21.6+13.4 19.5+8.5 0.643
AST 2 26.4+18.1 24.1£12.5 0.707
AST 3 43.0+33.1 128.5+305.2 0.274
CK-MB 1 15110 10.2+4.3 0.128
CK-MB 2 44.4+28.4 27.7£30.8 0.143
CK-MB 3 43.3+40.4 63.9+94.6 0.440
cInl 1 0.07+0.09 0.03+0.05 0.167
cInl2 0.91£1.72 0.67+1.49 0.709
cInl 3 2.49+4.6 10.9+28.1 0.279

AST: Aspartat transaminaz; CK-MB: Kreatin kinaz-MB fraksiyonu; c¢Tnl:
Cardiac troponin-I; Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.

Bothe ve ark.™ 11 ¢alismayi inceledikleri meta analiz-
lerinde GIK infizyonunun kalp cerrahisi sonrasi kalbin
kontraktil fonksiyonlarini artirma potansiyeli oldugu
sonucuna ulagmiglardir. Bunu yani sira, GIK infuzyo-
nunun reperfuzyondan mimkiin oldukca erken baglan-
masinin ve infuzyon suiresinin uzatilmasinin morbidite
ve mortalite Uzerindeki etkisini belirginlestirecegini
belirtmiglerdir.

Bizim c¢alismamizda GIK infizyonuna erken bag-
land1 ve stire uzun tutuldu, ancak sonuglara bir etkisi
gbozlenmedi. Hasta sayimizin az olmasinin ve insiilin
dozumuzun beklenen etkiyi goremeyisinin nedeni
olabilecegi ve bu hasta grubunda yuksek doz insulinle
genis kapsamli caligmalara gereksinim oldugu gori-
siindeyiz.
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