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Ozet

Bu cahsmada rutin kullamlan kan Kkardiyoplejisi ile
aspartat ve glutamath kan kardiyoplejisinin sol ventrikiil
iizerine etkileri, myokardiyal Nitrik Oksit (NO) diizeyleri
ve hemodinamik parametreler karsilagtirilarak
degerlendirildi. Aortakoroner bypass operasyonu olan 20
elektif hasta iizerinde ¢calisma yapildi. Hastalar kontrol ve
calisma grubu olarak 10’ar Kisilik 2gruba ayrildi. Kontrol
grubunda yas ortalamasi (61.30 £ 2.12), calisma grubunda
ise (57.60 * 2.35) idi. Her iki grup arasinda distal
anastomoz, X-klemp, CPB siireleri benzer degerlerdeydi.
Kardiyoplejiler iki gruba da antegrad yoldan verildi.
Koroner siniisten 5 farkli zamanda NO i¢in ve 2 farkh
zamanda da enzim icin kan 6rnegi alindi.

Her iki gruptan elde edilen NO diizeylerinde istatistiksel
olarak farkhlik gozlenmedi. Hemodinamik él¢iimlerde ise
SVi, LCW ve RCW’de cahsma grubunda istatistiksel
olarak (p<0.05) anlamh farkhihk bulundu. Enzim
diizeylerinde de ¢alisma grubunda daha diisiik olmasina
ragmen istatistiki anlamhlik gézlenmedi.

Aspartat ve glutamath kan kardiyoplejisinin sol ventrikiil
fonksiyonu kotii olan, redo cerrahide, kompleks konjenital
onarimlarda ve uzams X-klemp siireleri olan olgularda
alternatif bir yontem olarak diisiiniilmesi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Aspartat ve Glutamat, NO, Sol
ventrikiil fonksiyonlar:

Summary

The effect of aspartate and glutamate enriched blood
cordioplegia on myocardial nitric oxide production and left
ventricular function was assessed on twenty patients
undergoing elective coronary artery bypass grafing. Routine
blood cardioplegia was used in 10 patients (control group),
glutamate and aspartate enriched blood cardioplegia was in the
other 10 (study group). Cardioplegia was introduced
antegradely and blood samples were collected through
coronary sinus catheter for nitric oxide (NO) and enzyme
levels. Hemodynamic measurements were done before and

following cardiopulmonary bypass (CPB). The mean age was
61.3 £2.1 and 57.6 £ 2.4 years in the study and control group,
respectively. The number of distal anastomosis, cross-clamp
and times were similar between the two groups. Although NO
leels were found to be higher in the study group, it did not
reach statistical significance. There was no statistical
difference in enzyme levels between the two groups, as well.
However, hemodynamic measurements showed better left
ventricular function in the study group (p < 0.05).

In conclusion, glutamate and aspartate enriched blood
cardioplegia may be an alternative method for myocardial
protection in patients with left ventricular dysfunction, in
reoperations and in cardiac repairs necessitating longer aortic
cross-clamp times.

Key words: Aspartate and glutamate, nitric oxide, left
ventricular function.

Giris

Glinimiizde agik kalp cerrahisinin gelisiminde cerrahi
deneyimin yanisira kardiyopulmoner bypass (CPB) ve
myokard koruma tekniklerindeki ilerlemelerin biiyiik rolil
vardir. Yiiksek risk tasiyan operasyonlarin siklig1 da giderek
artmaktadir. Acil, reoperasyon ve sol ventrikiil disfonksiyonu
gibi yiksek risk tasiyan hasta grubunda myokard
korumasindaki yetersizlikler 6nemli mortalite ve morbidite
sebebi olabilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde halen myokard
koruma tekniklerini  gelistirmek amaciyla c¢alismalar
yapilmaktadir.

Elektif ve acil operasyonlarda basarili cerrahi teknige ragmen
ventrikiil fonksiyonlar1 iyi olan hastalarda da erken Olim
goriilebilir. Kardiyak depresyonun sebepleri komplekstir ve
bazen vaskiiler endotelyum hasarimi ilgilendirebilir (1).
Endotelial hasar, vazodilator ve vazokonstriktor maddeler
arasindaki dengesizlik nedeniyle myokard disfonksiyonuna
sebep olabilir.

Nitrik oksid (NO), NO sentetaz aracilifi ile L-arginin’den
endotelde ve endokardda sentezlenip salgilanan bir
vazodilatatordiir (2,3). Bu goriilen trombosit agregasyonunu
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da ve adezyonunu inhibe eder. Iskemi-reperfiizyon hasari
endotelial disfonksiyona sebep olursa (4) NO salmnimi azalir
(5-6), trombosit agregasyonu artar ve vazospazma zemin
hazirlar. Bozulmus NO olusumu siiperoksit radikallerinin
endojen ndtralizasyonunu azaltir ve myokard: reperfiizyon
hasarina kars1 daha hassas kilar, sonugta postiskemik myokard
depresyonu gelisebilir.

Aspartat ve glutamat besinsel olarak esansiyel olmayan yani
viicutta sentez edilebilen aminoasitlerdir. Krebs sikliisiine
girdikten sonra oksaloasitat ve alfa-keto glutarat iizerinden
glukoneogenez igin substrat olusturarak kaslarda glikojen
sentezine katkida bulunurlar.

Bu calismada, kan kardiyoplejisine aspartat ve glutamat
eklenmesinin  sol ventrikiile olan etkilerini endotel
fonksiyonunun bir gostergesi olan NO sentezi iizerine etkisi
bakilarak aragtirildi.

Materyal ve Metod

Bu caligma aorta koroner bypass operasyonu olan 20 hasta
iizerinde yapildi. Hastalar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp-Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda elektif olarak opere
edildi. Ek kardiak ve diger sistem patolojisi olan, sol ventrikiil
anevrizmasi bulunan hastalar calismaya alinmadi. Hastalar
10’ar kisilik 2 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki 10 hastaya
rutin kullanilan kan kardiyoplejisi antegrad yoldan verilirken,
calisma grubundaki diger 10 hastaya aspartat ve glutamath
kan kardiyoplejisi yine antegrad yoldan verildi (Tablo 1).

Tablo 1. Kullanilan kan kardiyoplejilerinin icerikleri

Aspartat-Glutamath Rutin Kullamlan

Kan Kardiyoplejisi Kan Kardiyoplejisi
isotonik 300 cc 300 ce
Potasyum 30 m Eq 30 m Eq
Bikarbonat 10 m Eq 10 mEq
MgS04 10 mEq 10 mEq
Sitrat 120 cc 120 cc
%20 dextroz 10 ce 10 ce
Aspartat-Glutamat 13 mmol/L @

drupl.ar aras1.nda s.tari.dardizasyonl;l séglamakr ;clmaciylé
hastalarda yas, cinsiyet, EF, koroner lezyonlar1 gibi
preoperatif (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasinda preop degerlendirme

CINSIYET KAC
XAS ¥ g YAS  pAMAR

Kontrol | 61.30+2.12 | %30 %70 | 45.50+1.89 [ 2.6+0.22

Cahsma | 57.60£2.35 | %0 %100 | 48.00+£1.7 |2.9+£0.1

ve CPB zamani, kros kmep zamani, yapilan distal anastomoz
sayis1 gibi peroperatif (Tablo 3) parametrelerinin birbirine
yakin degerlerde olmasina dikkat edildi. Her iki grupta
anestezi indiiksiyonu ve idamesinde standart medikasyonlar
kullanildi. Biitiin hastalara anestezi indiiksiyonunda 5 g/kg
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Fentanil, 3-5 mg/kg Tiopental sodyum, 1 mg/kg Lidokain ve
0.1 mg/kg Pankiironyum verildi ve anestezinin idamesinde

Tablo 3. Caligma ve kontrol gruplarinin peroperatif
parametrelerinin karsilastinilmas:, istatistiksel olarak
anlaml farklihk olmadigi gézieniyor.

KONTROL CALISMA
GRUBU GRUBU
CPB Zamam 78.80 £ 7.62 81.10+3.16
X-CLEMP Zamam 48.50+4.5 50.50 £ 2.31
DISTAL Anastomoz Sayisi 330+035 3.40+0.16

Fentanil ve Enfluran kullanildi.

Cerrahi Teknik

Biitiin hastalara anestezi indiiksiyonundan sonra, internal
juguler venden Swan-Ganz Kkateteri yerlestirildi. Median
sternotomi sonrasi sol internal torasik arter (LITA) ve vena
safena magna hazirlandi. Assendan aortadan yapilan arter
kaniilasyonu ve sag atrium aurikulasindan yapilan two-stage
vendz kaniilasyon ile kardiopulmoner bypass (CPB)’a girildi.
CPB ve X klemp altinda LITA pedikiillii graft olarak, sol 6n
inen koroner artere (LAD) anastomoze edildi. Tiim hastalara
kardiyopleji verebilmek i¢in aort kokiine antegrad kardiyopleji
kaniili ve koroner sinilise de kapali teknikle retrograd
kardiyopleji kaniilii yerlestirildi. Her iki gruptaki hastalar 28
°C’ye kadar sogutuldu. Kan kardiyoplejisi, % kristaloid
soliisyon ile oksijenize kanin karigimindan hazirlanarak, ayri
bir pompa bast yoluyla verildi. Biitiin hastalarda diastolik
kardiak arrest 37 °C’deki warm induction’un 10 cc/kg’dan
antegrad yoldan verilmesiyle saglandi. Daha sonra soguk
kardiyopleji ile devam edildi. Distal anastomozlar X klemp
altinda yapildi. Her 20 dk’da bir kardiyopleji verildi. LITA
LAD’e yapildi ve bu anastomoz esnasinda 1smnma prosediirii
baglatildi. Kros klemp kaldirilmadan once kontrolli
reperfiizyon saglamak amaciyla, %20 Mannitol igerikli
kardiyoplejik soliisyon (hot shot) 10 cc/kg olacak sekilde
verildi. Kontrol grubunda tiim bu asamalarda rutin kan
kardiyoplejisi verilirken, ¢alisma grubunda ise kardiyoplejinin
verilis asamalarinin tiimiinde kardiyoplejik soliisyona aspartat
ve glutamat ilave edildi. Proksimal anastomozlar X klemp
kaldirildiktan sonra aortaya konan lateral klemp ile yapildi.
Rektal 151 36 °C olana kadar hastalar 1s1tild1.

Kan Gazi, Enzim ve NO Olgiimleri

Kan 6rnekleri her iki grupta retrograd kardiyopleji kaniiliinden
sirastyla CPB oncesi, soguk kardiyopleji esnasinda, 20 dk
kardipleji esnasinda, X klemp kalktiktan sonra ve CPB sonrast
olmak iizere yaklasik 5 cc alindi. Bu kan &rneklerinden es
zamanli olarak kan gazi (pH, PaCO,, PaO,, Sa0,) NO (nitrik
oksit) diizeylerine bakildi. Yalnizca enzimler (SGOT, SGPT,
LDH, CPK, CK-MB) CPB 6ncesi ve CPB sonrasinda alindi.
Hemodinamik dl¢iimler ise CPB’a girilmeden 6nce ve pompa
¢ikisinda yapild.

NO Olgiimii

Nitrik oksid kolorimetrik yontem ile Boehringer Mannheim
kiti (cat no: 1756 281) kullanilarak analiz edildi. Nitrik oksid
ya da diger adi ile nitrojen monoksid (NO) nitrat {izerinden
mikrotitre plaklar {izerinden 6lgiildii. Ornekte mevcut nitrat,



nitrat rediiktaz enziminin varlifinda NADPH (nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat) ile nitrite indirgenir. Olusan nitrit,
stilfanilamid ve N-(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid ile
reaksiyona girer ve kirmizi-mor diazo rengi meydana gelir.
550 nm dalgaboyunda absorbans okunur. Sonuglar, standart
solusyon (potasyum nitrat) kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
egrilerinden yararlanilarak hesaplanir. Sonuglar mikro-mol/L
olarak alindu.

Hemodinamik Olgiimler

Olgiilen hemodinamik parametreler nabiz (HR), ortalama kan
basinci (MAP), ortalama pulmoner arter basinci (MPA, santral
vendz basing (CVP), pulmoner kapiller saplama basinct
(PCWP), kardiak output (CO), kardiak index (CI), sistemik
vaskiiler rezistans (SVR), pulmoner vaskiiler rezistans (PVR),
stroke voliim indexi (SVI), sol ventrikiil stroke work indexi
(LVSWI) ve sag ventrikiil stroke work indexi (RVSWI) tiim
hastalarda CPB’tan once ve CPB’tan sonra olmak iizere
toplam 2 kez bakildi ve sonuglar iki grup arasinda
karsilastirildi.

Bunun diginda tiim hastalar, kardioplejik arrest sonrasi
spontan siniis ritmine girip girmedikleri ve hastaneden externe
edilinceye kadarki klinik bulgulartyla da (inotropik destek ve
intraaortik balon pompasi destegi, peroperatif myokard
infarktiisii, aritmi-varsa tipi, morbidite) degerlendirildiler.
Istatistiksel analiz

Gruplarin  gerek  biokimyasal, gerekse hemodinamik
parametrelerinin karsilastirilmas: Bagimsiz-Student t testi ile
yapilmistir. Student t testi yapilmadan Once biitiin
parametrelerde, varyans esitliginin arastirilmasi i¢in Levene
testi yapilmig ve Stunedt-t testinin sonuglar1 varyans esitligine
gore yorumlanmistir. P<0.05 olmast istatistiksel olarak
anlamli olarak kabul edilmistir. Biitin degerler aritmetik
ortalama SEM (Standart Error of Mean) olarak verilmistir.
Klinik parametrelerin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U
testi yapilmis ve p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Istatistik analizler PC i¢in SPSS programi ile
yapilmistir.

Sonuglar

Her iki grupta CPB 0Oncesi, kardiyopleji verilirken, X-klemp
ve CPB sonrasinda koroner siniisten alinan kan 6rneklerinde
Olgiilen NO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (Tablo 4).

Tablo 4. Nitrik Oksit(NO) Degerleri (mikro mol/lt)

KONTROL CALISMA P (¥
GRUBU GRUBU :

PRE-CPB NO 2.77+0.36 | 2.73 +0.06 | AD
SOGUK KARDIOPLEJINO | 290+032 | 278+026 | AD
20. DAKIKA NO 3.08+044 | 2564022 | AD
X-KLEMP SONRASI NO 324+044 | 271029 | AD
CPB SONRASI NO 2.94+098 | 2574023 | AD

(*) AD: Anlamli degil

Hemodinamik Ol¢limlerde sadece SVI, LCW ve RCW
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Diger
parametrelerde ise fark gozlenmemistir. Diger yandan SVR’de
bir miktar diisme gozlenmesine ragmen (NO etkisi ?)
istatistiki olarak anlamli degildir (Tablo 5).
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Olgiilen enzim sonuglari Tablo 6’dadir. Bu tabloda
gordiigiimiiz gibi spesifik bir miyokard enzimi olan CK-MB
istatistiksel olarak kontrol grubunun post-op degerlerine gére
daha diisiik bulunmustur. Diger enzimler arasinda belirgin bir
farklilik yoktur.

Klinik Izlem

Caligmaya alman 20 hastanin birinde (caligma grubundan)
postop 60. giinli multipl organ yetmezligi nedeniyle
kaybedildi. Calisma grubundan bir hasta hemoraji nedeniyle
revizyona alindi. Peroperatuvar myokard infarktiisii gelismedi.
Hastalardan ihgbirine intraaortikbalon ve inotropik destek
gerekmedi. Antiaritmik tedavi kontrol grubundan bir hastaya
uygulandi. Calisma grubundan bir hasta postoperatif norolojki
hasar nedeniyle 70 giin yogun bakim desteginde kaldi, daha
sonra servise gonderildi. Hemodinamik olarak iki grup
arasinda klinik seyri etkileyen farklilik saptanmadi.

Tartisma

Aspartat ve glutamat sitrik asit sikliisiinde fosforilasyon
diizeyinde myositlerin anaerobik enerji iiretimine katkida
bulunarak iskemik fazda korunmalarina yardimci olabilir (7).
Giinlimiizde bazi calismalar aspartat ve glutamatli kan
kardiyoplejilerini olduk¢a yararli bulmalarina karsin, diger
bazi gozlemciler kisa dénemli yararli bulunmalarma karsin,
diger baz1 gozlemciler kisa donemli yararlar1 oldugunu
bildirmislerdir (8-9). Aspartat ve glutamat eklenerek verilen
kan kardiyoplejisinin myokardiyal endotel fonksiyonlarin
enerji  metabolizmasina  girerek indirekt etkiledigini
sOyleyebiliriz. Aspartat ve glutamat mitokondride ATP
yapimini stimiile ederler. Aspartat ve glutamatli kan
kardiyoplejisi verilen c¢alisma grubunda koroner siniisten
Olgtilen NO degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 4). Istatistiksel anlamliliga ulagmamis
olsa da, bu sonug koroner dolasimda daha ¢ok NO iretildigini
yani endotel fonksiyonlarinin daha iyi korunmus oldugunun
bir gostergesidir. Tsao ve Lefer’in yaptigi bir g¢alismada
endoteliyal hiicre disfonksiyonunun iskemiyi takiben olusan
reperfiizyondan dakikalar sonra olustugunu ve zamanla
ilerledigini gostermislerdir.

Bunun sonucunda NO olusumunda azalma ve dolayisiyla da
artan vazokonstriksiyon, artmis nétrofil adezyonu ve
akiimiilasyonu olusur (10). Amag¢ endoteliyal kaynaklt NO
iiretimini olabildigince dengede tutmaktir. Ciinkii Nakanishi
ve arkadaslar1 kan kardiyoplejisinden sonra morfolojik ve
fonksiyonel olarak reperfiizyon safhasinda endoteliyal hasarin
olustugunu gosterdiler (11). Fakat her endotel hasarin
kontraktilite bozuklugunun izlemesi arasinda siki bir kural
yoktur. Hasarmm boyutu ile ilgili olarak degiskenlik
gosterebilir.

Bunun yanisira ¢aligma grubunda CPB sonrasi dlgiilen CK-
MB izoenziminin daha diisiik bulunmasi kullanilan aspartat ve
glutamatli kan kardiyoplejisinin myokard korunmasinda, rutin
kullanilan kan kardiyoplejisine gére daha etkili oldugunu
diistindiirmektedir (Tablo 6). Bu sonu¢ endotel fonksiyonun,
aspartat ve glutamatl kan kardiyoplejisinin myokardiyal hiicre
metabolizmasina olumlu etki yaptigini diisiindiirebilir.
NO’nun vazodilatator etkisi myokardin énemli bir korunma
mekanizmasidir. NO iiretiminde bozulma sonucu olusan
artmis vaskiiler rezistans perfiizyon bozuklugunu meydana
getirir (12).
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“Tablo 3. Hemodinamik Olciimier

KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU POST
PRE POST P PRE POST P p

co 3.04 £0.21 458403 <0.05 3.80+0.19 5.03+0.19 <0.05 AD
Ci 1.66 + 0.1 24+0.15 <0.05 1.99 £ 0.09 2.59+0.070 <0.05 AD
SV 3893+ 220 5554325 <005 42,88+ 1.9 53.58+3.60 <0.05 AD
SVi 2183+ .05 30.08 = 1.29 <0.05 22262093 27.54+ 124 <0.05 <005
TSR 2062.1 +176.9 1384.1 104 <0.05 3418.4 + 254 2787.9 + 168 AD AD
TSRI 3407 £ 275 2479.6 + 146 <0.05 1801 £ 121.72 1428.1 £ 80.0 <0.05 AD
SVR |m:4..u £163.09 | 12229492 <0.03 1614+ 115.12 1267.2 + 78.5 <0.03 AD
SVRI 3446.1 + 2339 22035 + 132 <005 3121 +219.1 24547 + 153 <0.05 AD
PVR 156.3 £31.53 215+29.55 <0,05 160.4 + 18.02 231232 <0.05 AD
PVRI 286.6 + 35.2 129.9 + 19,7 <0.05 302.4 +£27 1203+ 13.8 <0.05 AD
LOW 2.84 4 0.22 4.59 + 0,31 <0.0% 403 4022 556+ 0.36 <0.05 <0.05
LOWi 1.6% + 0011 26300101 <0.03 2.14£013 288+ 0.16 <0.05 AD ]
LVSW 39.46 + 4.24 508938 <0.05 43.57£2.57 56.5+5.23 <0.05 AD
LVSWi 22.76+ 1.84 27.16 £ 1.8 AD 2277+ 1.24 28722 AD AD
ROW 0.4 4 0.02 0.81 + 0.06 <0.05 0.53 + 0.04 1.02 007 <0.05 <0.05
PCWI 0.22: 001 0.47 = 0,02 <0.0% 0.29 + 0.025 0.54 £ 0.04 AD AD
RVSW 537+0.58 1531 + 38 <0.05 7.67£0.77 10.67 + 0,95 AD AD
RVSWI 312£0.32 8.32+188 <0.05 4.03+0.37 5.56+0.43 AD AD

(Pre: Pre-CPB, Post : Post-CPB, AD: Anlaml degil)

Endotelin 1 gibi vazokonstriktér ajanlarin lehine dengenin
bozulmasi vaskiiler rezistans: arttirir, perfiizyon dengesini
bozar ve myosit hasart olusur. Bu anaerobik fazda
substratlarin metabolizmaya girmesi hiicreye enerji saglayarak
korumasi diigtiniilmiistiir.
Hemodinamik dl¢limlerde gdzlenen, aspartat ve glutamatli kan
kardiyoplejisi kullanilan gruptaki daha yiiksek LCW ve RCW
degerleri de bu goriisii destekler niteliktedir (Tablo 5).

endotel fonksiyonlarini

Tablo 6. Enzim sonuclarn

Bu caligmanin sonuglarina gore her iki grupta da kontraktil
fonksiyonlarda belirgin farklilik gozlenmemistir. Boylece sol
ventrikiilin -~ korundugunu  elektif  olgularda  sorun
olmayacagini, aspartat ve glutamatli kan kardiyoplejisinin baz1
deneysel caligmalarda oldugu gibi farkli pozitif etkilerinin
istatistiksel olarak iistin olmadigini soyleyebiliriz. Bu tiir
substrat eklenmis diger kan kardiyoplejilerinin sonuglar1 da
belirgin stiinliik olmadigin1 gdstermektedir (13). Biz aspartat
ve glutamath kan kardiyoplejisinin ancak konjenital, redo,
kotii sol ventrikiillii ve uzun X klemp siireleri olan hastalarda
alternatif yol olarak se¢ilmesi goriisiindeyiz.

KONTROL GRUBU CALISMA GRUBU PRE POST

PRE POST PRE POST P p
SGOT 17.5+£1.22 3140+ 2.9 209+2.14 35822 0.22 0.21
SGPT 15.9 4 3.65 17.7+ 3.75 14.20 £2.98 23.7+2.77 0.91 0.17
LDH 263.9 +22.35 5149= 27.61 2622+ 12.5 5469+ 33.4 0.85 0.65
CPK 211.6+338 258.10 = 81 107.9 £22.6 334420 0.01 0.10
CK-MB 2510+ 6.4 809+ 10 12.4 = 1.47 54,105 0.05 0.03
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