Soguk Kan Kardiyoplejisi Tekniginde Hot Shot Sicak
Uygulamasi: Her Zaman Gerekli mi?”
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Aort klempi sirasinda, iskemi ve reperfiizyon hasarini
engellemek amaciyla gesitli yontemler kullanilmak-
tadir. Bugiin, hasarin kros klemp siiresine degil, miyo-
kardin korunma teknigine bagli oldugu disiiniil-
mektedir. Soguk kan kardiyoplejisi ile giivenli klemp
stiresi 4 saate kadar uzatilabilmektedir.

Normotermik kan kardiyoplejisi uygulamalarinda,
miyokard hasarinin azaldig1 belirtilmektedir. Vent-
rikiiler dekompresyon ve elektro mekanik arest
saglandiginda, enerji gereksiniminin soguk kardi-
yopleji vermeyi gerektirmeyecek diizeyde oldugu
savunulmaktadir.

Soguk kardiyoplejinin ardindan, normotermik kardi-
yoplejinin  resiisitatif ~ etkilerinden  yararlanmay1
hedefleyen hot shot teknigi Buckberg’in onciiliigiinde
kabul gérmeye baslamistir.

Klinigimizde, dort yildir uygulanan hot shot tek-
niginin, miyokard fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin
selliiler diizeyde aragtirilmasi amaciyla, Nisan 1995 ve
Mayis 1996 tarihleri arasinda, 32 koroner arter hastasi,
rastgele iki gruba ayrilmis ve gruplarin birine sadece
soguk kan kardiyoplejisi, digerine ise hot shot
kardiyopleji uygulanmistir. Es zamanli olarak alinan
koroner siniis kan1 ve miyokard doku o6rneklerinde,
serbest oksijen radikalleri ve hiicre i¢i anti oksidan
sistemde gorevli enzimlerin aktivite analizleri
yapilmistir.

Hot shot uygulanan grupta reperfiizyona bagh
hiicresel hasarin daha az oldugu ve hiicresel savunma
mekanizmalarinin daha iyi aktive olduklari, serbest
oksijen radikalleri katabolizmasinin da daha hizl
oldugu saptanmus; aritmojen ve miyokardiyodepressif
etki saptanmamustir.

Anahtar sozciikler: Miyokardial koruma, kardiyo-
pleji, hot shot
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Performing of hot shot in the cold blood
cardioplegia technique: Is it always neccessary?

There are several ways of protecting the myocardium
against ischaemia and reperfusion during and after
cross clamping of the aorta. The damage is related to
more how the hear is protected than how long the
aorta cross clamped. Safe duration of time with cold
cardioplegic perfusion is prolonged to approximately
4 hours. Decompression and electromechanical
arresting of the ventricle offers an acceptable decrease
of the energy demand of the myocardium. The aim of
the hot shot perfusion is to protect the myocardium
against the potential of the heat shock after
declamping.

To invastigate the cellular effects of the hot shot we
performed this study in Dokuz Eylil University
School of Medicine in 32 consecutive CABG patients
between April 1995 and May 1996. Blood samples
from coronary sinus and myocardial tissue samples
from the right atrial free wall were obtained and the
quantification of the free oxygen radicals and activity
of the scavenger enzymes were measured.

Cellular damage was lower in the hot shot group and
sacavenger enzyme activity was also better in those
patients.

Key words: Myocardial protection, cardioplegia, hot
shot

# 5. Ulusal Gogiis, Kalp ve Damar Cerrahisi Kongresi’nde sunulmustur (20-24 Ekim 1998, Sirene City, Belek Antalya)



Giris

Acik kalp cerrahisinin 1950’lerin baslarinda
uygulanmaya baslamasi ile birlikte, miyokard
korumasi prensipleri de Melrose ve Shumway
tarafindan ortaya konmus ve bu temel prensipler
iizerinde gilinlimiize kadar olan degisiklikler ile
beraber tiim diinyada farkli merkezlerde farkli
yontemler, hareketsiz ve kansiz bir ortamda
giivenli ve Dbasarili  bir cerrahisi islemi
gerceklestirip, miyokarda en az hasar1 vererek,
kalbi yeniden calistirabilmek

kullanilmustir (1,2,3,5).

amacil i¢in

Miyokardin sicak ya da soguk kosullarda
korunmasi yolunda farkli goriisler bulunmaktadir
(1,2,3,5). Bu iki uygulama da farkli nedenlerle
kabul gérmektedir. Antegrad sicak ya da soguk
kan kardiyoplejisi teknigi bir ¢ok kalp cerrahisi
merkezi tarafindan yaygin olarak kullanilan bir
tekniktir (6,7). Miyokard korumasinda, kalbi
sogutmak kadar onu dekomprese etmenin de
onemli oldugu belirtilmektedir (6,7). Ancak
dekompresyon ile myokardin enerji ve oksijen
gereksinimi azaltilsa bile sogutmanin da etkili
oldugu g6z ardi edilmemelidir. Aslinda bugiin
tiim kalp cerrahlarn tarafindan kabul géren goriise
gore, hem sogutma hem de dekompresyonun bir
arada kullanilmas1 gerektigi diisliniilmektedir.
Son soguk kardiyoplejiden sonra ve aorta klempi
kaldirilmadan once verilen 1lik kardiyopleji,
sicak ve soguk miyokard koruma tekniklerinin
olumlu o6zelliklerinden yararlanmak amaciyla bu
iki teknigin bir araya getirilmesi ile ortaya
konmus ve klinik uygulamada hot shot olarak
adlandirlmistir.  Ozellikle Buckberg’in = bu
konudaki yaymlar ile desteklendikten sonra,
giderek daha fazla taraftar bulmaya baslamis ve
once erigkin, ardindan da neonatal ve infant agik
kalp cerrahisi olgularinda basari ile kullanilmaya
baslanmustir (1,8,9).

Hot shot teknigi ile miyokard korumasinin klinik
sonuglart tatmin edici olmakla birlikte hiicre
diizeyinde ve Ozellikle serbest oksijen radikalleri
(SOR) metabolizmasi iizerine olan etkilerinin
yeterince arastirilmadigi kanisindayiz. Dokuz

Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis, Kalp ve
Damar Cerrahisi kliniginde bes yildan bu yana
rutin olarak uygulanan antegrad terminal 1lik kan
kardiyoplejisi yonteminin, SOR metabolizmasi
iizerine olan etkileri randomize prospektif bir
klinik ¢alismada arastirilmis ve  sonuglar
miyokard hiicre hasarinin belirleyicileri olan CK-
MB ve Troponin T degerleri ile de karsi-

lastirilarak degerlendirilmistir.

Acgik kalp ameliyatlarinin basladigi dénemlerde
miyokardin olabildigince sogutulmasi gerektigi
ve aort klempi konduktan sonra da zamana kars1
bir yarisin basladigi diistiniiliirdii (10-12). Ancak
bu giin bu goriiste baz1 degisiklikler ortaya
cikmistir. Artik iskemi ve reperfiizyon hasarmin
derecesinin aortanin klemp siiresinden c¢ok,
miyokardin hangi yontemle korunduguna bagh
oldugu goriisii egemendir ve bu nedenle de artik
kros klemp siiresinin iskemi siiresine esit
(4,13).
yerlestirildikten sonra da azalarak devam eden

olmadigr  diisiiniilmiiktedir Klemp
miyokard hiicre metabolizmast ve buna baglh
olarak ortaya ¢ikan SOR, klemp kaldirildiktan
hemen sonra ortaya ¢ikan reperfiizyon
hasarindan sorumlu tutulmaktadir (4,13-15). Bu
nedenle,  miyokardin  hiicresel  diizeyde
resiisitasyonu i¢in SOR’nin katabolizmasinda rol
alan enzimlerin etkilerini

optimal goste-

rebilecekleri ortam  sartlarinin  saglanmasi
amaciyla kullanilan en yaygmn yontem olan
antegrad terminal 1lik kan kardiyoplejisinin (hot
shot), miyokard hiicreleri iizerindeki biyokim-
yasal etkilerini bu ¢alisma ile aydinlatmay1 ve su
soruya yanit bulmay1 amagladik. Verilen son 1lik
kan kardiyoplejisi

gercekten de myokard

hiicrelerinin SOR’e karst1 savunma meka-

nizmalarini giiglendiriyor mu?

Gere¢ ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogis,
Kalp ve Damar Cerrahisi kliniginde, Mayis 1997
- Nisan 1998 donemide opere edilmis olan 32
koroner bypass olgusu bu caligmaya



alinmistir. Olgular, hastane protokol numara-
larinin son rakamina gore, randomize olarak iki
gruba ayrilmis ve tek rakaml 13 olguya yalniz
antegrad soguk kan kardiyoplejisi uygulanirken
(Grup Soguk), ¢ift rakamli 19 olguya da ek
olarak terminal ilik (Grup Sicak) antegrad kan
kardiyoplejisi (hot shot) de verilmistir.

Caligmaya alinan olgular, ayni cerrahi ekip
tarafindan opere edilmistir ve daha Once
gecirilmis myokard enfarktiisii 6ykiisii olmayan,
sol ana koroner arter hastalif1 ya da esdegeri
damar lezyonlar1 bulunmayan, yandas hastalig
(diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik gibi) olmayan, elektif
koroner bypass olgularidir. Tiim olgulara benzer
cerrahi iglemin ayni teknik ile uygulanabilmesi
ve homojeniteyi saglamak amaci ile bu olgular
secilmigtir. Yas ortalamasi 64.53 + 4.61 (Grup
Soguk 63.45 + 4.67 ve Grup Sicak 65.47 £+ 4.45)
ve kadm/erkek orani 15/17 (Grupsezu 6/7 ve
Grups,cax 8/11) olarak belirlenmistir ve tamamina
genel anestezi altinda medyan sternotomi
uygulanmistir. Rutin aort kokii ve bikaval
kaniilasyon ile kardiyopulmoner bypassa
gecilmigtir. Tiim olgulardan protokolde belir-
tilmig olan zamanlarda ve total kardiyopulmoner
bypass altinda kan (plazma) ve doku oOrnekleri

almmustir (Tablo 1a ve 1b).

Alinan oOrneklerde serbest oksijen radikalleri
metabolizmasinda rol alan enzimlerin aktiviteleri
(Glutatyon peroksidaz = GPx, glutatyon rediiktaz
= GR, siiperoksid dismutaz = SOD ve katalaz =
CAT) lipid peroksidasyonu metabolizmasi
driinleri (Malonil dialdehid = MDA) ve
miyokard hiicre hasar belirleyicileri (Glutatyon
ve indirgenmis/oksitlenmis glutatyon orani)
arastirilmastir.

Alman kan 6rnekleri ameliyathanede 2000 rpm’-
de santriflij edildikten sonra, serum fizyolojik ile
yikanan doku Ornekleri ile birlikte -70°C’de

saklanmgtir.

Tablo la Kan drneklerinin alinma zamanlan ve yerlen

Kan (Plesma) Ormieklerinin Alsma Zamanlan

Ornek 1 Total kardiyopulmoner baypas alisnda, kros
kdemp kenmadan hemen nor, a8 atriyiamdan

(bazal digher]

Total kasdiyepulmoner baypas alisnda, kros
klemp kondukian hemen sonra ik antegrad
sopulk kan kardiy: ipleisi werilirken, sag
arfyumdan

Todal keard I:.'l.‘lr\lll|r"|||ll-|-.- !'-":"'.I-"‘""" altinda, ikine
ﬂﬂlE‘Hﬂd sk kan kafu .I.'I'\-llh-'lﬂ'q virlirken
sl striyouredan

Total kardyopulmaorer h,_ll.'p,:l«..\_llr||'-_|.:| kros
kbemmp kaldinbdikian hemen sonra_sap
atriyamidan (reperiizyon)

Total kardiyopulmones haypas altnda, aor
kros klempt kaldenbdiktan 20 dakika sonra, sa@
atryamidan

Urnick 2

Ormeek 3

Ornek 4

Oyl 5

Ormek & Hot shot verilen grapta, terminal dik kan

kardiyoplesigsl verilicken, botal
kardiyopulmoner baypan altnda, ea
alrvyumdan

Tablo 1b, Dok drmeklerinin alinema eimanlan ve verben

Umek | Aot kros klempl bonmadan hemen énce, s
alryimn serbest duvanndan
Omek 2 Aol kios klemp kaldinddibdan sonra, total

kardiyopulmoner baypas alhnda, sag atriyum
serbesl duvanndan

Biyokimyasal Analiz

Alman o6rneklerde, SOR metabolizmasinin
indirekt gostergeleri olarak okside ve rediikte
glutatyon miktarlar1, glutatyon peroksidaz ve
rediiktaz, siiperoksid dismutaz

aktiviteleri ile lipid peroksidasyonu metaboliz-

katalaz ve

masinin  son irlnii olan malon dialdehid
miktarlar1 ve operasyon bitiminden baslayarak,
ikinei, altinci, on ikinci, yirmi dordiincii ve kirk
sekizinci saatlerde de alinan tam kan
orneklerinde de CK-MB ve Troponin T degerleri

aragtirilmustir.

SOR metabolizmasinin biyokimyasal reaksiyon
zinciri Sekil 1’de ve bu zincir i¢inde yer alan
enzim ve substratlarin goérevleri de Tablo 2’de
gosterilmistir.
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Mollakon diakdatad (MDA SO Endsiyasyora ile olugan “lpo pemoisithan™nn son driankernden, rad ol

Elde edilen tiim degerler, Wilcoxon Rank Sums
ve Wilcoxon Signed Ranks testleri ile deger-
lendirilmis ve p < 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Sonuclar

1. Plasmada SOR ile ilgili biyokimyasal
parametreler (GSS, GSH, MDA):

Her iki gruptan da alinan bazal plazma 6rnekleri
yukarida  belirtilen  parametreler
acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Tiseguk X Tisicak; p > 0.05). Aorta
klempi konduktan sonra alinan ilk iskemik
zaman Ornekleri (T2) ve 20 dakika sonra alinan
ikinci iskemik zaman 6rnekleri (T3) arasinda da

arasinda

fark bulunmadi (T.soguk X Toasica; p > 0.05 ve
T3s0guk X Taasicaks p > 0.05). Reperflizyon zamani
de (T4 ve T5) anlamh fark
goriilmedi (T.ssoguk X Tuasicaks P> 0.05 ve Tisgopuk X
Tssicaks p > 0.05) (Grafik 1).

orneklerinde

i s

Grafik 1. Masmads SO ide izl I:'-l'u-.-h-m:.-a-..l.] pracrasrart el
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Bazal degerler arasinda anlamsiz olan farklilik
(Tisogk X Tisicaks p > 0.05), iskemi Tosopuk X
Tasicaks P > 0.05 ve Tssopuk X Tagicaks p > 0.05) ve
reperflizyon (Tssoguk X Tasicaks P > 0.05 ve Tsgoguk X
Tssicaks P > 0.05) o6rnekleri arasinda da istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (Grafik 2).

3. dokudaki SOR ile ilgili
parametreler (GSSG, GSH, MDA):

biyokimyasal

Bazal (Dig,cak X Disogu; p > 0.05) ve AKK sonrasi
(Dasicak X Dasoguk; p > 0.05) alinan Ornekler

arasinda belirtilen parametreler agisindan anlamh
fark bulunmadi (Grafik 3).

4. Doku Enzim Aktivite Degerleri (SOD, CAT,
GR, GPx):

Enzim aktivite degerleri doku O&rneklerinde
anlamli farklilik gostermedi (Digjcak X Disoguks P >
0.05 ve Dogear X Dzsoguk; p>0.05) (Grafik 4).

5. Doku orneklerinin kendi gruplar1 iginde
degerlendirilmesi (Digicak X Dagicak V€ Disoguk X

Dasogui):

Doku o6rneklerinde her grup icinde, AKK o6ncesi
ve sonrasi alinan ornekler de karsilastirildi. Hot
shot verilen grupta, MDA doku diizeyinin,
anlamli  bir yiikselme

(Dimpsicak X Dampasicak p < 0.05).

gosterdigi  goriildii

Enzim Ornekleri acisindan da, SOD aktivitesi
terminal sicak kardiyopleji perfiizyonu yapilan
olgularda anlamli  olarak yiikselmekteydi
(Disobsicak X Dasopsicak P = 0.0005). GP x GR
aktiviteleri ise hot shot perfiizyonu ile belirgin
olarak azalmaktaydi (Digp x sicak X D26p x sicak P =

0.004 ve DlGRSlcak X D2GSlcak pP= 001)
6. Plazma CK-MB ve Troponin T sonuglari

Klemp konmadan 6nce alinan bazal degerler iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemekteydi (Tisoguk X Tisica; p > 0.05).
Ancak klemp kaldirildiktan 2 saat sonra, santral
vendz yolla alman plazma Orneklerinin
karsilagtirilmast  yapildiginda CK-MB’nin  iki

grupta da anlamli olarak yiikseldigi (Tsoguc CK-

MB x TZSoguk CK—MB, p < 0.05 - TlSlcak CK-MB x
Tosiak CK-MB; p < 0.05) fakat Troponin T

degerlerindeki  yiikselmenin ~ soguk  kan

kardiyoplejisi  verilen olgularda hot shot
uygulananlara oranla daha anlamli bir artig
gosterdigi belirlendi (Tisoguk Troponin T X Tasoguk
Troponin TI P < 0.005 - Tis,cak Troponin T X T2s1cak Troponin
11 p < 0.05). Her iki enzim konsantrasyonu da
myokard nekrozu oldugunu diisiindiirecek kadar
yiksek degerlere ulagsmamis olmakla birlikte
hiicresel diizeyde iskeminin varligini ve siddetini

ortaya koymaktaydi.

Tartisma

Kardiyoplejik arest, miyokard korumasinin en
yaygin kullanilan ve temel prensipleri iyi
tanimlanmig bir yontemidir. Yapilan cerrahi
isleme baglh olarak verilen kardiyopleji
soliisyonunun igerigi, sicakligi, verilis yolu gibi
ozellikleri  agisindan  farklilik  gostermekle
birlikte, bir¢ok kalp cerrahi kendisi ve ekibi
tarafindan basarili ve giivenli bir sekilde uygu-
lanabilen ve giivenli bir agik kalp ameliyatina
olanak saglayan teknigi tercih etmekte ve bu
yontemi konservatif bir bigcimde kullanmaya

calismaktadir.

Topikal sogutmanin, miyokard metabolizmasini
yavaglatarak enerji gereksinimini azalttig1 bilinen
bir gergektir (6). Topikal sogutma ile beraber
uygulanan aralikli soguk kardiyoplejik soliis-
yonlar, elektro mekanik olarak hareketsiz ve
kansiz bir ortam saglayarak cerrahin igini kolay-
lagtirmakta ve hizlandirmaktadirlar (1,10,11,16).
Aralikli
biriken metabolitleri temizlemesi ve nonkoroner
kollateral

olarak enerji depolarin1 beslemesi,

dolasim  nedeniyle  temizlenen
kardiyoplejik soliisyonun yenilenmesine olanak
saglamasi amaciyla bu uygulamanin 20 dakikalik
araliklara yapilmasi genel kabul gormektedir.
Bunun yaninda, topikal sogutmanin membran
stabilitesinde azalma, hiicre ic¢i kalsiyum se-

kestrasyonunda artis, azalmig glukoz yararlanimi



ve buna bagli bozulmus ATP iiretim ve
yararlanimi ve dokuya oksijen aliminda azalma
gibi olumsuz etkileri de mevcuttur (1,18).

Sogugun bu olumsuz etkileri nedeniyle bazi
aragtirmacilar sadece dekompreyon ile normal
viicut sicakliginda da miyokardin basarili bir
bicimde korunabilecegini One siirmektedirler
(18). Sicak kardiyoplejik soliisyonlar ile yapilan
fonksi-
yonunun, klemp kaldirildiktan sonra daha hizh

operasyonlara sol ventrikiil global
normale dondiigii ve kan viskozitesinin artmasina
bagli olarak koroner kan akiminin daha iyi
oldugu one siiriilmektedir. Ayrica sarkoplazmik
fonksiyonlarmin da daha iyi
korundugu ve Ca-ATPaz enzim aktivitesinin
normale yakin degerlerde tutulabildigi

bildirilmektedir (17,18).

retikulum

Bu bilgiler 1siginda, bu iki farkli miyokard
koruma yonteminin kombinasyonu ile daha
basarili bir koruma saglanabileceginden yola
¢ikilarak Buckberg onciiliigiinde hot shot teknigi
(1,8,16). Son
kardiyoplejisinden sonra ve aortik kros klemp

ortaya atilmigtir soguk kan
kaldirilmadan hemen 6nce uygulanan “terminal

ik antegrad kan kardiyoplejisi”  olarak
tanimlanan bu teknik ile miyokardin kros klemp
kaldirildiginda ortaya ¢ikan “sicak soku”ndan
korundugu ve reperfiizyon hasarinin daha az
oldugu savunulmaktaydi (1,2). Gergekten de kli-
nik uygulamalarda, hot shot uygulanan olgularin
kardiyopulmoner baypas desteginden daha kolay
ayrilabildikleri ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin

daha hizli normale dondiigii gosterilmistir (2,16).

Bizim calismamizda, iskemi/reperfiizyon hasari-
nin nedeni olan serbest oksijen radikalleri
metabolizmasmin hot shot uygulanan olgularda,
uygulanmayanlara oranla gosterdigi farkliliklar
arastirilarak, konuya biyokimyasal bir agiklama
getirilmeye calisildi.

Analiz sonuglarinda gosterildigi gibi hot shot
grubunda plazma GPx, GR ve SOD enzim
aktiviteleri, soguk kardiyopleji grubuna oranla
yiiksek bulundu. Fakat her iki grupta da
plazmada belirgin enzimatik aktiviteye rastlan-
masi, bu enzimlerin hiicre i¢i ortamda daha

yiksek degerlerde bulunmalarina ragmen plaz-
maya Onemli oranlarda gegmemelerine baglandi.
Anlamli olmamakla beraber ortaya ¢ikan farkin,
enzimlerin aktive olabilmeleri icin gerekli
optimum sicakligim hot shot ile saglanmasina
bagl oldugu ve bu nedenle antioksidan sistemin
uygun bir sekilde c¢alistigi kanismma vardik.
Benzer sekilde, hot shot verilen grupta dokuda
GSH diizeyinin azalmast ve GSSG diizeyinin
artmas1 ve GR aktivasyonunun azalmasi da daha
iyi aktive olmus bir antioksidan sisteme
baglanabilir. Ancak dokuda GPx aktivitesinin bu
grupta da azalmis olmast beklenen bir sonug
degildi. Bu durum enzimin substrat1 olan GSH’in
ortamda az bulunmasina baglanabilir.

Hiicre icindeki antioksidan mekanizmanin énemli
basamaklarini olusturan SOD ve CAT’1n da doku
aktiviteleri hot shot grubunda artmig olarak
saptandi. Bu enzimlerin plazmada yiiksek
konsantrasyonda bulunmamalar1 ancak hiicre
icinde artan fonksiyonlari, hiicre hasar1 olmadig1
ve hot shot ile hiicre icinde SOR’nin gii¢lii bir
bicimde metabolize edildigi seklinde deger-
lendirilebilir.

Olgularda alman tam kan Orneklerinde de
gorildiigii gibi CK-MB degerleri her iki grupta
da anlamli bicimde yiikselmekte ancak iki grup
arasinda anlamli bir fark ortaya ¢ikmamaktadir.
Oysa miyokard hiicre harabiyetini gdstermesi
acisindan daha duyarli ve 6zgiil bir marker olarak
kabul edilen Troponin T degerleri
kargilagtirildiginda soguk kardiyopleji verilen
gruptaki artigin hot shot grubuna oranla ¢ok daha
anlamli oldugu (p < 0.005 ve p < 0.05) goriil-
mektedir. Her iki grupta da 6nemli bir miyokard
hiicre hasar1 olmamakla birlikte aradaki bu
anlamli fark da hot shot’un iyi bir koruma
sagladigini ortaya koymaktadir.

Sonug¢

Yaygin bir miyokard koruma ydntemi olan
antegrad soguk kan kardiyoplejisi ve terminal 1lik
perfiizyon (hot shot) uygulamasinin hiicre diize-
yindeki biyokimyasal analizinde de giivenilirli-
gini ve etkisini destekleyen sonuglar elde edildigi
diisiincesindeyiz.
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