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OZET

Acik Kalp Cerrahisinde Kullamlan Kan ve Kan-insulin Kardioplejilerinin Miyokard

Korumasi Uzerine Olan Etkilerinin Molekiiler Diizeyde Arastirllmasi

Dr. Mehmet GUZELOGLU

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal,
Inciralt1 - IZMIR

Amac: Bu ¢aligmada miyokardin enerji metabolizmasina insiilin ile bir etki yaratmanin
sonucunda miyokard korunmasinin Ol¢iimiinde Onemli bir parametre olan molekiiler
diizeydeki farkliliklar arastirildi. Bu amagla tasarlanan prospektif, randomize calismamizda
acik kalp cerrahisi uygulanan erigkin olgularda miyokard korunmasinda kan ve kan-insiilin
kardioplejileri kullanilarak, iskemi/reperfiizyon donemindeki akut infilamasyonda rol
oynayan soluble adhezyon molekiilleri olan PECAM-1 (soluble platelet — endothelial cell
adhesion marker), ICAM-1 (soluble intercelluler adhesion molecules) ve VCAM-1 (soluble

vascular adhesion molecules) diizeylerindeki degisiklikler 6l¢iildii.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada anabilim dalimizda Ekim 2004 ve Kasim 2005
arasinda kardiopulmoner bypassla acik kalp ameliyati yapilan toplam 186 eriskin olgu
incelendi. Bunlardan ¢aligmaya katilmay1 kabul eden ve uygun 6lgiitlere sahip olan toplam 36
olgu c¢alismaya alindi. Bunlar grup 1: kan kardiopleji (n: 18) ve grup 2: kan — insiilin
kardiopleji (n: 18) olarak iki esit gruba randomize edildi. Her olgudan kros klemp konmadan
once (T1), reperfiizyon 1. dakikasinda (T2) ve reperflizyon otuzuncu dakikasinda (T3)
koroner sinusten ve radial arterden kan ornekleri alindi. Alman bu 6rneklerden siCAM-1,
sVCAM-1, sPECAM-1 diizeyleri ayrica kan laktat ve glukoz diizeyleri 6l¢iildii. Operasyon
sonrasi 1., 8. ve onaltinct saatlerde serum kardiak enzim diizeyleri ¢aligildi. Olgularin
operasyon sonrasi donemde mekanik ventilatére bagli kalis ile yogun bakim ve hastanede

kalis zamanlar kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta sVCAM-1 diizeyinde radial arter bdlgesinden alinan kan
orneklerinde T1, T2 ve T3 zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

Olciilmedi. Koroner siniis bolgesinden alinan kan 6rneklerinde ise T1 ile T3 ve T2 ile T3



zaman dilimleri arasinda artig yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (P=0.000 ve
P=0.003). Yine her iki grupta her iki bdélgeden alinan kan 6rneklerinde sSPECAM-1 degeri
bakildiginda ise T2 ile T3 zaman dilimleri arasinda artis yoniinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu (p=0,000). Bu farkliliklar her iki grupta da benzerdi. SICAM-1 diizeyinde
her iki grupta da bolgeler icinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Kan
laktat diizeyleri, operasyon sonrasi donemde serum myoglobin ve CK-MB diizeyleri
bakimindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark 6l¢iilmedi. Fakat kan insulin
kardiyoplejisi grubunda 8. saat ve 16. saatlerde troponin degerleri kan kardiyopleji grubuna
gore daha yiiksek olarak izlendi (sirasiyla; P=0.003 ve P=0.032). Her iki grup arasinda
olgularin operasyon sonrasi donemde respiratdre bagli kalis siireleri, yogun bakim ve

hastanede kalis siireleri bakimdan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Sonug¢: Bu calismadan iki dnemli sonug elde edilmistir. Oncelikle simdiye dek yapilmis
olan az sayidaki calismanin aksine kan kardiyoplejisi uygulanan olgularda da sVCAM-1 ve
sPECAM-1 diizeylerinde iskemi ve reperfiizyon donemlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulunmustur. Ayrica bizim ¢aligmamizda, kan-insiilin kardiyoplejisi ile yapilmig
yalnizca klinik ve hemodinamik parametreler ile enzim olgiimlerine dayanan ¢alismalardan
farkli olarak, kan kardiyoplejisine insiilin eklenmesiyle adhezyon molekiillerinde anlamli bir
lyilesmenin olmadigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak kan kardiyoplejisi ile kan insulin
kardioplejinin agik kalp cerrahisinde myokardial korumanin saglanmasi acisindan birbirlerine

Ustiinliigii gosterilememistir.



INGILIZCE OZET

The Molecular Effects of Blood and Blood-Insuline Cardioplegia in Open Cardiac

Surgery on Myocardial Protection

Mehmet GUZELOGLU, MD.

Dokuz Eyliil University School of Medicine, Department of Cardiovascular Surgery,
Inciralti - IZMIR

Aim: The aim of this study was to evaluate the myocardial protective effects of insulin
on myocaridial energy metabolism by molecular changes. Patients who were candidates for
open cardiac surgery, were randomized in to two groups, blood and blood-insulin cardioplegia
for myocardial protection. Changes in soluble adhesion molecules, PECAM-1 (soluble
platelet cell adhesion marker), ICAM-1 (soluble intracellular adhesion molecules) and

VCAM-1, which act on acute inflammation in ischemia/reperfusion were assessed.

Materials and Methods: Between Oktober 2004 and November 2005, 186 patients
who were performed open cardiac surgery with cardiopulmonary bypass were included in the
study. 36 patients were available for further analysis after informed consent and exclusion
criteria. Patients were randomized in to two groups; Group 1: blood cardioplegia (n:18) and
Group 2: blood-insuline cardioplegia (n:18). Before aortic cross clamping (T1), 1* minute of
reperfusion (T2) and 30™ minute of reperfusion (T3) blood samples were obtained from
coronary sinus and radial artery. These blood samples were analyzed for SICAM-1, sVCAM—
1, sSPECAM-1, lactate and glucose. Cardiac enzyme analyses were done on postoperative 1, 8
and 16™ hours. Duration of postoperative mechanical ventilation, discharge time from

intensive care unit and hospital were recorded.

Results: In both groups there was no statistical difference according to radial blood
samples for sVCAM-1 which were obtained in T1, T2, and T3 times. Conversely, we
obtained a statistically significant difference according to coronary sinus blood samples
between T1 — T3 and T2 — T3 (P=0.000 and P=0.003, respectively). In both groups there were
statistically significant difference according to the SPECAM-1 values between T2 and T3

times in both radial and coronary sinus blood samples (p=0,000); however, no statistical
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difference was observed between groups. No significant difference for sSICAM-1 values
between groups and blood sample sites were observed. Values of peroperatory blood lactate,
postoperative serum myoglobine and CK-MB were identical between groups. Only difference
was observed serum troponine values which were obtained in postoperative 8" and 16™ hours;
values were higher in blood-insuline cardioplegia group (P=0.003 and P=0.032, respectively).
No differences were observed between groups according to the duration of postoperative

mechanical ventilation, discharge time from intensive care unit and hospital were recorded.

Conclusion: We obtained two important results from this study. In contrast to several
few studies on this subject, we obtained statistically significant difference according to the
sVCAM-1 and sPECAM-1 values in patients who received blood cardioplegia. In our study
we did not demonstrate a significant difference in adhesion molecules by addition of insulin
to blood cardioplegia. We demonstrate no difference between blood and blood-insuline

cardioplegia according to the myocardial protection in patients having open cardiac surgery.
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GIRI

Agik kalp cerrahisinin yapilabilmesi i¢in kalbin hareketsiz, ameliyat sahasinin da kansiz
olmas1 gerekmektedir. Kalbi hareketsiz birakmak amaciyla kardiyopleji soliisyonlar
kullanilmaktadir. Ne var ki bu kardiyopleji soliisyonlart miyokarda az veya g¢ok hasar
vermektedirler. Bu nedenle agik kalp ameliyatlar1 sirasinda miyokardin korunmasi, 21.
yiizy1lda Kalp Cerrahisinin en 6nemli konularinin basinda gelmektedir. Ciinkii miyokard
korunmas: kalp cerrahisinde sonuglari dogrudan etkileyen en onemli faktordiir. Miyokard
korunmasi iyi yapildiginda operasyon sonrasi erken donemde mortalite ve morbitite
azalmakta, ge¢ donemde ise hastanin yasam kalitesi ve sag kalimi daha iyi olmaktadir.
Kardiyopleji solusyonlar1 miyokard metabolizmasini etkileyerek kalbi korur ve durdururlar.

Noniskemik miyokardiyum igin primer enerji kaynagi serbest yag asitleridir. Iskemi
sirasinda serbest yag asitlerinin oksidasyonu inhibe olur ve glikolitik adenozin trifosfat (ATP)
iiretimi baskin hale gelir. Bir baska deyisle iskemik donem boyunca tercih edilen substrat
glikozdur. Glikoliz ile salinan ATP endotel, vaskiiler diiz kas ve miyokard hiicrelerinin
biitiinliigli icin ¢ok dnemli olan membran iyon transportunun stabilizasyonunda hayati énem
tagir. Kardioplejik arrest sirasinda koroner endotelial fonksiyonlarin korunmasinin iskemik
nekrozu azalttigi bilinmektedir (1-2) . Glikoz hiicre i¢i serbest yag asitlerini esterlestirir,
onlarin toksik son iriinleri olan serbest oksijen radikallerini azaltir. Ciinkii glikoz sitrik asit
siklusunda malat ve okzalat substratlarina karboksile olan piruvatin direk prekiirsoriidiir.
Glikoz tiikkenmis postiskemik substratlari yerine koyabilir bdylece oksidatif metabolizmay1
stimiile eder. Deneysel ¢alismalar glikozun piruvata doniisiimiiniin tiikenmis sitrik asit
substratlarinin yerine konmasi yolu ile kontraktil fonksiyonu diizeltebildigini gostermistir (3).
Aerobik metabolizma ile Krebs siklusu yoluyla enerji saglanmasi sekil 1°de gosterilmistir.

Normal kosullar altinda miyokardda kontraksiyon i¢in tercih edilen enerji yolu yag
asitlerinin oksidatif fosforilizasyonudur (4). Oysa koroner arter bypass greft operasyonu
yapilan hastalarda yag asidi oksidasyonunun kardiyoplejik arrest sonras1 60 dakika siiresince
inhibe oldugu, reperflizyon sirasinda normal aerobik glikoz metabolizmasinin diizelmesinin

geciktigi ve bu donemde persistan laktat saliniginin arttig1 gosterilmistir (5-6).

12



e SEKIL 1: KREBS SIKLUSU N\

GLIKOZ . ;
DIHIDROKSI

ASETON

2 ADP > < 2 NADH
2ATP v 2NA GLISEROL

GLISEROL P -}
LAKTAT e PIRUVAT

2 NADH .
NADH NAD < TRIACILGLISEROL
2 NAD
YAG ACIL CoA - YAG ASIDI
ASETIL CoA
MALONIL CoA
> OKZALOASETAT SITRAT
NADH I
NAD > IZOSITRAT
MALAT
A NAD
: NADH
FUMARAT o -
KETOGLUTARAT

FADH2

i SUKSINIL —— NAD
SUKSINAT ~a———— "1 <T
FAD /\ NADH
K GTP GDP /

Sekil 1: Krebs Siklusu

Bir mitokondirial enzim olan piruvat dehidrogenazin (PDH) aktivitesinin iskemi sonrasi
reperfiizyonun ilk 2 dakikasinda inhibe oldugu ve kirkbes dakika boyunca deprese kaldigi
Kobayashi ve Neely tarafindan gosterilmistir (7).

Anaerobik laktat {iretiminin miktar1 ameliyat sonrasi sol ventrikiill fonksiyonun
depresyonu ile parelellik gosterir. Reperfiizyon sirasinda anaerobik laktat salinisindan aerobik
laktat oksidasyonuna gecisin diizelmesi sol ventrikiil fonksiyonlarini artirabilir ve iskemiye
tolerans1 iyilestirebilir. Iste bu noktada anahtar rol oynayan enzim kompleksi PDH dir.

Postiskemik miyokardial fonksiyonun diizeltilmesinin PDH aktivitesinin diizeltilmesine bagl
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oldugunu gosterilmistir (8). PDH enzim kompleksinin uyarilmasi ile glikozun oksidasyonu
artirilip iskemi sonras1 miyokard fonksiyonlarinda diizelme saglanabilir.

PDH kompleksinin aktivitesi PDH fosfataz ve PDH kinaz tarafindan diizenlenir. Bu
enzim kompleksinin PDH kinaz tarafindan fosforilasyonu onu inaktive ederken PDH fosfataz
tarafindan defosfarilasyonu onu aktive eder.

Onceki calismalarda PDH aktivitesinin artirilmasi icin dikloroasetat kullanilmistir
(9,10). Fakat Mazer ve ark. dikloroasetat’in domuz kalbinde yaptiklar1 calismada glikoz
oksidasyonunun arttirilmasina karsin sistolik fonksiyonun diizelmedigini gostermisglerdir (11).

Bu bilgiler 15181nda kardiopulmoner bypass ile ac¢ik kalp cerrahisinde aortik kros klemp
ve kardiyopleji uygulamasi sirasinda olusan miyokardial iskemi doneminde kalbin hem
metabolizmasini hem de sistolik fonksiyonunu en iyi sekilde koruyabilmek i¢in PDH
sitimiilasyonu amaciyla hangi substrati kullanabiliriz sorusuna insiilin yanit1 verilebilir. Peki,
ni¢in insiilin?

Insulinin yag hiicreleri, karaciger hiicreleri ve kardiomyozitlerdeki PDH aktivitesini
ozellikle sitimiile ettigi gosterilmistir. (12—13)

Doherty ve ark sican kalbinde hipotermik kristoloid kardioplejisi ile aralikli
perflizyonun saglanmasi ile yiiksek doz glikoz ve insiilinin yararini gostermistir (14).

Vivek Roa ve ark. yaptig1 deneysel calismada insiilin tedavisi ile iskemi ve reperfiizyon
sonras1 daha az hasar olustugunu, PDH aktivitesinin iskemi sonrast % 40 inhibe oldugunu ve
reperfiizyonun 30. dakikas1 sonras1 deprese kaldigini, insiilinin miyokard hiicrelerinde iskemi
oncesi PDH aktivitesini % 31 kadar stimiile ettigi ve reperfiizyondan sonra PDH aktivitesinin
inhibisyonunu kismen 6nledigini bulmuglardir. Ayrica insiilin tedavisi ile hiicre disina laktat
salimiminin iskemi sonras1 % 37 ve reperflizyon sonrast % 40 kadar azaldigini, hiicre igi
adenozin trifosfat diizeyinin insiilin varliginda yiiksek doz glikoza maruz kalan hiicrelerde %
75 kadar artifini ve ayrica piirin niikleotidaz havuzunun biylkliglinin de arttigin
gostermislerdir (15).

Onorati ve ark. sol ventrikiil hipertrofisi olan unstabil anjinali hastalarda uygulanan
koroner arter bypass greft ameliyatinda iskemik dénemde miyokardi korumak i¢in kullanilan
kan insiilin kardioplejisinin kan kardioplejisine goére miyokardi daha iyi korudugunu
gostermislerdir. Fakat ayni caligmada veriler tiim populasyon diizeyinde degerlendirildiginde
her iki kardiyopleji metodu arasinda miyokardin korumasi acisindan anlamli bir fark

saptanamamustir (16).
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Billia ve ark. Kalp nakli yapilan hastalarda miyokardiyal koruma i¢in kan insiilin ve
kristaloid kardioplejisini karsilastirmiglar sonugta kan insiilin kardioplejisinin endotelial hasar
boyutunun ve kardiyak allogreft wvaskiilopati progresyonunun azalmasina yardimci
olabilecegini belirtmiglerdir (17).

Ekzojen insiilin glikozun azalmis miyokardial alimindan ve serbest yag asidlerinin
serum konsantrasyonunun artmasindan sorumlu olan, kardiopulmoner bypass sirasindaki
inslilin rezistansini ters cevirmeye yardimcidir. Kardiopulmoner bypass sonrasi insiilinin
intravendz infuzyonunun glikozun miyokardial alimini arttirdig1 ve serbest yag asidi diizeyini
azalttig1 gosterilmistir (18). Antegrad ve retrograd 1lik (29 derece) kan kardioplejisine insiilin
eklendiginde reperflizyon sirasinda aerobik metabolizmay1 stimule ettigi, laktat salinimini
azalttig1 ve sol ventrikiil strok work indeks’inin diizeldigi gosterilmistir (19). Diyabetik
hastalar bozulmus glikoz alimi ile karakterizedir ve bu hastalarda aritmilerin ve miyokard
performansinin depresyonunun yol actii iskemi sirasinda serbest yag asitlerinin plazma
diizeyi artar. Insulin miyokardial glikoz kullanimini arttirir ve bu hastalarn serbest yag asidi
diizeylerini azaltir. Bu nedenle insiilin 6zellikle diyabetik ve akut koroner sendromlu hastalar
icin yararhidir (1). Insulin vaskiiler rezistansta azalma ile sonuglanan ve reperfiizyonda
miyokardiyal performansin diizelmesinden sorumlu olan L-arginin —nitric okside yolunu
diizenler. Diabetik hastalarda koroner tromboza egilim yaratan ve artmis platelet agregasyonu
ile sonuglanan, platelet fonksiyon bozuklugu vardir. Insulin diyabetik hastalardaki artmus
plazminojen aktivatoriiniin plazma aktivitesini azaltir ve platelet fonksiyonlarini diizeltir (20) .

GIK(Glukoz insulin potasyum solusyonu) kullanilarak yapilan kardioplejik arrestle
kardiopulmoner baypasda domuz modelinde kalbin ventrikiil aritmilerinin sikliginin azahigi;
daha az doku asidozu olustugu, duvar hareketlerinin daha iyi korundugu ve miyokard nekroz
alaninin kiictildiigii saptanmistir (21). Yapilan bir klinik ¢alismada acil koroner arter bypass
cerrahisi gerektiren hastalara anestezi indiiksiyonundan itibaren postoperatif on ikinci saate
kadar GIK tedavisi uygulanmis ve kontrol grubuna gore yiiksek kardiak indeks, azalmis
inotrop destek ihtiyaci, daha hizli ekstiibasyon, atrial fibrilasyon sikliginda dnemli miktarda
azalma ve daha kisa yogun bakim ve hastanede kalis siiresine sahip olduklar1 bulunmustur
(22). Benzer sonuglar modifiye GIK tedavisi alan koroner bypass yapilan diabetik hasta
grubunda da gozlenmistir (23).

Diger yandan aktive l6kositlerin ve koroner vaskiiler endotel hiicrelerinin iskemi ve

reperflizyon sirasinda kardiyak doku hasarinin gelismesinde ¢ok oOnemli rol oynadig:
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kanitlanmistir. Bu hiicrelerin her ikisi arasindaki etkilesim onlarin ylizeyi iizerinde adhezyon
molekiillerinin ekspressyonunu gerektirir.

Endotelial aktivasyonla endotelial yiizey tiizerinde sekillenen adhezyon molekiilleri
integrinler, selektinler ve immunoglobulin siiper ailesi ad1 altinda 3 gruba ayrilir. Ug selektin
(L-selektin, P-selektin ve E-selektin) iyi tanimlanmigtir. L-selektin’ler 16kositler iizerinde
ekspresse olur. Notrofil — endotelial hiicre adhezyonunun erken rolling fazinda rol oynar
(24).E selektinler endotelial hiicreler lizerinde bulunur. P selektinler ise endotel hiicreleri ve
trombositlerin her ikisi tarafindan da salgilanir ve graniillerde depolanir. P-selektinler hiicre
aktive oldugu zaman graniillerden salinir (25). Fakat E-selektinler graniillerde depolanmaz
onlar yalnizca endotelial hiicreler aktive oldugu zaman endotel ylizeyi iizerinde bulunabilir.

Integrinler hiicrelerin etkilesimini ve hiicre dis1 uyarryr diizenleyen transmembran
proteinleridir (26). Onlar yalnizca 16kositler tizerinde ekspressedir ve hiicre — hiicre ve hiicre-
matriks adhezyonunda bir fonksiyonu vardir.

Lokosit adhezyonunda rol alan immunoglobuline siiper ailesi interseliiler adhezyon
molekiilleri (ICAM), vaskiiler adhezyon molekiilleri (VCAM), platelet — endotelial hiicre
adhezyon marker (PECAM) ve mukozal addresin—1 (Mad-cam-1) dir.

ICAM-1 yalnizca lokositler tizerinde ekspresse olan lymphocyte-associated antigen—1
(LFA-1; CD11a/CD18) diye isimlendirilen B (beta) 2 integrine baglanir. ICAM’lar
endoteliyal hiicreler, makrofajlar ve epiteliyal hiicreler iizerinde siirekli olarak ekspresse
edilir. Hiicreler sitokinler tarafindan aktive oldugu zaman hiicre ylizeyi lizerinde onlarin
ekspressyonu artar.

VCAM’lar normal durumlarda ekspresse olmayan “very late activation antigen— 4”
(VLA—4; CD49d/CD29) baglanir. VCAM-1 ekspressyonu endotelial hiicre aktivasyonundan
2 saat sonra gozlenir ve yetmis ikinci saatte pik diizeyine ulasir (27-28). VCAM’lar
adhezyonun ge¢ fazinda gorevlidir ve VCAM’1n olugsumundan sonra 16kositlerin diapedesis’i
meydana gelir (29).

PECAM-I1 platelet ve 16kosit gibi endothelial hiicrelerin junction’inda 6nemli miktarda
bulunur. Transendothelial migrasyon biiyiik dl¢iide PECAM -1 tarafindan diizenlenir (30).

Endotel aktive oldugu zaman, ¢ok asamali bir silire¢ sonunda nétrofil adhezyonu olusur.
Hasar takiben vazodilatasyon meydana gelir ve kan akimi yavaglar. Ardindan damar iginde
onceleri aselliiler olan periferal zonda l16kositler goriilmeye baslar; bu olaya marjinasyon

denir. Notrofiller adhezyon molekiilleri araciligi ile endotelial hiicrelerle iliskiye gecerek
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endotelial yiizey iizerinde yuvarlanirlar (Rolling). Yuvarlanma evresinin baslangicindaki bu
adhezyon molekiilleri selektinlerdir. Yuvarlanmada selektinlerin ekspresse edildigi
inflamasyon alanindaki endotel ylizeyinde nétrofillerin lokalize oldugu goriiliir. Bu etkilesim
diisiik afiniteli baglanma durumu gibi tanimlanir. Yeterli sayida nétrofil yangisal alana
lokalize olduktan sonra, yiiksek afiniteli baglanma durumu (Firm Adhesion) lokositler
tizerindeki integrinler ve endotelial hiicreler iizerine lokalize olan immunoglobulin siiper
ailesi (ICAM-1,2 ve VCAM-1) arasinda meydana gelir (31). Bu yiiksek afiniteli
baglanmadan sonra, dokuya transendothelial 10kosit migrasyonu meydana gelir. Bu
transmigrasyon asil PECAM-1 tarafindan stimiile edilir (32) ve transmigre olan lokositler

nonspesifik doku yikimina neden olur (Sekil 2).

Kardiyopulmoner Bypass —
Reperflizyon Hasari —

Akut inflamasyon

Rolling Firm Adhesion Transmigrasyon
P - selektin ICAM -1 PECAM -1

L - selektin VCAM -1

E - selektin

Miyokard Hasar

Sekil 2:Inflamasyonda adezyon molekiillerinin rolleri

Histolojik incelemelerle noétrofil aracili reperfiizyon hasarinda aktive notrofiller
tarafindan salinan yiiksek enerjili serbest oksijen radikallerinin hiicre membraninin yikimina,
hiicresel disfonksyona, 6deme ve hiicre 6liimiine kismen aracilik ettigi gosterilmistir (33). Bu

sonuclar klinik seviyede stunning ve hiicresel diizeyde ise miyokardial eksitasyon —
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kontraksyonda uyumsuzluk seklinde goriiliir ve intraseliiller kalsiyum artisina katkida
bulunur.

Reperfiizyon injurisine reperfuze miyokardium igine ndtrofillerin infiltrasyonu sebep
olmaktadir. Sirkulasyondaki nétrofillerin azalmasi ya da nétrofillerin yoklugundaki
perflizyonda reperfiizyon injurisinin derecesi belirgin olarak azalir (34-35).

Daha once ki calismalar kisa siire hipoksi veya anoksinin, endotel adhezyon
molekiillerinin upregulasyonu aracilifi ile wvaskiiler endotel hiicrelerine 16kositlerin
adhezyonunda artisa neden oldugunu gostermistir (36-37) . Gregor zunde ve ark. insan
umblikal ven endotel hiicrelerini kiiltiire etti ve onlari lipopolisakkarit varliginda normoksiye
ve hipoksiye maruz birakti. Hipoksik durumunda normoksiyle karsilastirildiginda endotel
hiicrelerinin ICAM -1 ekspresyonunun biiylik miktarda arttigin1 ve ortama salisilat ilave
edildigi zaman ICAM -1‘in ekspresyonunun artiginin tamamen inhibe edildigini buldu. Bu
calismanin sonucunda kardiopulmoner bypass Oncesi salisilat verilmesinin iskemi ve
reperfiizyon injurisine kars1t kalbi koruyabilecegini ve tiim infilamatuar reaksiyonun
azaltilabilecegini belirtiler (38).

Allan M. Lefer kedi modelinde miyokardiyal iskemi olusturduktan sonra
reperfiizyondan 10 dak once ICAM -1 antikoru verdi. Calisma sonunda ICAM -1
antikorlarmin kardiyak nekrozu belirgin olarak azalttigi fakat bu etkinin anti CDI18
antikorunun etkisi kadar gii¢lii olmadig1 belirlendi. ICAM -1 antikorunun, NO saliniminin
asetilkoline bagl azalmasina karsin, LAD endotelini korudugu bulundu. Bu bilgiler 1518inda
l6kositlerin endotele adhezyonunun oOnlenmesi ile endotele bagli NO salinimimi devam
ettirmesi konusunda gii¢lii bir kanit olusturdugu belirtildi. Ayrica iskemik alan igine nétrofil
infiltrasyonunu 6nemli miktarda azaldigi belirlendi (32).

Murohara ve ark. yaptiklart deneysel caligmada kedilerde olusturduklari miyokardial
iskemi ve reperfiizyon modelinde reperfiizyon dncesi 10 dak PECAM-1 antikoru verdiler.
Sonucta PECAM -1 Ab ICAM -1 antikor ile karsilastirilabilir derecede iskemik-reperfiize
kedi miyokardin1 korudu. PECAM-1 antikoru kedide transendotelial migrasyon yapan PNL
(polimorfoniikleer lokositler) sayisin1 dramatik olarak azaltti. (39)

Von Andrian ve ark. anti-L-selektin monoklonal antikorunun sistemik verilmesinin in

vitro kedi modelinde rolling hiicrelerinin sayisin1 azaltigini bildirmislerdir (40 ).
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Kalawaski ve ark kardiyoplejinin kendisinin soluble adhezyon molekiillerinin salinigini
etkileyebilecegini ve boylece endotel hiicre aktivasyonunu degistirebilecegini gostermistir
(41).

Angina pektoris ataklari, akut miyokard enfarktiisii ve CABG sirasindaki reperflizyonu
iceren belirli patolojik durumlarda, plazma PNL ve endotel hiicre aktivasyonu yapabilen
cesitli stimuluslar icerir (42). Bu durumlarda PNL ve endotel hiicrelerinin adhezyon
molekiilleri onlarin aktivasyonu iizerine bu hiicrelerin her ikisi tarafindan kan sirkulasyonu
icine salinir ve soluble formlarda orada belirlenir. Onlar miyokardial hasara immunolojik
yanit1 igerebilir (43) ve onlarin plazma diizeyleri iskemik miyokardiyumun reperfiizyonu
sirasinda PMN ve endotellerin aktivasyon yogunlugunu gosterebilir (44).

Yapilan calismalarda agik kalp ameliyati sirasinda kalbin durdurulmasinda ve operasyon
sonuna kadar zarar gormeden bu konumda kalmasinda kullanilan kan kardioplejisi
sollisyonunun, diger kardiyopleji soliisyonlari i¢inde 6nemli istiinliigli oldugu gosterilmistir.
Giliniimlizde kardiyoplejilerin  gelistirilmesi i¢in yapilan c¢alismalar daha ¢ok kan
kardiyoplejisi icerisine ¢esitli enzim, ila¢ veya substrat eklenmesine dayanmaktadir. Biz de
calismamizda kontrol grubunda kan kardioplejisini ¢caligma grubunda ise yukaridaki kanitlara
dayanarak kan insiilin kardiyoplejisini kullandik. Simdiye kadar kan insiilin kardiopleji ile
yapilmis az sayida klinik ¢alisma mevcuttur. Onlarda da miyokardial korumanin ne 6lciide
saglanabildigini belirlemek i¢in gruplart karsilastirmada kardiyak enzimler, laktat salinimi ve
hemodinamik parametreler gibi geleneksel yontemlerle ¢alisiimistir.

Bizim bu caligmadaki amacimiz kardiyopulmoner bypass ile agik kalp cerrahisi
uygulanan yetiskin hastalarda miyokardin korunmasinda kan ve kan-insiilin kardioplejisini
kullanarak, iskemi ve reperfiizyon injurisinde olusan akut infilamasyonda rol oynayan soluble
PECAM-1, ICAM-1 ve VCAM -1 gibi adhezyon molekiillerinin diizeyindeki degisiklikleri
saptamak. Elde edilecek sonuglara gore yalnizca kan ve kan insiilin kardiyoplejileri arasinda
miyokard korunmasinda farkliliklar olup olmadigin1 molekiiler diizeyde ortaya koymaktir.

Bu c¢alisma planlandiginda miyokard enerji metabolizmasi iizerine yapilmis etkilerle
molekiiler diizeydeki hiicre hasarmin o6lgiitlerinde degisme olup olmadigr konusunda bir
aragtirmaya literatiirde rastlayamamistik. Sonucta boyle bir etkinin olup olmadiginin

saptanmasinin bile 6nemli bir bulus olacagi kanisi ile bu ¢aligmay1 planladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ekim 2004 ve Kasim 2005 arasinda kardiopulmoner bypassla acik kalp
ameliyat1 yapilan toplam 186 eriskin olgu incelendi. Olgulardan ¢aligmaya katilmay1 kabul
eden, diabetik olmayan, kan salisilat diizeyi normalin altinda olan, infilamatuar bir hastalig
bulunmayan, EF’si % 20 — 25 altinda olmayan, bobrek yetmezligi bulunmayan, oft pump
bypass’in kullanilmadigi, aort kapak replasmani veya onarimi yapilmayan ve elektif olarak
operasyona alinan toplam 36 olgu c¢alismaya alindi (Sekil 3). Olgularin hepsinde
operasyondan 1 hafta once salisilat kullanimi kesildi ve preoperatif donemde kan salisilat
diizeyleri, serum BUN / kreatin, sedimantasyon ve CRP degerlerine bakildi. Calismaya
katilan olgular random sayilar tablosuna gore rasgele olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1 (n: 18)
kan kardiopleji, grup 2 (n: 18) kan — insiilin kardiopleji olarak adlandirildi.

Tiim olgular peroperatif donemde idrar sondasi, radial arter katateri ve internal jugular
venden santral vendz katater takilarak tam monitarize edildi. Aymi ekip tarafindan benzer
anestezi protokolii uygulandi. Intratrekeal genel anestezi altinda median sternotomi yapildi.
Aorta bikaval kanulasyonla kardiopulmoner bypass’a (CPB) baslandi. Tiim olgularda koroner
sinuse retrograd kardiopleji katateri yerlestirildi. Hafif hipotermi (32 derece) ve yirmi
dakikalik aralarla verilen antegrad soguk kardiopleji ile myokardial koruma saglandi. Tiim
olgularda AKK"i kaldirman 6nce hot shot kardiopleji verildi. Grup 1°de kan kardioplejisi (V4
kan, % plegisol), grup 2°de kan — insiilin kardiopleji (4 kan, % plegisolden olusan kan
kardioplejisine 10 U kristalize insiilin / 1000 cc kardiopleji ve 26 cc %30 dekstroz / 1000 cc
kardiopleji ilavesi) kullanildi. Olgularda aortik kros klemp (AKK) konmadan once (T1),
reperfiizyonun 1. dakikasinda (T2) ve reperfiizyonun 30. dakikasinda (T3) koroner sinusten
ve radial arterden kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde soluble interseliiler adhezyon
molekiil-1 (sSICAM-1), soluble vaskiiler hiicre adhezyon molekiil-1 (sVCAM-1), soluble
platelet — endotelial hiicre adhezyon molekiil —1 (sSPECAM-1) diizeylerine bakilmak {izere
kan oOrnekleri hemen santruje edildikten sonra serumlari alindi ve elde edilen serumlar
calisilana kadar — 70 °C’de saklandi. T1, T2 ve T3 zamanlarinda radial arter ve koroner
sinusten alinan kanlarda laktat ve glikoz diizeyleri calisildi. Operasyon sonrast donemde 1.
saat, 8. saat ve onaltinci saatlerde alinan radial arter kanindan serum troponin, myoglobin ve
CK-MB diizeylerine bakildi. Her iki gruptaki hastalarin operasyon sonrast dénemde

respiratore bagl kalis siireleri, yogun bakimda ve hastanede kalig zamanlar1 kaydedildi.
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Calismaya katilmak istemeyen
n=17

Diabet Melitus | _
n=42 -

inflamasyon
markirlari yuksek |-<———
n=16

Kan salisilat duzeyi
e yuksekligi
n=21

_ [ Dusuk EF
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klirens
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n=15/1
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n= 29

. . Kan-Insulin
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Ll grubu
n=18
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Sekil 3: Cikarilma kriterlerine gore hasta dagilimi

“Insan solubl adhezyon molekiillerinin ( sSICAM—-1, sVCAM-1 ve sSPECAM-1) ELISA
kiti”, serum oOrnekleri ve hiicre kiiltiirii slipernatantlarindaki “solubl adhezyon molekiilii”
diizeylerinin kantitatif 6l¢ciimii i¢in Ozel olarak hazirlanmig “enzim linked immunosorbent
assay”(ELISA) kitidir.

Bu o6l¢iim yontemi, iki tarafli kantitatif “sandwich” enzim immiinoassay teknigine

dayanir. Olgiim materyalleri (standartlar, érnekler, kontrol), daha énceden solubl adhezyon
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molekiilii i¢in spesifik olan anti- solubl adhezyon molekiilii ile kaplanmis olan kuyucuklarda
inkiibe edilir. Ol¢iim materyalleri i¢inde bulunan solubl adhezyon molekiilleri bu kuyucuklara
baglanir; kuyucuklara bagl ilk antikor tarafindan taninan solubl adhezyon molekiilleri, horse-
radish-peroksidazla isaretli monoklonal anti- solubl adhezyon molekiilii tarafindan taninir.
Kuyucuklara baglanmayan maddeler ve/veya antikor-enzim reaktifi yikama ve aspirasyon
islemleri ile uzaklastirilir. Her kuyucuktaki peroksidaz miktari, tetrametilbenzidin (TMB)
substratt eklenerek belirlenir. Olusan renkli ¢6zeltinin absorbanst 450 nm’de okunur.
sVCAM-1 i¢in alt1 adet (Grafik 1), sSPECAM-1 i¢in yedi adet (Grafik 2) ve sSICAM-1 igin
bes adet (Grafik 3) farkli solubl adhezyon molekiilii standard: kullanilarak standart egrisi
hazirlanir ve bu standart egrileri kullanilarak orneklerdeki bilinmeyen solubl adhezyon

molekiillerinin yogunluklar1 hesaplanir.

sVCAM-1 y = 0,0063x + 0,1627

R? = 0,9933
0,9
0,8
0,7 1
0,6 -
0,5 - ®
0,4
0,3 //
0,2
0,1
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon(ng/mL)

Absorbans

Grafik 1: sVCAM-1 i¢in 3,2-100 ng/ml araligindaki standartlar kullanilarak hazirlanan

standart egrisi.
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SPECAM-1 = 0,0556x - 0,0019
R? = 0,992

1,5 e
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Grafik 2: sSPECAM-1 i¢in 0.48-30 ng/ml araligindaki standartlar kullanilarak hazirlanan

standart egrisi.

SICAM-1Y = 0,0059x + 0,0821
R2 = 0,9974
0,800
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0,200
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0,000 ‘ ‘
0 50 100 150
Konsantrasyon (ng/mL)

Grafik 3:sICAM-1 icin 6,25-100 ng/ml araligindaki standartlar kullanilarak hazirlanan

standart egrisi.
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istatistksel Yontem:

Hastalardan bir kez oOlciilerek elde edilen niimerik degiskenlerin iki grup arasinda
karsilagtirilmasinda Student-t Testi (Normal Dagilisa uyanlar) ve Mann-Whitney U Testi
(Normal Dagilisa uymayan) kullanildi. Bolge (radial arter, koroner siniis) ve Zaman (AKK
oncesi, Reperfiizyon 1. ve 30. dk) faktorlerine bagl olarak bir hasta {izerinde tekrarlanarak
dlgiilen degiskenlerin incelenmesi, Tekrarlanan Olgiimler icin Varyans Analizi (Repeated
Measures ANOVA) yontemi ile gerceklestirildi. Varyans anlizinde {i¢ seviyesi bulunan
zaman faktoriinde farkliligin istatistiksel olarak anlamli bulundugu durumlarda, zaman
periyodlart arasinda ikili karsilastirmalar Bonferroni Tesi ile yapildi. Tiim istatistiksel hipotez
kontrolleri 0=0.05 6nem seviyesinde uygulandi, yani, p<0.05 ¢ikan sonuglar anlamli olarak

yorumlandi.
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BULGULAR
Calismaya kardioplulmoner bypass ile acgik kalp cerrahisi uygulanan toplam 36 hasta
alimmustir. Bu hastalar grup I kan kardioplejisi (n=18) ve grup II kan-insulin kardiopleji olarak
iki esit gruba randomize edilmistir. Bu gruplardaki hastalarin genel 6zellikleri tablo 1°de

sunulmustur.

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Grup | Grup Il P degeri

Cinsiyet, n : Q/J 3/15 4/14
Yas 61,5+9,0 61,0+9,9 0,89
Tam

KAH 17 17

MS 1 1
Operasyon

CABG 17 17

MVR 1 1
Byass yapilan damar
sayisi

1 damar 2 0

2 damar 4 5 0,74

3 damar 5 5

4 damar 4 7

5 damar 2 0

Toplam 17 17
EF, % 52,06 =10 52,00 + 10,3 0,98
Perfiizyon Siiresi, dk 85,5 +20,7 94,5 + 28,2 0,28
AKK Siiresi, dk 47,1 +£11,8 50,1 +£15,0 0,51

Her iki grupta toplam on sekizer hasta calismaya alinmistir. Her iki grup yas, yapilan
bypass sayi, ejeksiyon fraksiyonu, perfiizyon siiresi ve aort kros klemp siiresi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yani ¢alisma igin
olusturulan iki grup homojendir.

(Calismaya katilan her hastadan operasyonda aortik kros klemp konmadan 6nce (T1),
reperfiizyonun birinci dakikasinda (T2) ve reperfiizyonun otuzuncu dakikasinda (T3) koroner
sinusten ve radial arterden kan ornekleri alindi. Bu kan 6rneklerinde sSICAM-1, sVCAM-1,

sPECAM-1 ve kan laktat diizeyleri 6l¢tldii.

25



350,004

300,004

250,00+

ICAM Koroner

200,004

T
4

1

I
Kros Oncesi

| I
Reperfizyon 1dk. Reperfizyon 30 dk.

Zaman

360,00

330.004

300,004

270,00

ICAM Radial

240,00 -

210,00+

180,004

T
Kros Oncesi

T T
Reperfizyon 1 dk. Reperfiizyon 30 dk.

Zaman

Grup
Kan Kardiyoplejisi
Kan-insulin Kardiyoplejisi

Grup
I Kan Kardiyoplejisi
I Kan-insulin Kardiyoplejisi

Grafik 4: Koroner sinus

kan1 SICAM-1 diizeyleri

Grafik 5: Radial arter kani

sICAM-1 diizeyleri

Her iki grupta da AKK 6ncesi, reperfiizyonun 1. ve 30. dakikasindaki koroner siniis ve

radial arterden alinan kan 6rneklerinde sSICAM—1 degerleri arasinda fark izlenmedi (p>0.005)

(Grafik 4 ve 5).
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Grafik 6: Koroner sinus kan1 sVCAM-1 diizeyleri

Her iki grupta da koroner siniisten alinan kan oOrneklerinde AKK oOncesi ile
reperfiizyonun 30. dakikas1 ve reperfiizyonun 1. ile 30. dakikasindaki sVCAM-1 degerleri
arasinda artis yoniinde fark izlendi; AKK 6ncesi ile reperfiizyonun 1. dakikasi arasinda fark

izlenmedi (sirasiyla; P=0.000, P=0.003 ve P=0.411) (Grafik 6); bu farkliliklar iki grupta
benzer olarak izlendi (P=0.975).
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Grafik 7: Radial arter kan1 sVCAM-1 diizeyleri

Her iki grupta da AKK 6ncesi, reperflizyonun 1. ve 30. dakikasindaki radial arterden
alian kan 6rneklerinde sVCAM-1 degerleri arasinda fark izlenmedi (p>0,05) (Grafik 7).
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Grafik 9: Radial arter kan1 SPECAM diizeyleri
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Her iki grupta da AKK 6ncesi, reperfiizyonun 1. ve 30. dakikasindaki koroner sinusten
ve radial arterden alinan kan 6rneklerinde SPECAM-1 diizeyi bakildiginda her iki bolgeden
alman kanlarda da reperfiizyonun 1. ve reperfiizyonun 30. dakikasi arasinda artis yoniinde
fark izlendi (p=0,00) (Grafik 8-9). Bu artis kontrol grubunda daha fazla olmakla beraber iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).
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Grafik 10: Koroner sinus kani laktat diizeyinin zamana bagli degisimi

Her iki gruptaki hastalar arasinda tiim zaman kesimlerinde laktat diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (P:0.67). Fakat her iki grup i¢inde kros
Oncesi-reperfiizyon oncesi, kros dncesi-reperfiizyon 1. dakika, kros dncesi-reperfiizyon 30.
dakika ve reperflizyon oncesi-reperfiizyon 1. dakika arasinda laktat diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak fark anlamlidir (P:0,00). Ama reperfiizyon oncesi-reperfiizyon 30. dakika
(P:0,71) ve reperfiizyon 1. dakika-reperfiizyon 30. dakika (P:0,79) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsizdir (Grafik 10)
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Grafik 11: Operasyon sonras1 donemde kan troponin diizeyinin zamana bagl degisimi

Her iki grupta da ameliyat sonrasi 1, 8 ve 16. saatlerde periferik kandan alinan troponin
degerleri arasinda anlamli farklilik izlendi (P=0.000); bu farklilik gruplar arasinda benzer
olarak izlenmedi (P=0.035). Her iki grupta da 1. ve 8 saatler ile 1. ve 16. saatler arasindaki
troponin degerleri arasinda farklilik izlenirken (P<0,05); 8. ile 16. saatler arasinda anlamli
farklilik izlenmedi (P>0.05). Her iki grupta da 8. ve 16. saatlerdeki troponin degerlerinde “co-
variance” analiz yontemi ile 1. saatteki troponin degerine gore diizeltme uygulandiginda iki
grup arasinda 8. ve 16. saatlerdeki troponin degerleri arasinda farklilik izlendi (sirasiyla;
P=0.003 ve P=0.032); insulin kardiyoplejisi grubunda 8. saat ve 16. saat troponin degerleri
kan kardiyopleji grubuna gore daha yiiksek olarak izlendi (Grafik 11).
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Grafik 12: Operasyon sonrasi donemde kan myoglobin diizeyinin zamana bagli degisimi

Operasyon sonrast donemde her iki grup arasinda kan myoglobin diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P:0,90). Zamanlar arasi1 farklilik 1*8, 1*16 ve
8*16 seklinde bonferroni testi ile incelendiginde ise operasyon sonrasi donemde 8.saat kan
myoglabin diizeyi ile 16. saat kan myoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulundu (P:0.03) (Grafik12).
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Grafik 13: Operasyon sonras1 donemde kan CK MB diizeyinin zamana bagl degisimi

Operasyon sonrast donemde her iki grup arasinda kan CK MB diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P:0,94). Zamanlar aras1 farklihik 1*8
(P:0,001), 1*16 (P:0,00) ve 8*16 (P:0,023) seklinde bonferroni testi ile incelendiginde ise fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Grafik 13).
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Grafik 14: Respirator Siiresi

(Calismaya katilan hastalarin ortalama respirator siiresi kan kardioplejisi grubunda 9.38 +
6,31 saat kan insulin kardioplejisi grubunda ise 7,97 + 4,87 saattir. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (P:0,45) (Grafikl4). Kan kardioplejisi
grubundaki iki hastanin (agir KOAH, 32 saat ve anesteziden ge¢ uyanma, 17 saat) ve kan
insulin kardioplejisi grubundaki iki hastanin (KOAH, 19 saat ve postoperatif iskemik SVO,

21 saat) respiratorde kalis siirelerinin uzun olmasi gruplardaki u¢ degerleri olusturmustur.
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Grafik 15: Yogun Bakim siiresi

Calismaya katilan hastalarin ortalama yogun bakim siiresi kan kardioplejisi grubunda
33,72 + 15,47 saat kan insulin kardioplejisi grubunda ise 41,50 + 26,60 saattir. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (P:0,70) (Grafik 15).
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Grafik 16: Postoperatif yatis siiresi

Calismaya katilan hastalarin ortalama postoperatif yatis siliresi kan kardioplejisi
grubunda 7,94 + 2,79 giin kan insulin kardioplejisi grubunda ise 8,44 + 3,88 giindiir. Her Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (P:0,66) (Grafik16). Kan insulin
kardioplejisi grubunda toplam ii¢ hastanin operasyon sonrast donemde hastanede kalis siireleri
grup ici ortalamanin ¢ok iizerindedir. Bu bir hastada postoperatif donemde sternotomi
insizyonun da meydana gelen yara yeri enfeksiyonu sebebiyle (18 giin),bir hasta ise
postoperatif donemde gegirdigi iskemik SVO’ya bagli sol hemipleji nedeniyle(16 giin) ve bir
diger hasta ise postoperatif donemde saphen insizyonunda gelisen yara yeri enfeksiyonu bagl

olarak (14 giin) meydana geldi.
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TARTISMA - SONUC

Koroner angioplasti ve kardiopulmoner bypass ile acik kalp cerrahisi sirasinda PNL ve
endotel hiicrelerinin etkilesimi iyi bilinen bir fenomendir (45, 46).

Kardiopulmoner bypass sirasinda meydana gelen miyokardial iskemi ve reperflizyon
siirecinde, ICAM -1 ve VCAM -1 yolu ile endotel yiizeyine tutunan ldkositler aracilig ile
doku yikimi olusur.

Cesitli deneysel ve klinik caligmalar nétrofil anti serum, 16kosit filtreleri ve 16kosit
adhezyon molekiillerine karsi monoklonal antikorlar gibi farmakolojik girisimleri igeren
cesitli  yontemlerle PNL’lerin azaltilmast yoluyla miyokardial hasarin boyutunun
azaltilabilecegini gostermistir (42, 44, 47, 48).

Yakin zamanda yayinlanan ¢alismalar adhezyon molekiillerinin olusumunun blokajinin
in vivo ortamda iskemi — reperflizyon hasarinin olusumunu azalttigin1 géstermistir (38, 49,
50). Yine kedi modelinde olusturulan miyokardial iskemi ve reperfiizyonda Lefer ve ark.
ICAM -1 antikor ve Murohara ve ark. PECAM -1 antikor ile yaptiklar ¢aligmalarda kardiak
nekrozun belirgin olarak azaldigin1 gostermistir (32). Fakat iskemi — reperfiizyon hasarinin
tamamiyla 6nlenmesi hala miimkiin degildir.

Plazma angina pektoris ataklari, akut miyokard enfaktiisi ve CABG sirasindaki
reperfiizyonu igeren belirli patolojik durumlarda, PMN ve endotel hiicre aktivasyonu
yapabilen c¢esitli uyarilar igerir (42). Notrofil ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu iizerine, bu
hiicrelerin yiizeylerinde ekspresse edilen adhezyon molekiilleri kan dolagimi igine salinabilir
ve burada soluble formlar1 belirlenebilir. Bu adezyon molekiilleri miyokardial hasara
immunolojik yanit1 icerebilir (43) ve plazma diizeyleri iskemik miyokardiyumun
reperfiizyonu sirasinda PMN ve endotellerin aktivasyon yogunlugunu gosterebilirler (44).

Yi-heng ve ark. soluble ICAM -1 plazma yogunlugunun miyokardial zedelenme miktar1
ile orantili olarak arttigini1 gostermislerdir (51).

sSICAM-1 ve sVCAM-1 ‘in plazma diizeyindeki 6nemli degisimler akut miyokard
enfaktiisli ve angina pektoris ataklari sirasinda dogrulanmustir (43, 48).

ICAM-1’in soluble formunun plazma yogunlugun da artis unstable anjina pectoris ve
aortik stenozda da ol¢lilmiistiir (52, 53).

Boldt ve ark. aprotinin dolasimdaki adezyon molekiilleri iizerine olan etkisini

aragtirdiklar1 ¢alismalarinda kardiopulmoner bypass sirasinda adezyon molekiilerinin
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yogunlugunda baslangi¢ degerine gore bir azalma saptamiglar ve bunu biiyiik olasilikla bu
periyod da meydana gelen hemodiiliisyona  baglamislardir. Kardiyopulmoner bypass
ekipmaninin materyaline kars1 direk viicut inflamatuar yanit1 ile iliskili gibi goériinmesine
karsin kan dolagiminda soluble adhezyon molekiilleri sICAM-1, sVCAM-1 ve sELAM-1’in
(Soluble Endotelial 16kosit adhezyon molekiil-1) elektif kardiak operasyon yapilan hastalarda
kardiyopulmoner bypass ile belirgin olarak degismedigini ve serin proteaz inhibitdrii aprotinin
bu durumda dolasimdaki adezyon molekiillerine etkisiz oldugu belirtilmistir (54) (Tablo 3).

Boldt ve ark. cICAM-1, cVCAM-1, cELAM-1 ve sGMP140’1n (Granule membrane
protein 140) aorta koroner bypass yapilan hastalarda arteriyel kan 6rneklerinden elde edilen
plazmada arttigim1 fakat torakal veya abdominal prosediir yapilan hastalarda plazma
diizeylerinin artmadigint gostermislerdir. Kardiyak ve non kardiyak cerrahi hastalar
arasindaki farktan biiyiik olasilikla kardiopulmoner bypass ekipmani ile kanin etkilesmesi,
iskemi-reperfiizyon fenomeni veya her ikisinin sorumlu oldugunu belirtmislerdir (55) (Tablo
3).

Ryszard Kalawski ve ark. koroner arter bypass greft ameliyati olan hastalar {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada reperflizyon sirasinda ICAM—1 ve VCAM-1 diizeylerinde periferal arter
orneklerine karsin koroner siniis drneklerinde artis saptamislardir ki bu onlarin transkardiyak
salinisin1 dogrular. E-selektinin reperfiizyonun otuzuncu dakikasinda koroner siniis kaninda
azalmasina kars1 benzer zamandaki arteriel kan 6rneklerinde diizeyinin degismeden kalmasi
yani reperfiizyon sirasinda E-selektin plazma yogunlugunun transkardiak azalmasi E-selektin
reseptorlerinin doku ekspresyonunun kardiopulmoner bypassi takiben arttigin1 gosterebilir
(44) (Tablo 3).

Serbetcioglu ve ark. endotelden salinan adezyon molekiilleri ve kardiopleji metodlar
arasindaki iligkiyi belirlemeyi amagcladiklar calismalarinda kan kardiyoplejisi grubunda
koroner sinusten elde edilen plazma Orneklerinde soluble adezyon molekiillerinin miktari
acisindan Onemli bir fark olmamasina karsi koroner siniisten alinan kan Orneklerinde
kristaloid kardiyopleji grubunda soluble adezyon molekiillerinin (ICAM-1 ve VCAM-1)
miktarinda reperfiizyon 30. dakikasinda reperfiizyon baglangicina gore Onemli artis
saptamiglardir ki bu iskemi — reperflizyon hasarmin miyokardiyal koruma igin kristaloid
kardiyoplejisi kullanildigr zaman muhtemelen daha fazla meydana geldigini gosterebilir (56)

(Tablo 3).
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Kalawaski ve ark yayinladigi bir ¢alismada koroner arter bypass greft sirasinda
kullanilan kardioplejik soliisyonlarla, hiicre aktivasyon markir1 gibi bilinen adezyon
molekiillerinin soluble formlarinin (sICAM-1, sVCAM-1, sE-selektin ve sL-selektin)
saliiginin olas1 degisimini arastirmislar. Kristaloid ve kan kardioplejisinin her ikisi ile
kardiopulmoner bypass ile koroner arter bypass greft sirasinda hastalardaki sSICAM-1 ve
sVCAM-1’in transkardiyak salmisin1 gosterdiler. Bu proteinlerin her ikisinin soluble
formlarinin yogunlugunun artis1 kristaloid kardiopleji alan grupta daha anlamli idi. Hastalarin
her iki grubundaki sICAM- 1 ve sVCAM-1’in plazma yogunlunun artigindaki farkliliklar
kardioplejinin kendisinin soluble adhezyon molekiillerinin salinimini etkileyebilecegini ve
boylece endotel hiicre aktivasyonunu degistirebilecegini gosterir (41) (Tablo 3).

Bizim ¢alismamizda kros klemp dncesinde (T1), reperfiizyonun 1. dakikasinda (T2) ve
reperfiizyonun 30. dakikasinda (T3) koroner sinus ve radial arter bolgelerinden aldigimiz kan
orneklerinde sSICAM-1 degeri acisindan her iki grupta da bolgeler iginde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulmadik.

Her iki bolgeden alinan kan 6rneklerinde sSPECAM-1 degeri 6lciildiigiinde ise T2 ile T3
zaman dilimleri arasinda artis yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Bu artig
kontrol grubunda daha fazla olmakla beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Yani reperfiizyonun 30. dakikasinda reperfiizyon baglangicina gore iskemi-reperfiizyon
hasarini sonucu olusan inflamasyonun bir belirteci olan sSPECAM-1 diizeyinde anlamli bir
artis gozlemledik fakat bu artis her iki grupta da benzerdi.

Aliman kan oOrneklerinde sVCAM-1 degeri oOlgiildiigiinde ise radial arter bolgesinden
alinan kan 6rneklerinde T1, T2 ve T3 zaman dilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlemlemedik. Koroner siniis bolgesinden alinan kan 6rneklerinde ise T1 ile T3 ve T2
ile T3 zaman dilimleri arasinda artis yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu.
sVCAM-1 diizeyinde iskemi Oncesi doneme gore reperfiizyon doneminde goézlenen artig
sadece koroner sinus bolgesinden elde edilen orneklerde gozlendiginden bu artisin kalpte
meydana gelen iskemi ve reperfiizyon hasarina bagli inflamasyon sonucunda olustugunu net
bir sekilde sdyleyebiliriz. Bununla beraber sVCAM-1 diizeyindeki degisiklikler her iki grupta
da benzerdir yani gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi.

Her iki grup i¢inde kros Oncesi-reperfiizyon oncesi, kros oncesi-reperfiizyon 1. dakika,
kros oncesi-reperfiizyon 30. dakika ve reperfiizyon Oncesi-reperfiizyon 1. dakika arasinda

laktat diizeyleri acisindan istatistiksel olarak fark anlamlidir. Fakat her iki gruptaki hastalar
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arasinda tim zaman kesimlerinde laktat diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamaktadir. Yani zamanlar arasi laktat degisimi her iki grupta benzerdir.

Operasyon sonrast donemde periferal kandan 1., 8. ve 16. saatte hastalarin kardiyak
enzim diizeyleri calisildi. Her iki grup arasinda kan myoglobin ve CK MB diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yani Myoglobin ve CK MB diizeylerinde ki
degisimler gruplar arasinda benzerdi. Fakat gruplardaki kan troponin diizeylerindeki
degisimler de gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi. insulin kardiyoplejisi grubunda 8. saat
ve 16. saat troponin degerleri kan kardiyopleji grubuna gore daha yiiksek olarak izlendi.

Her iki grup operasyon sonrast donemde yogun bakimda respiratore bagh kalis siireleri,
yogun bakim ve hastanede kalis siireleri agisindan karistirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir fark izlenmedi (Tablo 2).

Kan insulin kardiyopleji grubu Kan kardioyopleji grubu | P degeri

Respiratorde

_ 7,97 + 4,87 9.38+ 6,31 0,45
kalis siiresi, saat
Yogun bakimda

‘ 41,50 + 26,60 33,72+ 1547 0,70
kalis siiresi, saat
Hastanede kalis

_ 8,44 + 3,88 7,94+ 2,79 0,66

suresi, gin

Tablo 2: Gruplardaki respirator, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri

Gerek Serbetcioglu ve ark. ve gerekse Kalawski ve ark.’larmin yaptiklar1 ¢aligmalarda
oldugu gibi biz de kan kardioplejisi grubunda koroner sinusten aldigimiz kan 6rneklerinde
sSICAM-1’in plazma diizeyinde zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlemlemedik. Fakat onlardan farkli olarak biz koroner siniisten elde edilen kan 6rneklerinde
sVCAM-1"in plazma diizeyinde iskemi Oncesi doneme ve reperflizyon baglangigmna gore
reperfiizyon 30. dakikasinda artig yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu
gosterdik. Bu farkliligt ayn1 hasta grubunda radial arter bolgesinden alinan Orneklerde
gozlemlemedik ki yukarida da belirttigimiz gibi bu farkliligin ac¢ik¢a myokardial iskemi ve

reperfiizyon injurisine bagli olusan inflamasyondan kaynaklandigini sdyleyebiliriz.

40




Biz gerek soluble adezyon molekiilerinin (sPECAM-1, sVCAM-1) plazma diizeyinde ve
gerekse biyokimyasal parametrelerde zamanlar arasi istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gozlemledik fakat bu farkliliklar her iki grupta da benzer oldugundan dolay1 (troponin diizeyi
hari¢) kan kardiyoplejisi ile kan insulin kardioplejinin acik kalp cerrahisinde myokardial
korumanin saglanmasi acisindan birbirlerinden iistiin olmadigini sdylebilir ve hatta kan
insulin kardioplejisi grubunda troponin diizeyinin kan kardioplejisne gore daha yiiksek
bulunmasindan dolayi1 kan kardioplejisinin olasi iistiinliiglinden s6z edebiliriz.

Ote yandan PDH uyarilmas: ile miyokard enerji metobolizmasinin iylestirilmesinin
iskemi ve reperfiizyon hasarinda 6nemli rol oynayan adezyon molekiillerinin olusumuna bir

etkisi olmadiginida soyleyebiliriz.
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Ornegin

Yazar | Yih Calismanin amaci / Gruplar ICAM-1 VCAM-1 E-selektin L-selektin
alindig1 yer
Bold Aprotininin dolasimdaki adezyon molekiillerine etkisinin cICAM-1, cVCAM-1.E-selektin de CPB sirasinda 6nemli bir azalma;
oldt ve
. 1995 | olup olmadigr. Arteriel Postoperatif birinci giinde cICAM-1 ve E-Selektin N, VCAM-1 degeri
ar|
Yiiksek Doz Aprotinin n:20, Aprotininsiz n:20 artmis (grublar arasinda fark yok )
Adezyon molekullerinin 6zellikle kardiyak cerrahi
yapilan hastalarda degisip degismedigini degerlendirmek. ) cICAM-1, cVCAM-1, cELAM-1 ve sGMP140’ kardiak cerrahi
Boldtve | 1998 . . Arteriel , ,
ark. Koroner arter Bypass greft n:20, Whipple ameliyati n:20 prosediirlerinde arttig1 ama torokal ve abdominal prosedurlerde artmadigi
Pnomonektomi n:20
CPB sirasinda dolagima soluble adezyon molekullerinin Arteriel Arter: ICAM-1, L-selektin degisim yok, VCAM-1 rep. Bas. ve rep. 30
Kalawski | 1998 | salinimi olup olmadigi Koroner sinus | dak’da KKO’ne gére 1 ,E-Selektin rep. 30 dak ‘da rep. bas. gore 1. Koroner
ve ark Kriataloid kardiyoplejisi n:15 Ven siniis: Rep 30 dak. da ICAM-1 cVCAM-11, E-selektin |, L-Selektin @
Serbetgio Kardiyopleji metodlari ve adezyon molekiilleri arasinda Astericl Arter: ICAM-1, VCAM-1 diizeyinde her iki gruptada degisiklik
rterie .
glu ve 2003 | iliskinin olup olmadigi ) . Koroner SInus: ICAM-1, VCAM-1 de kan kardiyopleji grubunda
. . . PR . PR Koroner Slnus . . . . . .
ark Kristaloid kardiyoplejisi n:7, Kan Kardioplejisi n:7 degisim . kristaloid kardiopleji grubunda rep. 30 dak da rep. bas gore 1.
. . Kristaloid kardioplejisi: ICAM—1 koroner sinuste Rep 30 da KKO’ne ve Rep. Bas.
Kardioyoplejik solusyonlarla soluble adezyon
Kalawski Arteriel Gore 1; Rep 30 da koroner sinuste artere géret. VCAM-1 koroner sinuste Rep 30 da
2003 | molekiillerinin saliniginin olasi degisimi . . . . .
ve ark Koroner Sinus | KKO’ne gore ve artere gore?.Kan kardioplejisinde ICAM-1 ve VCAM-1 koroner

Kristaloid kardioplejisi n: 25, Kan kardioplejisi n:25

sinuste Rep 30 da kristaloide gore | zamanlar aras1 fark .

Tablo 3: Acik kalp cerrahisinde adezyon molekiilleri ile ilgi yapilan ¢aligmalar. CPB=Kardiyo pulmoner bypass; rep. Bas=Reperfiizyon baglangici;
rep. 30=Reperfiizyon 30. dakika; KKO=Kros klemp dncesi
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