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KORONER BAYPAS AMELIYATI GECIREN
ISKEMiK KARDIYOMYOPATILI HASTALARDA
GROWTH HORMON INFUZYONUNUN AKUT
HEMODINAMIK ETKILERI
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OZFT

Amag: iskemik kardiyomyopatinin cerrahi tedavisi ciddi
riskler tasimaktadir. Calismada, deprese ventrikiillii hasta-
larda koroner arter bypass cerrahisi sonrasi, growth hor-
mon kullaniminin kardiyak performansa etkisinin incelen-
mesini amagladik.

Materyal-metod: Klinigimizde Haziran 1999 — Subat
2001 tarihleri arasinda elektif sartlarda koroner arter
bypass cerrahisi uygulanan, deprese ventrikiillii 80 hasta
(ortalama EF:22%=5 ) calisma kapsamina alinmustir. Has-
talar prospektif, randomize olarak iki gruba ayrilmis olup
Grup 1 (38 hasta) konvansiyonel yéntemlere ek olarak kar-
diyopulmoner bypass’tan ¢ikmadan hemen énce Growth
hormon infiizyonu alirken, Grup Il (42 hasta) kontrol gru-
bunu olusturmustur. Preoperatif dénemde profilaktik ola-
rak grup 1’de 10 hastada ( %26.3) ve grup 2’de 11 hasta-
da (% 26.2) intraaortik balon pompasi (IABP) yerlestirdik.
Growth hormon ve kontrol gruplari arasinda preoperatif
demografik ve hemodinamik parametreler ile operatif bul-
gular acisindan bir farklilik yoktu.

Sonug: Toplam mortalite %3.8 idi (Grup I: 1 hasta, %
2.6, Grup II: 2 hasta, %4.7, p=0.56). Postoperatif komp-
likasyonlar (aritmi, stroke, renal veya solunum yetmezligi,
sternal enfeksiyon, uzamis solunum destegi) acisindan her
iki grup arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi. Ancak,
postoperatif ortalama dobutamin dozu (5+1.2ugr/kg/saat’e
karsi 8=1.1ugr/kg/saat, p=0.01) ve IABP destek gereksini-
mi (18 e karsi 28, p=0.04) GH grubu hastalarinda kontrol
grubuna gére anlamli olarak az bulunmustur.

Tartisma: Koroner baypas operayonuna alinan depresif
ventrikiillii hastalarda proflaktik olarak uygulanan GH in-
flizyonu, olumsuz yan etki gostermeksizin postoperatif
inotropik ilag ve IABP gereksinimini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Cerrahisi, Sol Ventri-
kil Disfonksiyonu, Growth Hormon, ltraaortik Balon
Pompasi.

SUMMARY

Hemodynamic Effects of Growth Hormone Infusion In
Patient With Ischemic Cardiomyopathy Undergone
Coronary Artery Bypass Surgery.

Background: Ischemic cardiomyopathy serious risk for
surgical treatment in this study, we aimed to view the ef-
fect of growth hormone on cardiac performance in the pa-
tient with depressed ventricle after coronary surgery.

Material and Method: In Ankara University Faculty of
Medicine, Cardiovascular Surgery Department, between
June 1999-February 2001, we study the 80 patients with
depressed ventricle (ejection fraction 22+5%) undergone
coronary artery bypass surgery in elective conditions. Pa-
tients are separated in 2 prospective randomised groups;
Groupl (38 patients), beyond the convensional techniqu-
es, they had been given GH infusion right before termina-
ting cardiopulmonary bypass, Groupll (42 patients) in ac-
cepted as control group. As a prophylaxis 10 patients in
groupl (26.3%) are inserted IABP in preoperative period.
Between 2 groups there were no significant difference
concerning demographic and hemodynamic parameters.

Result: Total mortality was 3.8% (1 exitus in groupl
2.6%, 2 patients in groupll 4.7%, p=0.56). There were no
difference concerning postoperative complications
(arrythmia, stroke, renal and respiratory insufficiency, ster-
nal infection, prolonged respiratory support). However,
there were significant decrease in control group according
to test group concerning mean dobutamin dose (5+1.2
ug/kg/hr. verses 8+1.1 ug/kg/hr, p=0.01) and need for
IABP support (18 versus 28, p=0.04).

Conclusion: In patients with depressed ventricle after
coronary surgery prophylactic growth hormone infusion,
decreases the need for the IABP and postoperative inotro-
pics drugs without any side effect.

Key Words: Coronary Artery Surgery,lLeft Ventricular
Dysfunction,Growth Hormone, IABP
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Growth hormon (GH) direk olarak veya biyo-
lojik mediyatori olan insulin-like growth factor
—1 (IGF-1) aracihigiyla bircok fizyolojik olay: etki-
lemektedir (1-2). Gegmiste yapilmis klinik ve de-
neysel calismalar GH’un sol ventrikiil miyokardi-
yal yapisi ve fonksiyonu lzerinde direkt etkisi ol-
dugunu gostermistir (3-8). Ancak GH un kalp cer-
rahisindeki kullanimi ile ilgili literatiir cok kisithi-
dir.

Normal bireylerde uygulanan GH sonrasi kalp-
te hiperkontraktilite tespit edilmistir (9). Ciddi kalp
yetmezlikligi olan 12 hastada ise kisa donem int-
raventz devamli rekombinant human GH uygu-
lanmasi ile 24 saatin sonunda ortalama kardiyak
indeks baslangic degerlerine gore %50 artarken,
ortalama pulmoner arter basincinin % 25 dusttgu
gosterilmistir (10). Growth hormon biyolojik etki-
lerinin cogunu hepatik ve periferal kaynakli IGF-1
aracthgiyla yaparken kendi reseptorleriyle de etki-
leserek doku diizeyinde direk etki edebilir (11).

Calisgmamizin amaci, konjestif kalp yetmezli-
gindeki etkinligi bircok calismada gosterilen GH
‘un, depresif ventrikillt hastalarda yapilan koro-
ner arter cerrahisinde postoperatif dénemdeki
akut etkisini arastirmaktir.

MATERYAL — METOD:

Calisma klinigimizde Haziran 1999 — Subat
2001 tarihleri arasinda elektif sartlarda koroner ar-
ter bypass cerrahisi uygulanan, EF’si 22+5 olan 80
hastay1 kapsamaktadir. Hastalar prospektif ran-
damize olarak iki gruba ayrilmistir. Calismaya ali-
nan tim hastalardan yazili izin alinirken, calisma
protokolt lokal etik komite tarafindan onaylan-
mistir.

Hastalarin tamami  preoperatif NYHA CLASS
3-4 ‘di. Dipiridamollt miyokard perfiizyon sintig-
rafilerinde, hastalarda yaygin iskemik alanlar var-
di. Koroner anjiografilerde hastalarin hepsi cok
damar hastasiydi ve koroner damarlari bypassa
uygundu. Diyabet, kronik alkolizm, veya ciddi re-
nal (kreatinin > 2,5 mg/dl) ve karaciger yetmezli-
gi (albumin 3,5 g/dI’nin altinda ve psédokolineste-
raz 3000 IU/L’nin altinda) olan hastalar calismaya
alinmadi. Alfa veya beta bloker veya MSS’ni etki-
leyen baska ilag kullanan hastalar da calisma disi

birakildi.

Calismaya alinan hastalarin tamamina preope-
ratif bazal GH ve IGF-1 diizeyleri bakildi. Noctur-

nal Gh 6rneklemesi yapilirken: Isiklar gece 10’da
kapatilip, sabah 6’da acildi. Bu siirede her 20 da-
kikada bir kan ornekleri alindi. 20 dakikalik stre-
lerde uyku kontrolii gozlemle yapildi. Nokturnal
GH salinimi asagidaki sekilde analiz edildi.:

a- Ortalama nokturnal GH konsantrasyonu
(mg/l): buttin bireyler icin yapilan ortalama
GH olgtimlerinin ortalamasi.

b- maksimal GH piki( mg/l)

c- GH sekresyonunun geceki miktarinin topla-
mi (alan olarak) (12)

OPERASYON TEKNIGI

Hastalara standart genel anestezi uygulandi.
Median sternotomi, soguk antegrad kan kardiyop-
leji ve KPB teknigi hastalarin tamamina uygulandi.
Operasyon odasinda KPB’tan ¢ikma asamasindan
once; yas, cinsiyet, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
KPB zamani, aortik cross klemp zamani, greft sa-
yist agisindan farklilik olmayan 80 hasta randomi-
ze olarak 2 gruba ayrildi. KPB’tan ¢ikmadan 6nce
tim hastalara ortalama 10 pg/kg/dk dozunda do-
pamin ve dobutamin, 0.5pgr/kg/dakika dozunda
milrinon ve afterload rediksiyonu amaciyla
4mg/kg/dakika dozunda nitrogliserin infiizyonu
baslandi. Grupl’de konvansiyonel yontemlere ek
olarak 0.1 IU/kg dozunda biyosentetik recom-
binant human GH (Genotropin 16 U, Pharma-
cia&Upjohn) KPB’dan ¢ikmadan 6nce verildi. Bu
GH dozu 6nceki calismalarda etkinligi gosterilen
ilag dozuydu (13). Kontrol grubunda sadece kon-
vansiyonel yontemler kullanildi.

Tablo-1: Demografik ve komormid faktorler.

Hasta Grupl | Grupll | p orani
(n=38) | (n=42)
Yas 65+3.2 | 66x2.8 | >0.05
Kadin 12 10 >0.05
KOAH 2 2 >0.05
Unstabil angina 5 4 >0.05
Hipertansiyon 7 8 >0.05
Periferik arter hastalig 1 1 >0.05
Greft sayisi 3.7x2.1| 3.4+1.8| >0.05
KPB siiresi (dak.) 12512 | 110+£10| >0.05
Kross klemp siiresi (dak.) | 55+8 50+9 | >0.05

KOAH,Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi.
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Grup l'de ekzojen GH inflizyonu stresince
GH diizeylerini saptamak icin 6rnekler alindi. Or-
nekler, inflizyon 6ncesi ve daha sonra 2.- 4. saat-
te ve inflizyon sonlandirilana kadar her 4 saatte bir
alindi.

Grup | ve kontrol grubu hastalarinda 1ABP yo-
gun bakimda 24 saat boyunca 1:1 maximumda
calisti ve ilk 24 saatin sonunda hastalarin hemodi-
namik parametreleri degerlendirilerek IABP deste-
gi azaltldi.

Hesaplamalar:

Hastalarin tamaminda internal jigiler venden
yerlestirilen Swan-Ganz kateter vasitasiyla ster-
notomiden 6nce hemodinamik parametreleri (kar-
diak index, santral venoz basing, ortalama pulmo-
ner arter basinci, sistemik vaskuler rezistans, pul-
moner vaskuler rezistans, mixed ven6z ve pulmo-
ner kapiller wedge basing) kaydedildi.(Tablo-2)
KPB’tan ¢iktiktan hemen sonra ve yogun bakimda
4.8.,12.,16.,20.,24. saatlerde 4 grup hastanin he-
modinamik parametreleri kaydedildi.

Kardiyak indeks, kardiyak output/ viicut yiizey
alani (L/dakika/m2) formultyle hesaplandi. Siste-

Tablo-2: Sternotomi 6ncesi ¢alisma gruplarinin hemodi-
namik parametreleri:

Hasta Grupl | Grupll |p orani
(n=38) | (n=42)

Cl

(L/s/m2) 1.47 1.58 | >0.05
SVR

(dyn/s/mz) 1126.5 | 1186.3 | >0.05
PVR

(dyn/s/m2) 294.6 290.2 >0.05
MPAP

(mm-Hg) 25.7 26.9 >0.05
PCWP

(mm-Hg) 15.4 16.2 >0.05
CVP

(mm-Hg) 11.2 11.7 >0.05
Mixed

venous 42.6 43.1 >0.05

Cl; Kardiyak indeks, SVR; sistemik vaskiiler rezistans,
PVR; pulmoner vaskiiler rezistans,

MPAP; mean pulmoner arter basinci, PCWP; pulmoner
kapiller wedge basing,

CVP; santral venéz basing.

mik damar direnci ve pulmoner damar direnci
(dyne.s.cm2) su sekilde hesaplandi: 80.(ortalama
arteriyel basing — sag atriyum basinci) / kardiyak
output, ve 80.( ortalama arteriyel basing- kapiller
wedge basinci) /kardiyak output . Ayrica mix ve-
noz oksijen satiirasyonuna bakildi.

Istatistiksel analiz: Gruplar arasindaki istatistik-
sel anlamlilik tekrarli 6lctimlerde varyans analizi
ve Bonferroni testi ile yapildi. p<0.05 anlamli ola-

rak kabul edildi.
Sonuclar:

Toplam mortalite 3 hasta ile ( %3.75) oldu. GH
grubunda 1 hasta (%2.6) ve kontrol grubunda 2
hasta (%4.76) KPB’tan ¢cikamayarak eksitus oldu.

Her iki gruptan 2 hastada ytizeyel yara enfeksi-
yonu gelisti ve uygun antibiyotik tedavisiyle du-
zeldi (GH grubunda %5.4, kontrol grubunda %
5). GH grubunda 1 hastada 45 saate varan uzamis
ventilasyon oldu. Bu grupta 1 (%2.7) ve kontrol
grubunda 1 (%2.5) hastada postoperatif akut bob-
rek yetmezligi gelisti. Kardiyak debinin duzeltil-
mesi ve uygun sivi ve ila¢ tedavisiyle bu durum
dizeldi.

KPB’tan ¢ikmadan ©nce IABP vyerlestirilen
grup-1 hastalarda (38 hasta); ortalama bypass sayi-
s1 3.7 = 2.1 olmustur. Kross klemp zamani 55 + 8
dk., CPB zamani 125 = 12 dk. idi. 1 hasta maksi-
mum inotropik destek ve IABP destegine ragmen
pompadan cikamadi ve eksitus oldu. Kalan 37
hasta sorunsuz olarak KPB’dan ¢ikti. Bu grupta
postoperatif GH ve IGF-1 diizeylerine bakildi ve
sonuclari Tablo 3’de gosterilmistir. Preoperatif de-
gerlerle kiyaslandiginda GH inflizyonu yapilan
donemdeki GH ve IGF-1 degerleri anlamli olarak
yuksek bulunmustur (p<0.05).

Yogun bakimda ilk 24 saat IABP 1:1 maxi-
mumda calisti ve hastalarin hemodinamik para-
metreleri kaydedildi.

Kontrol grubunda da ayni teknikle operasyon-
lar gerceklestirildi. Bu grupta ortalama bypass sa-
yist 3.4 = 1.8, kross klemp zamani 50 = 9 dk.,
CPB zamani 110 = 10 dk. idi. 2 hasta KPB’dan ¢i-
kamayarak eksitus oldu. Yogun bakima alinan 40
hastanin hemodinamik parametreleri kaydedildi.

Hemodinamik Bilgi Hasta gruplari arasinda
sternotomi dncesinde bakilan hemodinamik para-
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Tablo-3: Calisma ve kontrol grubunda 24 saatlik GH ve IGF-I diizeyleri:

Hasta Grup | Grup Il P orani
Baseline GH

(pg/L) 2.43+1.68 2.33+1.56 >0.05
Mean GH

(pg/L) 18.8+7.9 3.32+1.36 0.0001
GH AUC

(pg/L-24 saat) 21327.4+14545.3 625.2+112.4 0.0002
GH peak

(pg/L) 27.9+16.3 9.2+2.2 0.001
Baseline IGF-1

(pg/L) 167.5+53.2 158.6+51.2 >0.05
IGF-1

(pg/L) 212.4+106.3 144.2+36.5 0.001
AIGF-1

(peak-baseline) 90.8+35.2 22.5+5.6 0.001

metreler de gruplar arasinda istatistiki farklilik
yoktu (Tablo-4).

Her iki grupta da hastalar ortalama ayni doz-
larda inotrop destegi altinda KPB’dan ¢ikmasina
ragmen yogun bakim siresince ilk 24 saatte ki or-
talama inotrop dozlarinda anlamli farkhiliklar
gozlendi. GH grubunda 24. saatin sonunda dobu-
tamin dozu ortalama 5x1.2pgr/kg/saat iken , kont-
rol grubunda bu doz 8+1.1pgr/kg/saat idi. GH
grubundaki dopamin dozu 3+0.1pgr/kg/saat
iken, kontrol grubundaki dopamin dozu

Tablo-4: GH (Grup 1) grubunun hemodinamik parametreleri

6x2.1pgr/kg/saatti. Her iki gruptaki milrinon ve
nitro dozlari arasinda 24. saatin sonunda anlamli
fark yoktu.

GH grubunda preoperatif donemde 10 hastada
iABP varken kontrol grubunda bu sayr 11 idi. GH
grubunda KPB cikisi ve yogun bakimda 8 hastaya
miyokard yetmezligi nedeniyle IABP yerlestirdik.
Boylece GH grubundaki toplam IABP sayimiz 18
oldu (% 47.4). Kontrol grubunda ise toplam pre-
operatif ve KPB sonrasi IABP sayimiz 28 oldu (%
66.6)

Hasta Sternotomi Oncesi 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 20.saat | 24.saat P orani
Cl

(L/s/m?2) 1.47 1.96 2.17 2.19 2.26 2.48 2.56 0.01
SVR

(dyn/s/m2) 1126.5 1128.6 1084.2 1025.3 985.5 978.4 894.1 0.01
PVR

(dyn/s/m2) 294.6 252.3 235.2 190.2 164.3 152.3 110.4 0.01
MPAP

(mm-Hg) 25.9 25.2 20.4 18.1 17.0 16.2 14.2 0.01
PCWP

(mm-Hg) 15.4 14.7 11.6 94 9.2 8.4 7.2 0.01
CvP

(mm-Hg) 11.2 9.3 6.4 6.2 5.6 5.1 4.4 0.01
Mix venous 42.1 47 .9 54.2 55.5 60.2 63.6 65.7 0.001

Cl; Kardiyak indeks, SVR; sistemik vaskiiler rezistans, PVR; pulmoner vaskiiler rezistans, MPAP; mean pulmoner ar-
ter basinci, PCWP; pulmoner kapiller wedge basing, CVP; santral vendz basing.
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Sekil 1: iki grubun 24 saatlik kardiyak indeks takipleri:

Her iki gruptada ortalama 72+3.5 saatte
IABP’ler cekildi.

Yan etkiler:

Calisma yapilan hastalarin higbirinde GH in-
fizyonu suresinde herhangibir komplikasyonla
karsilasmadik. GH inflizyonu stresinde vital pa-
rametrelerde devamli monitérizasyonda istenme-
yen etki gormedik.

TARTISMA:

Biz bu calismada depresif ventrikiilli ve koro-
ner arter cerrahisi geciren hastalarda postoperatif
devrede uygulanan GH inflizyonunun akut devre-
deki kardiyak indeksi artiran ve sol ventrikiil fonk-
siyonlarini diizelterek pulmoner arter basincinda
azalma saglayan etkilerini gosterdik.

GH infiizyonu hastalardaki postoperatif ilk 24
saatteki inotropik ilac kullanimini ve IABP ihtiya-
cini azaltti. Kardiyak indeksteki artis, pulmoner ve
sistemik arteriyel basingtaki azalmayla birlikte
seyretti. Bu bilgilerin temelinde, koroner arter cer-
rahisi geciren depresif ventrikilli hastalarda
GH'un kalp uzerindeki pozitif etkileri goruldd.
Olasilikla GH kalbin kontraktilitesini artirmakta ve
bununla birlikte damar direnclerini azaltmaktadir.
GH'un saydigimiz hemodinamik etkileri inflizyo-
nun baslanmasindan sonra 4-8. saatlerde basla-
makta ve inflizyon boyunca pulmoner basinglar-

daki azalmalar ve kardiyak indeksteki artiglar stir-
mektedir (10). GH’un kontraktiliteyi artiran etkisi
olasilikla kalsiyum tzerinden olmaktadir (14).

Dolasimdaki GH duzeylerinin artisina bagli
olarak hizli bir sekilde GH’un kardiyak etkileri or-
taya ¢ikmaktadir.

GH disardan verildiginde hem dolasimdaki
GH dizeyi ve hemde IGF-1 diizeyi artmaktadir.
in vitro calismalarda IGF-1’in neonatal rat kardi-
yositlerindeki kontraktiliteyi artirdigi gosterilmistir
(15). Gene doxorubisinin indikledigi kardiyomi-
yopati gelisen ratlarda in vivo calismalarda, IGF-
1 tedavisinin kardiyak outputu ve atim hacmini
artirdigr gosterilmistir (16).

GH'un akut hemodinamik etkileri, sempatik et-
kinin olmadigi ortamlardaki dobutamin ve fosfodi-
esteraz inhibitorlerinin etkileri ile karsilastirilabi-
lir gorinmektedir (17, 18, 19).

Deprese ventikiillii hastalarda KPB sonrasi he-
modinamik parametreleri iyilestirmek amaciyla
bugiine kadar kullanilan IABP ve klasik inotrop
ilag tedavisine ilaveten GH infiizyonuyla, calisma
grubumuzdaki hastalarda postoperatif ilk 24 saat-
te anlamh dizeylerde hemodinamik duzelme
sagladik. Kontrol grubu hastalarinin 24. saatteki
inotrop dozlan ve IABP kullanma oranlari anlam-
I1 olarak fazlaydi.
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Bu calismada, biz postoperatif ilk 24 saatte
konvansiyonel tedavilerin yaninda verilen GH in-
fizyonunun koroner baypas geciren depresif vent-
rikillt hastalarda kardiyak hemodinamiyi olumlu
etkiledigi gosterilmistir. Sonuglardan yola c¢ikarak;

IABP ve klasik inotropik ilaglara ilaveten veya
IABP'nin cesitli nedenlerle konulamadigi vakalar-
da GH infizyonunun alternatif bir inotropik ilag
olarak, akut etkilerinden faydalanmak icin dusu-
nilebilecegini soyliyoruz.
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