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ÖÖZZEETT

AAmmaaçç:: İskemik kardiyomyopatinin cerrahi tedavisi ciddi
riskler taşımaktadır. Çalışmada, deprese ventriküllü hasta-
larda koroner arter bypass cerrahisi sonrası, growth hor-
mon kullanımının kardiyak performansa etkisinin incelen-
mesini amaçladık.   

MMaatteerryyaall--mmeettoodd:: Kliniğimizde Haziran 1999 – Şubat
2001 tarihleri arasında elektif şartlarda koroner arter
bypass cerrahisi uygulanan, deprese ventriküllü 80 hasta
(ortalama EF:22%±5 ) çalışma kapsamına alınmıştır. Has-
talar prospektif, randomize olarak iki gruba ayrılmış olup
Grup I (38 hasta) konvansiyonel yöntemlere ek olarak kar-
diyopulmoner bypass’tan çıkmadan hemen önce Growth
hormon infüzyonu alırken, Grup II (42 hasta) kontrol gru-
bunu oluşturmuştur. Preoperatif dönemde profilaktik ola-
rak grup 1’de 10 hastada ( %26.3) ve grup 2’de 11 hasta-
da ( % 26.2)  intraaortik balon pompası (IABP) yerleştirdik.
Growth hormon ve kontrol grupları arasında preoperatif
demografik ve hemodinamik parametreler ile operatif bul-
gular açısından bir farklılık yoktu.  

SSoonnuuçç:: 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 yetmezliği,
sternal enfeksiyon, uzamış solunum desteği) açısından her
iki grup arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı. Ancak,
postoperatif ortalama dobutamin dozu (5±1.2µgr/kg/saat’e
karşı 8±1.1µgr/kg/saat,  p=0.01) ve IABP destek gereksini-
mi (18 e karşı 28, p=0.04) GH grubu hastalarında kontrol
grubuna göre anlamlı olarak az bulunmuştur.  

TTaarrttıışşmmaa::  Koroner baypas operayonuna alınan depresif
ventriküllü hastalarda proflaktik olarak uygulanan GH in-
füzyonu, olumsuz yan etki göstermeksizin postoperatif
inotropik ilaç ve İABP gereksinimini azaltmaktadır.  

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Koroner Arter Cerrahisi, Sol Ventri-
kül Disfonksiyonu, Growth Hormon, Itraaortik Balon
Pompası. 

SSUUMMMMAARRYY

HHeemmooddyynnaammiicc  EEffffeeccttss  ooff  GGrroowwtthh  HHoorrmmoonnee  IInnffuussiioonn  IInn
PPaattiieenntt  WWiitthh  IIsscchheemmiicc  CCaarrddiioommyyooppaatthhyy  UUnnddeerrggoonnee
CCoorroonnaarryy  AArrtteerryy  BByyppaassss  SSuurrggeerryy..

BBaacckkggrroouunndd::  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.

MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhoodd::  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;
GroupI (38 patients), beyond the convensional techniqu-
es, they had been given GH infusion right before termina-
ting cardiopulmonary bypass, GroupII (42 patients) in ac-
cepted as control group. As a prophylaxis 10 patients in
groupI (26.3%) are inserted IABP in preoperative period.
Between 2 groups there were no significant difference
concerning demographic and hemodynamic parameters.

RReessuulltt::  Total mortality was 3.8% (1 exitus in groupI
2.6%, 2 patients in groupII 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
µg/kg/hr. verses 8±1.1 µg/kg/hr, p=0.01) and need for
IABP support (18 versus 28, p=0.04).

CCoonncclluussiioonn::  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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Coronary Artery Surgery,Left Ventricular
Dysfunction,Growth Hormone, IABP



Growth hormon  (GH)  direk olarak veya biyo-
lojik mediyatörü olan  insulin-like growth factor
–1 (IGF-1) aracılığıyla birçok fizyolojik olayı etki-
lemektedir (1-2).  Geçmişte yapılmış klinik ve de-
neysel çalışmalar GH’un sol ventrikül miyokardi-
yal yapısı ve fonksiyonu üzerinde direkt etkisi ol-
duğunu göstermiştir (3-8). Ancak GH un kalp cer-
rahisindeki kullanımı ile ilgili literatür çok kısıtlı-
dır.

Normal bireylerde uygulanan GH sonrası kalp-
te hiperkontraktilite tespit edilmiştir (9). Ciddi kalp
yetmezlikliği olan 12 hastada ise kısa dönem int-
ravenöz devamlı rekombinant human GH uygu-
lanması ile 24 saatin sonunda ortalama kardiyak
indeks başlangıç değerlerine göre %50 artarken,
ortalama pulmoner arter basıncının % 25 düştüğü
gösterilmiştir (10). Growth hormon biyolojik etki-
lerinin çoğunu hepatik ve periferal kaynaklı IGF-1
aracılığıyla yaparken kendi reseptörleriyle de etki-
leşerek doku düzeyinde direk etki edebilir (11).

Çalışmamızın amacı, konjestif kalp yetmezli-
ğindeki etkinliği birçok çalışmada gösterilen GH
‘un, depresif ventriküllü hastalarda yapılan koro-
ner arter cerrahisinde postoperatif dönemdeki
akut etkisini araştırmaktır.

MMAATTEERRYYAALL  ––  MMEETTOODD::  

Çalışma kliniğimizde Haziran 1999 – Şubat
2001 tarihleri arasında elektif şartlarda koroner ar-
ter bypass cerrahisi uygulanan, EF’si 22±5 olan 80
hastayı kapsamaktadır. Hastalar prospektif ran-
damize olarak iki gruba ayrılmıştır.  Çalışmaya alı-
nan tüm hastalardan yazılı izin  alınırken, çalışma
protokolü lokal etik komite tarafından onaylan-
mıştır.   

Hastaların tamamı  preoperatif NYHA CLASS
3-4 ‘di. Dipiridamollü miyokard perfüzyon sintig-
rafilerinde, hastalarda yaygın iskemik alanlar var-
dı. Koroner anjiografilerde hastaların hepsi çok
damar hastasıydı ve koroner damarları bypassa
uygundu. Diyabet, kronik alkolizm, veya ciddi re-
nal (kreatinin > 2,5 mg/dl) ve  karaciğer yetmezli-
ği (albumin 3,5 g/dl’nin altında ve psödokolineste-
raz 3000 IU/L’nin altında) olan hastalar çalışmaya
alınmadı. Alfa veya beta bloker veya MSS’ni etki-
leyen başka ilaç kullanan hastalar da çalışma dışı
bırakıldı.

Çalışmaya alınan hastaların tamamına preope-
ratif bazal GH ve IGF-1 düzeyleri bakıldı. Noctur-

nal  Gh örneklemesi yapılırken: Işıklar gece 10’da
kapatılıp, sabah 6’da açıldı. Bu sürede her 20 da-
kikada bir kan örnekleri alındı. 20 dakikalık süre-
lerde uyku kontrolü gözlemle yapıldı. Nokturnal
GH salınımı aşağıdaki şekilde analiz edildi.: 

a- Ortalama nokturnal GH konsantrasyonu
(mg/l): bütün bireyler için yapılan ortalama
GH ölçümlerinin ortalaması.   

b- maksimal GH piki( mg/l)  

c- GH sekresyonunun geceki miktarının topla-
mı ( alan olarak ) (12)

OOPPEERRAASSYYOONN  TTEEKKNNİİĞĞİİ    

Hastalara standart genel anestezi uygulandı.
Median sternotomi, soğuk antegrad kan kardiyop-
leji ve KPB tekniği hastaların tamamına uygulandı.
Operasyon odasında KPB’tan çıkma aşamasından
önce; yaş, cinsiyet, kardiyovasküler risk faktörleri,
KPB zamanı, aortik cross klemp zamanı, greft sa-
yısı açısından farklılık olmayan 80 hasta randomi-
ze olarak 2 gruba ayrıldı. KPB’tan çıkmadan önce
tüm hastalara ortalama 10 µg/kg/dk dozunda do-
pamin ve dobutamin, 0.5µgr/kg/dakika dozunda
milrinon ve afterload redüksiyonu amacıyla
4mg/kg/dakika  dozunda nitrogliserin infüzyonu
başlandı. GrupI’de konvansiyonel  yöntemlere ek
olarak   0.1 IU/kg  dozunda biyosentetik  recom-
binant human GH (Genotropin 16 IU, Pharma-
cia&Upjohn) KPB’dan çıkmadan önce verildi. Bu
GH dozu önceki çalışmalarda etkinliği gösterilen
ilaç dozuydu (13).  Kontrol grubunda sadece kon-
vansiyonel yöntemler kullanıldı. 
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TTaabblloo--11::  Demografik ve komormid faktörler. 

HHaassttaa GGrruuppII GGrruuppIIII pp  oorraannıı
((nn==3388)) ((nn==4422))

YYaaşş 65±3.2 66±2.8 >0.05

KKaaddıınn 12 10 >0.05

KKOOAAHH 2 2 >0.05

UUnnssttaabbiill  aannggiinnaa 5 4 >0.05

HHiippeerrttaannssiiyyoonn 7 8 >0.05

PPeerriiffeerriikk  aarrtteerr  hhaassttaallıığğıı 1 1 >0.05

GGrreefftt  ssaayyııssıı 3.7±2.1 3.4±1.8 >0.05

KKPPBB  ssüürreessii  ((ddaakk..)) 125±12 110±10 >0.05

KKrroossss  kklleemmpp  ssüürreessii  ((ddaakk..)) 55±8 50±9 >0.05

KOAH;Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı.



Grup I’de ekzojen GH  infüzyonu süresince
GH düzeylerini saptamak için örnekler alındı. Ör-
nekler, infüzyon öncesi ve daha sonra 2.- 4. saat-
te ve infüzyon sonlandırılana kadar her 4 saatte bir
alındı.  

Grup I ve kontrol grubu hastalarında   IABP yo-
ğun bakımda 24 saat boyunca 1:1 maximumda
çalıştı ve ilk 24 saatin sonunda hastaların hemodi-
namik parametreleri değerlendirilerek IABP deste-
ği azaltıldı.  

HHeessaappllaammaallaarr::

Hastaların tamamında internal jügüler venden
yerleştirilen Swan-Ganz kateter  vasıtasıyla  ster-
notomiden önce hemodinamik parametreleri (kar-
diak index, santral venöz basınç, ortalama pulmo-
ner arter basıncı, sistemik vasküler rezistans, pul-
moner vasküler rezistans, mixed venöz ve pulmo-
ner kapiller wedge basınç) kaydedildi.(Tablo-2)
KPB’tan çıktıktan hemen sonra ve yoğun bakımda
4.,8.,12.,16.,20.,24. saatlerde 4 grup hastanın he-
modinamik parametreleri kaydedildi.

Kardiyak indeks, kardiyak output/ vücut yüzey
alanı (L/dakika/m2) formülüyle hesaplandı. Siste-

mik damar direnci ve pulmoner damar direnci
(dyne.s.cm2) şu şekilde hesaplandı: 80.(ortalama
arteriyel basınç – sağ atriyum basıncı) / kardiyak
output, ve 80.( ortalama arteriyel basınç- kapiller
wedge basıncı) /kardiyak output . Ayrıca mix ve-
nöz oksijen satürasyonuna bakıldı.

İİssttaattiissttiikksseell  aannaalliizz::  Gruplar arasındaki istatistik-
sel anlamlılık tekrarlı ölçümlerde varyans analizi
ve Bonferroni testi ile yapıldı. p<0.05 anlamlı ola-
rak kabul edildi.

SSoonnuuççllaarr::

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

Her iki gruptan 2 hastada yüzeyel yara enfeksi-
yonu gelişti ve uygun antibiyotik tedavisiyle dü-
zeldi (GH grubunda  %5.4, kontrol grubunda %
5).  GH grubunda 1 hastada 45 saate varan uzamış
ventilasyon oldu. Bu grupta 1 (%2.7) ve kontrol
grubunda 1 (%2.5) hastada postoperatif akut böb-
rek yetmezliği gelişti. Kardiyak debinin düzeltil-
mesi ve uygun sıvı ve ilaç tedavisiyle bu durum
düzeldi. 

KPB’tan çıkmadan önce IABP yerleştirilen
grup-1 hastalarda (38 hasta); ortalama bypass sayı-
sı 3.7 ± 2.1 olmuştur. Kross klemp zamanı 55 ± 8
dk.,  CPB zamanı 125 ± 12 dk. idi. 1 hasta maksi-
mum inotropik destek ve İABP desteğine rağmen
pompadan çıkamadı ve eksitus oldu. Kalan 37
hasta sorunsuz olarak KPB’dan çıktı. Bu grupta
postoperatif  GH ve IGF-1 düzeylerine bakıldı ve
sonuçları Tablo 3’de gösterilmiştir. Preoperatif de-
ğerlerle kıyaslandığında GH infüzyonu yapılan
dönemdeki GH ve IGF-1 değerleri anlamlı olarak
yüksek bulunmuştur (p<0.05).

Yoğun bakımda ilk 24 saat IABP 1:1 maxi-
mumda çalıştı ve hastaların hemodinamik para-
metreleri kaydedildi.  

Kontrol grubunda da aynı teknikle operasyon-
lar gerçekleştirildi. Bu grupta ortalama bypass sa-
yısı 3.4 ± 1.8,  kross klemp zamanı 50 ± 9 dk.,
CPB zamanı 110 ± 10 dk. idi. 2  hasta KPB’dan çı-
kamayarak eksitus oldu.   Yoğun bakıma alınan 40
hastanın  hemodinamik parametreleri kaydedildi. 

HHeemmooddiinnaammiikk  BBiillggii  Hasta grupları arasında
sternotomi öncesinde bakılan hemodinamik para-
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TTaabblloo--22::  Sternotomi öncesi çalışma gruplarının hemodi-
namik parametreleri:

HHaassttaa GGrruuppII GGrruuppIIII pp  oorraannıı
((nn==3388)) ((nn==4422))

CCII
((LL//ss//mm22)) 1.47 1.58 >0.05

SSVVRR
((ddyynn//ss//mm22)) 1126.5 1186.3 >0.05

PPVVRR
((ddyynn//ss//mm22)) 294.6 290.2 >0.05

MMPPAAPP
((mmmm--HHgg)) 25.7 26.9 >0.05

PPCCWWPP
((mmmm--HHgg)) 15.4 16.2 >0.05

CCVVPP
((mmmm--HHgg)) 11.2 11.7 >0.05

MMiixxeedd
vveennoouuss 42.6 43.1 >0.05

CI; Kardiyak indeks, SVR; sistemik vasküler rezistans,
PVR; pulmoner vasküler rezistans, 

MPAP; mean pulmoner arter basıncı, PCWP; pulmoner
kapiller wedge basınç, 

CVP; santral venöz basınç.



metreler de  gruplar arasında istatistiki farklılık
yoktu (Tablo-4).

Her iki grupta da hastalar ortalama aynı doz-
larda inotrop desteği altında KPB’dan çıkmasına
rağmen yoğun bakım süresince ilk 24 saatte ki or-
talama inotrop dozlarında anlamlı farklılıklar
gözlendi. GH grubunda 24. saatin sonunda  dobu-
tamin dozu ortalama 5±1.2µgr/kg/saat iken , kont-
rol grubunda bu doz 8±1.1µgr/kg/saat idi. GH
grubundaki dopamin dozu 3±0.1µgr/kg/saat
iken, kontrol grubundaki dopamin dozu

6±2.1µgr/kg/saatti. Her iki gruptaki milrinon ve
nitro dozları arasında 24. saatin sonunda anlamlı
fark yoktu.   

GH grubunda preoperatif dönemde 10 hastada
İABP varken kontrol grubunda bu sayı 11 idi. GH
grubunda KPB  çıkışı ve yoğun bakımda 8 hastaya
miyokard yetmezliği nedeniyle İABP yerleştirdik.
Böylece GH grubundaki toplam İABP sayımız 18
oldu (% 47.4). Kontrol grubunda ise toplam pre-
operatif ve KPB sonrası  İABP sayımız 28 oldu (%
66.6)
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TTaabblloo--44::  GH (Grup I) grubunun hemodinamik parametreleri

HHaassttaa SStteerrnnoottoommii  öönncceessii  44..ssaaaatt 8.saat 1122..ssaaaatt 1166..ssaaaatt 2200..ssaaaatt  2244..ssaaaatt PP  oorraannıı

CCII
((LL//ss//mm22)) 1.47 1.96 2.17 2.19 2.26 2.48 2.56 0.01

SSVVRR
((ddyynn//ss//mm22)) 1126.5 1128.6 1084.2 1025.3 985.5 978.4 894.1 0.01

PPVVRR
((ddyynn//ss//mm22)) 294.6 252.3 235.2 190.2 164.3 152.3 110.4 0.01

MMPPAAPP
((mmmm--HHgg)) 25.9 25.2 20.4 18.1 17.0 16.2 14.2 0.01

PPCCWWPP
((mmmm--HHgg)) 15.4 14.7 11.6 9.4 9.2 8.4 7.2 0.01

CCVVPP
((mmmm--HHgg)) 11.2 9.3 6.4 6.2 5.6 5.1 4.4 0.01

MMiixx  vveennoouuss 42.1 47.9 54.2 55.5 60.2 63.6 65.7 0.001

CI; Kardiyak indeks, SVR; sistemik vasküler rezistans, PVR; pulmoner vasküler rezistans, MPAP; mean pulmoner ar-
ter basıncı, PCWP; pulmoner kapiller wedge basınç, CVP; santral venöz basınç.

TTaabblloo--33::  Çalışma ve kontrol grubunda 24 saatlik GH ve IGF-I düzeyleri:

HHaassttaa GGrruupp  II GGrruupp  IIII PP  oorraannıı

BBaasseelliinnee  GGHH
((µµgg//LL)) 2.43±1.68 2.33±1.56 >0.05

MMeeaann  GGHH
((µµgg//LL)) 18.8±7.9 3.32±1.36 0.0001

GGHH  AAUUCC
((µµgg//LL--2244  ssaaaatt)) 21327.4±14545.3 625.2±112.4 0.0002

GGHH  ppeeaakk
((µµgg//LL)) 27.9±16.3 9.2±2.2 0.001

BBaasseelliinnee  IIGGFF--11
((µµgg//LL)) 167.5±53.2 158.6±51.2 >0.05

IIGGFF--11
((µµgg//LL)) 212.4±106.3 144.2±36.5 0.001

∆∆IIGGFF--11
((ppeeaakk--bbaasseelliinnee)) 90.8±35.2 22.5±5.6 0.001



Her iki gruptada ortalama 72±3.5 saatte
İABP’ler çekildi.  

YYaann  eettkkiilleerr::

Çalışma yapılan hastaların hiçbirinde GH in-
füzyonu süresinde herhangibir komplikasyonla
karşılaşmadık. GH infüzyonu süresinde vital  pa-
rametrelerde devamlı monitörizasyonda  istenme-
yen etki  görmedik. 

TTAARRTTIIŞŞMMAA::

Biz bu çalışmada depresif ventriküllü ve koro-
ner arter cerrahisi geçiren hastalarda postoperatif
devrede uygulanan GH infüzyonunun akut devre-
deki kardiyak indeksi artıran ve sol ventrikül fonk-
siyonlarını düzelterek pulmoner arter basıncında
azalma sağlayan etkilerini gösterdik. 

GH infüzyonu  hastalardaki postoperatif ilk 24
saatteki  inotropik ilaç kullanımını ve İABP ihtiya-
cını azalttı. Kardiyak indeksteki  artış, pulmoner ve
sistemik arteriyel basınçtaki azalmayla birlikte
seyretti. Bu bilgilerin temelinde, koroner arter cer-
rahisi geçiren depresif ventriküllü hastalarda
GH’un kalp üzerindeki pozitif etkileri görüldü.
Olasılıkla GH kalbin kontraktilitesini artırmakta ve
bununla birlikte damar dirençlerini azaltmaktadır.
GH’un saydığımız hemodinamik etkileri infüzyo-
nun başlanmasından sonra 4-8. saatlerde başla-
makta ve infüzyon boyunca pulmoner basınçlar-

daki azalmalar ve kardiyak indeksteki artışlar sür-
mektedir (10). GH’un kontraktiliteyi artıran etkisi
olasılıkla kalsiyum üzerinden olmaktadır (14).

Dolaşımdaki GH düzeylerinin artışına bağlı
olarak hızlı bir şekilde GH’un kardiyak etkileri or-
taya çıkmaktadır.  

GH dışardan verildiğinde hem dolaşımdaki
GH düzeyi  ve hemde IGF-1 düzeyi artmaktadır.
İn vitro çalışmalarda IGF-1’in neonatal rat kardi-
yositlerindeki kontraktiliteyi artırdığı gösterilmiştir
(15). Gene doxorubisinin indüklediği kardiyomi-
yopati gelişen ratlarda  in vivo çalışmalarda,  IGF-
1  tedavisinin kardiyak outputu  ve atım hacmini
artırdığı gösterilmiştir (16). 

GH’un akut hemodinamik etkileri, sempatik et-
kinin olmadığı ortamlardaki dobutamin ve fosfodi-
esteraz inhibitörlerinin  etkileri ile karşılaştırılabi-
lir görünmektedir (17, 18, 19).

Deprese ventiküllü hastalarda KPB sonrası he-
modinamik parametreleri iyileştirmek amacıyla
bugüne kadar kullanılan IABP ve klasik inotrop
ilaç tedavisine ilaveten GH infüzyonuyla, çalışma
grubumuzdaki hastalarda postoperatif ilk 24 saat-
te  anlamlı düzeylerde hemodinamik düzelme
sağladık.  Kontrol  grubu hastalarının 24. saatteki
inotrop dozları  ve İABP kullanma oranları anlam-
lı olarak fazlaydı.  
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ŞŞeekkiill  11::  İki grubun 24 saatlik kardiyak indeks takipleri:



Bu çalışmada, biz postoperatif ilk 24 saatte
konvansiyonel tedavilerin yanında verilen GH in-
füzyonunun koroner baypas geçiren depresif vent-
riküllü hastalarda kardiyak hemodinamiyi olumlu
etkilediği gösterilmiştir. Sonuçlardan yola çıkarak;

IABP ve klasik inotropik ilaçlara ilaveten veya
İABP’nın çeşitli nedenlerle konulamadığı vakalar-
da  GH infüzyonunun  alternatif bir inotropik ilaç
olarak, akut etkilerinden faydalanmak için   düşü-
nülebileceğini  söylüyoruz.
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