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OKSIJEN, PAPAVERIN, INSULIN, POTASYUM VE SODYUM
BIKARBONATIN KALBiN ANOKSI TOLERANSI
UZERINE ETKIiSi

Fevzi Akgay*

Calisan kalbin anoksiye olan dayanikliligi hentz belirlenememis-
tir (7,8,17,23,24,27,30). Kalbin iskemiye olan dayamklihg: acik kalp a-
meliyatlarinda yaygin bir sekilde ¢aligiimigtir (2,3,4,11,13,14,18). Yukld
olmayan kalplerde normotermik, koroner perfuzyonsuz kabuledilebi-
lir bir stnr heniiz yoktur. iskemik arrest uygulanan merkezlerde ko-
roner baypas, aort kapag: replasmanlar: ve aort koku ameliyatlarin-
da 30°C.Iik hipotermide bile ancak 20 dakikalik intervallerle koroner
perfiizyon durdurulabilmektedir. Bunun yaninda respiratuvar yetmez-
lige bagh kardiyak arrestlerde anoksi etkisi incelenmemistir. Cesitli

nedenlere bagh akut solunum yetmezliginde kalbe yeterli oksijen ve-
rilemediginden miyorkard anoksik sartlarda calismak zorunda kalir.
Eger kalbe gerekli oksijen verilmezse, miyokard koroner kanindaki
biitiin oksijeni aldiktan sonra durur (12). Acik kalp amelivatlarinda
kalp durdurulmasindan sonra olusan anoksi ile respiratuvar yetmez-
liklerde kalp durmasindan sonra olusan arrest arasindaki fark, birin-
cisinde anaerobik metabolizma yiiksliz, ikincisinde ise yikli ve cali-
san bir kalp tizerinde meydana gelmesidir. Benzerlikleri; iki halde de
eger anoksi -diizeltilmezse anaerobik metabolizmaya uzun stire daya-
namayan miyokartta irreverzibl bozulmanin olusacagidir (5,18).

Bu arastirmada calisan, yik altindaki kalbin anoksiye dayanma
derecesi, onu degistirebilen faktérler ve bu 15 dakikalikk dayanma
stiresinin irreverzibl degisiklik olusmadan Once nasil uzatilabilecegi
gosterilmege galigildi.

* SSK Ankara Hastanesi, Kalp-Damar Cerrahisi Bolimu
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Agirliklar 16 ile 38 kilo arasinda olan 22 adet Mongrel cinsi koé-
pek intraventz nembutal sodyum (kilo basina 30 mg) ile anestezi
edildiler, trakeal intiibasyon yapildilar ve respiratére baglandilar
(B Braun Apparatbeau hayvan respiratori). EKG, femoral arter-
den kan basmc ve sol ventrikil basinglar: izlendi ve poligraf-
la (Gilson Poligraph, Gilson Medical Electronics) traseler alindi.
Respiratorde solunum volimii 800 ile 1000 ml ve solunum sayisl
dakikada 18 ile 22 arasi normal atmosfer havasi olmak tuzere
ayarlandi (Sekil : I). Kalp mediyan sternotomi kesisi ile ekspoze edil-
di. Perikart dikey acildi. Sternotomiden once interkostal damarlarin
baglanmis olmasi kan kaybini minimale indirdi. Mevcut kan kayb:
250 ml kadar Ringer laktat ile karsilandi. Hemostaz tam saglandiktan
sonra pihtilasmay1 énlemek i¢in intravenéz olarak kilobagina 3 mg he-
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Sekil : 1 - Deneyin gizgisel goriinimi.
Kopek entiibe edilmis. Femoral ven kaniile edilmis, sivi verilmekte. Femoral arter ve sol
ventrikiil kaniile edilip poligrafa baglanmis. Aort kékiine soliisyon verilmekte.
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parin verildi. Sol ventrikiil apeksi ve femoral artere kantlii sokulduk-
tan sonra transdiisiire baglandi. Bu noktadan sonra hayvanlar iki gru-
ba ayrilarak iki degisik isleme sokuldular.

«Kontrol grup» olarak kabul edilen 10 kopegin koroner sintstn-
den alinan venoz kanlarda kan sekeri, laktik asit, hemoglobin, hema-
tokrit ve femoral arter kantlinden alinan arter kaninda kan gazla-
r1 bakildi. Sonra 50 ml 4°C sogukluktaki Ringer laktat aort kékine 18
numara intraketle distali klempli tutulup soliisyonun hepsinin koro-
nerlere gitmesi saglanmak tUzere injekte edildi. Solisyon verilirken
aortun klempli tutulmasi daima 8-10 saniyeden fazla olmadi. Ardin-
dan trakeal tip klempe edildi, respiratér durduruldu ve béylece hay-
van sufokasyona sokuldu. Bu durumda kalp anoksik ve hiperkarbik
bir sekilde calismaya ve miyokart artan bir anaerobik metabolizmaya
girmis oldu. Yedi ile on dakika arasinda kalplerin kontraksiyonlar:
zayifladi ve durdular (Sekil : 2). Femoral arter ve sol ventrikil trase-
lerinde kan basma duz sifir ¢izgi haline geldikten sonra kan sekeri,

mm Hg €~~~ — - - == — anoksi - o — o 2
60 selunurn S
qbdus A
agid durduruldu kan pasing ejrisi
l oksifen
120 1 ;
papaverin
sollgyon
80
40 T Toempato-adrenal
reaksiyon
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' 2 if. 6 (N 10

dak(%ka
Sekil : 2 - Soliisyonlu grupta olaylarin siralanigi.
Kan basinci egrisi olaylara paralel olarak degismektedir. Solunumun durdurulusu sifir kabul
edilmis ve basing ortalama olarak soliisyonlu grupta 10 dakika, kontrol grupta 7.9 dakikada
sifira inmistir. Baslangig hipertansiyon, bir sempatoadrenal reaksiyon olarak her vakada
gorilmustir.
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laktik asit, hemoglobin, hematokrit ve kan gazlari tayinleri tekrar-
landi. Arkasindan trakeal tiip klempi ¢ikarildi, respiratorle hayvana
solunum basglatild1 ve durmus kalp elle masaj edildi. Bu bir reanimas-
yon islemi idi. Fibrilasyona giren kalpler defibrile edildi. On dakika
siire ile el masajina cevap vermeyen kalpler cevapsiz kabul edildi. 2
cm buyukliigtinde birer parca sol ventrikiil kasindan kesilip alina-
rak histolojik inceleme icin formaline konuldu. Bu metodun tiimi ek-
siksiz olarak kontrol grubundaki biitiin képeklerde uygulanda,

«Eksperimental grup» kabul edilen 12 koépekte ise kontrol grup-
takilere uygulanan yonteme ek olarak hayvanlar respiratore takildik-
tan sonra 10 dakika siire ile dakikada 5 L oksijen solunumu yaptiril-
d1. Koroner sintlisten kan sekeri, laktik asit, hemoglobin, hematokrit,
femoral arterden kan gazlar: drnekleri kontrol gruba benzer sekilde
alindi. Arkasindan 60 mg papaverin aort kokiine distal aort klempli
olmak tizere koroner arterlere gidecek sekilde verildi. On saniye igin-
de 15 g dekstroz (60 kalori), 4 {inite insiilin, 5 ml sodyum bikarbonat
(22,25 mMol/L) ve 2 ml potasyum klortir (2 mMol/L) bulunan 4°C so-
gukluktaki 50 ml Ringer laktat soltisyonu distali klempli aort kokine
koronerlere gidecek gekilde verildi. Amac¢ papaverinle dilate olmus
koronerlere verilen sollisyonla miyokardi anoksi ve asidoza karsi ko-
rumakti. Sollisyon verilmesinden sonra endotrakeal tiip klemplendi ve

hayvanlarin solunumu durdurularak sufokasyona girmesi sagland.
Arkasindan konfrol gruba uygulanan reanimasyon islemi bu gruba
da aynen uygulandi. On ile 12 dakika icinde kalp kontraksiyonlari ya-
vagladi ve durdu. Tekrar aym tahliller i¢gin kan &rnekleri alindi. Rea-
nimasyon islemi esnasinda kalp masajlari, defibrilasyon yapildi, fakat
baskaca bir ila¢ veya benzeri madde verilmedi. Miyokart biyopsileri
bu grupt da alindi. j

BULGULAR

Kontrol ve eksperimental gruptaki képek kalplerinin hepsi solu-
numlarnnmn durdurulmasi sonucu olugup artan anoksi ve hiperkarbi
nedeni ile arrest oldular. Kalplerin bu arrest olma slresi iki grup i¢in
farkl olup soliisyon alan grupta daha fazla idi. Arrest olma stiresi
kontrol grupta 7.9 F 1,56 dakika, soliisyonlugrupta 10,08 + 2,36 da-
kika idi (Sekil : 3).



Oksijen, Papaverin, Insulin, Potasyum ve Sodyum Bikarbonatin 339

fdakika
157 \%
N -
§\ \t N :«1
oPBNNN---c | N N -
§ \ §\$¥; ? 4
NN \\\\§* s
WA N AN 14
.| TN A NAN N il
VR NNN NNN N &
VAN NN VAN :
VAN NAN NRN NN ]
\ANNNNNR Il
] NN NN NN NNR 1k
1 23 4 5 6 7 8 9101 12
Soldsyonlu grup Kontrol gruuu

Sekil : 3 - Arrest stireleri. Her iki gruptaki kdpeklerin herbirinin kalbinin anoksiden son-
ra kag dakikada durdugu dikey situnlar halinde gosterilmistir. Ortalama kalp arresti si-
resi noktal cizgi olarak belirtilmistir. Bu sollisyonlu grupta 2.18 dakika fazla oldudu gibi,
reanimasyondan sonra 3 ve Il no.da isaretli hayvanlar tekrar canlanmigtir.

Anoksi yaptirilmadan énce kalp atimlar ortalama kontrol gru-
bunda dakikada 163 =+ 20, soliisyonlu gruptal54 = idi (Tablo : I). Iki
grupta da anoksi olusumundan sonra bradikardi gelisti ve kalp ar-
restine kadar devam etti. Anoksi éncesi kan basinglar1 kontrol grup-
ta sistolik 133 = 21 mmHg, diyastolik 102 F 13 mmHg, soliisyoniu

grupta sistolik 146 = 30 mmHg, diyastolik 105 F 27 mmHg idi
Anoksi esnasinda iki grupta da 6nce hipertansiyon gelisti (Sekil : 2).
Sonra, kan basinc gittikge azalan bir hipotansiyona déntisti ve ar-
restte sifir oldu. Bu basing degisimi safhasinda sistolik basing artmasi
diyastolikten daha fazla oldu. Sistolo diyastolik basing farki kontrol
grupta ortalama 85 mmHg, soliisyonlu grupta 108 mmHg oldu. Arteri-
yel kan pH'1 anoksi 6ncesi ve arrest sonrasinda kontrol grupta 7.44
ve 7.13, soliisyonlu grupta 7.44 ve 7.08, p0: kontrol grupta 76,4 + 16
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Tablo I — Gruplarin ortalama sonuglari. Vital bulgular ve kan kimyasi sonuglar1 her iki grupta toplam deger-
lerin hayvan sayisina boliinmesi ile elde edilmistir. Preapne degerler torakotomi esnasinda solunum durdu-
rulmasindan &nceye, arrest de@erler ise kalpler durduktan sonraki devreye attir. Anoksi solunum durdurulmas:
ile kalp arrestine kadar gegen siiredir, 11 soliisyonlu, t  kontral, t3 iki grubun karsilagtirmasinin istatistiksel
incelenmesidir. t'lerin p (probability) iizerinden incelenmesi giivenilirliklerini g&sterecektir. (Spiegel, MR, :
Schaum’s Outline Series Theory and problems of Statstics. 1972. McGraw-Hill Book Co. New York),

SOLUSYONLU 4 KONTROL ; :
GRUB 1 GRUBU 2 3
Solunum kendi 15 i3 1325
e = 5 596 1127
(dakikada) | respirater] 20%2 2123
Nabi2 (dakikada) 154 + 37 v o,
| s 147F 31 133x22 1,25
preapne
Bhan pl 105+ 28 102114 0,33
Basinci
. I5] 170t34 17340 0,20
mmHg anoksi 2
Dl 63125 gB£32 0,49
Hemoglcbin [ PT€aPMe 1342 e 14%2 e G,66
o IJ [ (op T e
N Gm arresi 1413 1412 0,60
Hematokrit | Preapne § 358+ 6 : 38,514 1,39
. : 1,5 2
1o arrest 39,5%6 2 L3 % 7 1,39
Kan seker) |Preapne 1091 26 e 108226 o 0,12
omg  farrest | 304t10e | 194% 92 . 267
Lakiik asti (BR2aRTe | VU8 |0 ) 13707 ] 0,02
mEq, arrest yRE SN i 2,51+1,1 i 0,21
preapne § 7431032 S Nkt ]2 o e | 0.20
pH arrest | 7031008 | ' [ 7,13%0,08 0,25
preapne 110%33 76%17 sg | 339
PO, m mHg 484 i
2 arrest 1216 95 1,21
preapnre 24110 . 25310 0,08
pCO, mmHq G54 5,3
Z arrest 6518 52116 1,85
Baz fazlasi |PreapPne | -g9t6 269 |_29%6 Lye 1008
mEq,L arrest -18%s ' -1331¢ § 2,40
Arrest sireleri 10,08 +236 790 156 2,62
P=0,05 e 2’52>*0,05j20 fii 20=df‘~(r11-i-r12)'2
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mmHg ve 8,23 F 5 mmHg, soliisyonlu grupta 110 = 32 mmHg ve
11 = 5 mmHg, pCO; kontrol grupta24,6 -+ 10 mmHg ve52 7 15 mmHg
solilsyonlu grupta 24 = 10 mmHg ve 64,83 + 17 mmHg, koroner siniis
laktik asiti kontrol grupta 1,33 = 0,7 mMol/L ve 2,54 F 10 mMol/L,
soliisyonlu grupta 1,30 = 0,08 mMol/L ve 2,11 = 10 mMol/L, koroner
sinilis venoéz kan sekeri kontrol grupta 107 + 26 ve 194 =+ 91 mg, so-
lusyonlu grupta 109 F 25 mg ve 34 + 107 mg clarak saptandi.

TARTISMA

Kalbin anoksiye olan dayamkhligl, acik kalp ameliyatlarmda ar-
rest olan kalp tizerinde ¢alisabilmek veya solunum yetmezligi ve kalp
arrestine ugramis hastalarda reanimasyon uygulanirken kalpte irre-
verzible degisiklik olugmasini geciktirmek amaci ile uzatilmaldir. Hi-
potermi kalp ameliyatlari sirasinda miyokardi korumasima ragmen,
bu siire 20 dakikay: gecmemelidir (14). Koroner baypas, aort kapagl
repasman assendan aort ameliyatlarinda kalbin iskemi slresinin
uzatilabilmesi bir gereksinmedir. Koroner arterlerin kateterlerle per-
flizyonu ameliyat alanim daraltir. Kalbi metabolik soliisyonlarla tak-
viye etmek 1961 de Sodi-Polares tarafindan kullanilmistir (6,19,25).
Benzer soliisyonlar ayrica soklu hastalar: tedavide ve kalp infarkti-
lerinde (3,10,15,16,26,29,31) ve anoksik arrestlerde miyoka'rd1 koru-
makta (9,11,12,14,20,21,28) kullanilmistir. Hewitt (14) kopeklerde diyet-
le miyokart glikojenini arttirmakla kalp durmalarmnda faydal bir et-
ki gostermistir. Fakat boyle bir durumu ameliyat éncesi hastalara uy-
gulamak mumkun degildir. Iyengar (18) icinde benzer maddeler bu-
lunan «Beks» adl solilsyonun 500 ml. sini koronerlere perfiize ederek
kalbin anoksi toleransini arttirdi. Lolley (22) benzer soliisyonu koro-
ner sintise retrograd vererek kullandi.

Metabolik etkenlerin deneysel olarak asfiksi ve anoksiye sokul-
mus fonksiyon halindeki bir kalbe olan etkisi heniiz arastirilma-
mistir. ki yénli bir amaci kapsayan deneyimiz, bir yandan kar-
diyorespiratuvar arrestteki asfiksi, apne ve dolasim durmasi olay-
larmni, diger yandan da ac¢ik kalp ameliyatlarinda uygulanan eks-
trokorporel dolasimdaki anoksik miyokard: oksijen, vaskiler ve
metabolik etkenlerle koruyabilme durumunu incelemektedir. Yon-
temin calisan bir kalp tizerinde uygulanmasi bir avantajdir. Calisan
kalp yik altindadir ve daha gok enerji harcamaktadir (5). Ekstrakor-
poreal dolasimda ise kalp durmustur ve az enerji harcamaktadir. Dur-
mus kalp tizerinde metabolik ve vaskiler etkenleri denemek kisa st-
reli ve objektif olmayabilir. Calismamizda kullanilan soltisyon 50 ml
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gibi az miktardadir. Faydal etkisini anoksi altinda ¢ok enerji harca-
yarak ¢alismakta olan yukli bir kalpte arrest stiresini 7,9 dakikadan
10,08 dakikaya uzatarak % 27 oraninda arttirmakla yapmis oldugunu
deneyimimizle gostermis bulunuyoruz.

Deneyde kullanilan maddeler i¢ bdlimde toplanabilir : I) Papa-
verin, 2) Oksijen, 3) Soliisyon. Paoaverin anahtar bir etkendir. Ko-
roner arterler dilate edilip, oksijen ve solisyonun miyokard hiicrele-
rine daha fazla ulasmasini saglar. Miyokart metabolizmasmim temel
gereksinme maddeleri olmalar1 nedeni ile sollisyona «glikoz, instlin
ve potasyum klérir» konulmustur. Glikoz kalp kasina fazladan ener-
ji saglar. Insiilin glikozun kas hiicresi zarmdan gegisini arttirir. Po-
tasyum kloriir anoksinin sebep oldugu potasyum kaybini karsilar.
Sodyum bikarbonat ise kas hiicre metabolizmasina zararli anoksi asi-
dozunu diizeltmege galisir. Bu etkenlerin koroner arterlere direkt ve-
rilmesi kalp calismasina higbir koétii etki gostermemistir., Xardiyop-
leji etkisi yapmasini 6énlemek icin sollisyona katilan potasyum klorur
miktarini daha fazla arttirmamak gerekir. Intrakoroner papaverin
koroner dolasim % 215 oraninda arttirir (I,I1,30). Soliisyon alan grup-
ta verilen ek oksijenin arrest siiresini uzatmadaki rolu, arrest amn-
da solusyonlu gruptaki pO. diizeyinin daha yiksek olmasina ragmen
arrest olusu, arresti durmasi1 hakkinda siiphe uyandirmastir. Bu du-
rumda sollisyonlu grupta arrest suresini uzatabilecek tek etken ola-
rak glikoz kalmaktadir. Arastirmacinin gorusine gore bu etkiyi ya-
ratan sorumlu etken glikozdur.

Soliisyonlu grupta oksijenin yaptigi hipotansiyon ve bradikardi
ile papaverinin yaptig1 tagikardi anoksik arrestte ters yonli bir etki
yapmamis, bilakis olumlu etki gostererek ventriktiler fibrilasyonla -
rin kuvvetli ve aktif olusuna, arrest sliresinin uzamasina yardim et-
mis ve kontrol grupta hi¢bir hayvanin canlanamamasina karsilik,
deney grubunda 2 kopegin canlanmasina neden olmustur. Bu, kulla-
nilan etkenlerin faydas1 yaminda zararsiz oldugunu da géstermekte-
dir. Solunum durdurulmasindan sonra iki grupta da sempatoadrenal
reaksiyona bagh olarak hiperpne, hipertansiyon ve bradikardi reak-
siyonlari olustu (Sekil : 2). Bu sempato-adrenal sistemin uyarsi ile
salgilanan adrenalin ve noradrenalinin «alfa ve beta» etkileri ile mey-
dana geldi. Bu etki ile iyonotropik gig¢ kazanan kalp sistolik ve diyas-
tolik basin¢lar: arttirarak kendisine daha ¢ok kan akimi saglamis ve
bradikardi ile uzayan diyastol esnasinda koronerlerin, dolayisiyla mi-
yokardin daha uzun siire perfize edilmesini temin etmistir.
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Soliisyon ve yéntemin kullanihs1 pratik ve basittir. Klinikte kar-
diyorespiratuvar arreste girmis olan hastada kolayca uygulanabilir.
Reanimasyon islemi yapilirken 2-3 ampul intrakardiyak (sol ventri-
kiil liimenine) ppaverin verilir. Diger taraftan soliisyonumuzdan 200
ml hazirlanir ve 50 ml. si intrakardiyak olarak enjekte edilir. Diger
yoénden kapali kalp masaji devam eder. Soliisyonun geri kalan kismi
diger 50 ml. lik porsiyonlar seklinde kalp igine verilebilir. Agik kalp
ameliyatlarinda ise soliisyon aort kokine kardiyopleji sivisi ile bir-
likte veya yalnizca verilebilir veya kardiyopleji sivisinin terkibine ka-
tilabilir. Aort kokiiniin acildigr vakalarda koroner arterlere kateter-
lerle enjekte edilerek verilebilir. Alinan kanda sekerin % 300 mg olu-
su verilen glikozun yeterli oldugunu kanitlayabilir. Ekstrakorporeal
dolasim vakalarinda arrest olmus kalp daha az glikoz harciyacagin-
dan kan sekeri daha yiliksek olabilir.

Reanimasyon sonunda alinan miyokart biyopsilerinin katkist gok
smirl olmustur. Kontrol ve soliisyonlu gruplarin biyopsileri arasinda
belirgin bir fark goriilmemistir. Fakat kas biyopsilerinde herhangi bir
patoloji olmayip nekroz belirtileri de bulunmamasi deneylerin saglam
ve hastaliksiz kalplerde yapilmis oldugunu gdstermesi yoniinden fay-
dal olmustur.

SUMMARY

«The Effect of Oxygen, Papaverin, Insulin, Potassium and Sadium Bicarbonate
on the anoxia Tolerance of the Heart.»

Anoxia tolerance of the heart in normothermic condition may be
prolonged by the combined effect of «oxygen, papaverin, glucose, in-
sulin, potassium and sodium bicarbonate». This prolongation is about
27 % in working hearts. Anoxia is induced in 22 dogs by asphyxiation.
In 10 of the control group, the hearts stopped in 7.09 &= 1.56 minutes
due to anoxia of asphyxiation in room air. In 12 of them, the solution
group, which recieved intracoronary papaverin, glucose, insulin, po-
tassium and sodium hicarbonate mixture, following period of oxyge-
nation, the hearts stopped in 10.08 + 2.36 minutes. Anaerobic myocar-
dial metabolism causes increased lactic acid production in the coro-
nary sinus and stressfull effect of asphyxia exerts hyperglycemia in
dogs. Intracoronary injection of papaverin, glucose, insulin, potassi-
um, bicarbonate during cardiac ressucitation cases supports the myo-
cardium against anoxia.
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OZET

Kalbin anoksiye olan dayamklhligi normotermik kosgullarda «ok-
sijen, papaverin, glikoz, insulin, potasyum ve sodyum bikarbonat» m
bilesik etkisi ile uzatilabilir. Bu uzatilma ¢alisan kalplerde % 27 ora-
nina ¢ikarilabilmistir. Yirmiki kopekte anoksi bogma asfiksisi yonte-
mi ile yapildi. Kontrol grubu olan 10 kopekte asfiksi oda havasi ok-
sijeni ile uygulandi, ve kalpler 7.90 + 1.56 dakikada durdu. Oda ha-
vasina e kbir oksijenasyonu takiben papaverin, glikoz, instlin, potas-
yum ve bikarbonatin karisimi bir soliisyon verilen 12 képekte ise kalp-
ler 10.08 + 2.36 dakikada durdu. Asfiksinin stres etkisi képeklerde hi-
perglisemi ve anaerob miyokart metabolizmasi koroner sintiste lak-
tik asit olusumunu yukseltir. Papaverin, glikoz, insulin, potasyum ve
sodyum bikarbonatin agik kalp ameliyatlarinda intrakoroner olarak
injeksiyon veya kalp reanimasyonlar: sirasinda intrakardiyak olarak
verilmesi miyokard: anoksiye karsi korur.
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