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MYOKARDIYAL NiTRIiK OKSIiT VE KARDIiYAK PERFORMANS UZERINE
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OZET

Amag: Bu ¢aligmada rutin kullanilan kan kardiyoplejisi ile deferoksaminli kan kardiyoplejisinin sol ventrikiil
fonksiyonlar1 iizerine etkileri, myokardiyal Nitrik Oksit (NO) diizeyleri ve hemodinamik parametreler
karsilastirilarak degerlendirildi.

Yontem: Aortakoroner bypass operasyonu olan 20 elektif hasta {izerinde ¢aligma yapildi. Hastalar kontrol ve
calisma grubu olarak 10’ar kisilik 2 gruba ayrildi. Kontrol grubunda yas ortalamasi (61.30+2.12), calisma grubunda
ise (53.20+3.21) idi. Her iki grupta distal anastomoz , X- klemp, Kardiyopulmoner bypass (CPB) siireleri
benzer degerlerdeydi (p>0.05). Kardiyopleji iki gruba da antegrad yoldan verildi. Kan 6rnekleri koroner siniisten
alinarak dl¢timler yapildi. Hemodinamik parametreler CPB 6ncesi ve sonrasinda ayri1 ayr1 degerlendirildi.
Bulgular: Calisma grubunda NO diizeyleri tiim 6rneklemelerde yiiksek bulundu ancak yalnizca CPB sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli idi. Myokard hasariin bir gostergesi olan kreatin kinaz MB izoenzim (CK-MB)
degerleri ¢alisma grubunda daha diisiik diizeyde bulundu (p< 0.05). Her iki grup arasinda hemodinamik olarak bir
farklilik gézlenmedi.

Sonug: Bu bulgular, deferroksaminli kan kardiyoplejisi kullanilan vakalarda endotel fonksiyonlarinin daha iyi
korundugunu ve myokard hasarinin daha az oldugunu gostermektedir. Deferroksaminli kan kardiyoplejisi agik
kalp cerrahisinde aortik kross klemp esnasindaki myokard korunmasinda iyi bir se¢enektir.

Anahtar sozciikler: Deferoksamin, Nitrik oksit, Myokard korunmasi

Effects of Blood Cardioplegia With Deferroxamine on Myocardial Nitric Oxide
Production and Myocardial Performance

SUMMARY

Objective: The effects of deferroxamine addition to routine blood cardioplegia on left ventricular function,
myocardial nitric oxide (NO) production and hemodynamics were assessed.

Methods: Twenty patients who underwent coronary artery bypass grafting (CABG) electively were studied in
two groups, 10 in each. Ten patients in whom routine blood cardioplegia was used served as controls. In the other
10 patients (study group), blood cardioplegia with deferroxamine was used. Mean age was 61.30+2.12 in the
control group, and 53.20+3.21 in the study group. The number of distal anastomoses, X-clamp and cardiopul-
monary bypass (CPB) times were similar in two groups. Cardioplegia was delivered antegradely in both groups.
Blood samples were taken from the coronary sinus. Hemodynamic measurements were done before and follow-
ing CPB.

Results: In the study group, myocardial NO levels were found to be higher at all sampling times, however, the
difference was statistically significant only following CPB. Creatine kinase MB isoenzyme levels reflecting the
degree of myocardial injury were measured lower in the study group postoperatively(p<0.05). There was no
difference in hemodynamics between the two groups.

Conclusions: These findings demonstrate that the addition of deferroxamine to blood cardioplegic solution
maintains higher myocardial NO levels indicating better endothelial function and causes less myocardial injury.
Blood cardioplegia with deferroxamine is a valuable alternative method of myocardial protection during aortic
cross clamping in cardiac surgery.

Key words: Deferroxamine, nitric oxide, myocardial protection

Agik kalp cerrahisind.e my(.).ka.rd koruma yontemi bagli myokardda olusan zararli etkiler halen 6nemli bir
olan soguk kan kardiop l.ffJ 1s1 yaygin olarak aragtirma konusudur. Reperfiizyon hasarinda temel rolii
kullanilmaktadir. Ancak cerrahi iskemi ve reperfiizyona oksijen serbest radikallerinin oynadig1 bilinmektedir.

*By calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali‘nda yapumistir.
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Deferoksaminli Kan Kardiyoplejisinin Etkileri

Kalp ve damar fonksiyonlari tizerine dnemli bir etkisi
oldugu saptanan Nitrik Oksid (NO), NO sentaz aracilig1
ile L-arginin’den endotelde ve endokardda sentezlenip
salgilanan bir vazodilatatordiir.! Yanisira trombosit
agregasyonunu ve adezyonunu inhibe eder. Nitrik oksid
iiretimi ortamda bulunan oksijen miktar1 ile dogru orantili
artarken, oksijen serbest radikallerinin etkileri ile olugan
endotel harabiyeti sonucunda {iretimi azalmakta ve
direkt olarak oksijen serbest radikalleri ile reaksiyona
girerek bloke olmaktadir.>¢ Deferoksaminin oksijen
serbest radikalleri ile etkilesimi s6z konusudur.”® Bu
calisma, standart soguk kan kardioplejisine
deferroksamin ilave edilmesinin , kalpteki koroner
endotel fonksiyonlarinin bir gostergesi olan NO {iretimi
ve myokard performanst iizerine olan etkilerini arastirmak
amactyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Koroner arter hastaligi nedeniyle Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi kliniginde
aortokoroner bypass operasyonu yapilan 20 elektif
hasta ¢alismaya alindi. Calismayi etkileyecek ek kardiak
patoloji bulunmamasina dikkat edilen hastalar homojen
iki gruba ayrildi. Kontrol grubundaki 10 hastaya
standart soguk kan kardioplejisi antegrad yoldan
verilirken, ¢aliyma grubundaki 10 hastaya 1000mg/L
desferal (deferoksamin) eklenmis soguk kan
kardioplejisi yine antegrad yoldan verildi. Gruplar
arasinda standardizasyonu saglamak amaciyla
hastalarda yas, cinsiyet, ejeksiyon fraksiyonu ve
koroner lezyonlarini iceren preoperatif (Tablo I) ve CPB
zamani, kros klemp zamani, yapilan distal anastomoz
sayisini iceren peroperatif (Tablo II) parametrelerin
birbirine yakin degerlerde olmasina dikkat edildi. Her
iki grupta da anestezi indiiksiyonu ve idamesinde
standart medikasyonlar kullanildi.
Cerrahi Teknik

Median sternotomi sonrasi standart aortik ve sag
atrium kaniilasyonu ile kardiopulmoner bypasa (CPB)
girildi. Graft olarak sol internal mammarian arteri (LIMA)
ve safen veni kullanildi. Kardiopleji kaniilii aort kokiine
konularak tiim hastalara antegrad yoldan verildi. Kan
gazi1 ve NO dl¢iimleri i¢in retrograd kardiopleji kaniili
sag atriumdan kapali teknik ile koroner siniise
yerlestirildi. Her iki gruptaki hastalar 28 °C’ye kadar
sogutularak 1limli bir viicut hipotermisi elde edildi. Biitiin
hastalarda son distal anastomoz olarak LIMA sol 6n
inen artere (LAD’e) yapildi ve bu anastomoz esnasinda
1sinma prosediirii baglatildi. Kros klemp kaldiriimadan
once 37°C’lik kardioplejik soliisyon 10 cc/kg olacak
sekilde verildi (Hot shot). Proksimal anastomozlar, kros
klemp kaldirildiktan sonra aortaya konan bir lateral klemp
ile yapildi. Rektal 15136 °C olana kadar hastalar 1sitildi.
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Tablo L. Preoperatif parametreler

Kontrol Desferal P

Grubu (10) Grubu(10) Degeri
Yas 61.3+2.12 532+321 p>0.05
Cinsiyet(E/K)  7/3 8/2 p>0.05
EF 455+19 44.5+3.1 p>0.05
Koroner Lezyon 2.6+0.22 2.2+0.12 p>0.05

(EF: Ejeksiyon fraksiyonu).

Nitrik Osid ve Kan Gaz Tayinleri

Retrograd kardiopleji kaniilinden vendz kan
ornekleri CPB oncesi, ilk soguk kardioplejiden sonra,
20. dakika kardioplejisinden sonra, kross klemp sonrasi
ve CPB sonrasi olmak iizere 5 ayri zamanda alind1.
Alnan kan 6rneklerinden 10 ml santiirfiije edildikten
sonra - 25° C derecede derin dondurucuda saklandi.
Alinan tiim kan 6rneklerinden es zamanli olarak kan
gaz1 Olglimleri yapildi. NO, kolorometrik yontemle
Boeringer Mannheim kiti (Cat no:1756281) kullanilarak
analiz edildi. Sonuglar ,standart soliisyon (Potasyum
nitrat) kullanilarak ¢izilen kalibrasyon egrilerinden
yararlanarak hesaplandi.
Hemodinamik Ol¢iimler

Kardiak output (CO), kardiak index (CT), sistemik
vaskiiler rezistans (SVR), pulmoner vaskiiler rezistans
(PVR), stroke voliim indexi (SVI), sol ventrikiil stroke
work indexi (LVSWI), sag ventrikiil stroke work indexi
(RVSWI) degerleri, tiim hastalarda CPB’tan 6nce ve
sonra olmak iizere toplam 2 kez bakilarak monitorize
edildi. Bu degerlerin her iki grup icin ayr1 ayri
ortalamalar1 hesaplanarak istatistiksel analizleri yapildi.
Enzim o6lciimleri

Tiim hastalarda kreatin fosfokinaz enzimi (CPK),
myokardial izoenzimi (CK-MB), Laktatdehidrogenaz
enzimi (LDH) ve serum glutamik oxaloasetiltransaminaz
enzimi (SGOT) preoperatif donemde ve postoperatif
12. saatte olmak {izere toplam 2 kez bakilarak, her iki
grup arasindaki ortalamalar karsilastirildi.
Istatistiksel analiz

Guruplarin gerek biokimyasal, gerekse
hemodinamik parametrelerinin karsilastirilmasi
Bagimsiz-Student t testi ile yapilmistir. Student t testi
yapilmadan Once biitiin parametrelerde, varyans
esitliginin arasgtirilmasi i¢in Levene testi yapilmis ve
Student- t testinin sonuglar1 varyans esitligine gore
yorumlanmustir. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
olarak kabul edilmistir. Biitiin degerler aritmetik ortalama
+ standart sapma olarak verilmistir. Klinik
parametrelerin karsilastirilmasi i¢in Chi Square testi
yapilmis ve p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Istatistik analizler PC igin SPSS programi
ile yaptlmgtir.



BULGULAR

NO ol¢timleri sonucunda elde edilen veriler
degerlendirildiginde, ¢alisma grubunda NO diizeylerinin
tiim 6rneklemelerde yiiksek olmasina karsin yalnizca
CPB sonrasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmektedir (Tablo I1I). Arteryel kan gazi analizlerinin
incelenmesinde ise CO2 ,PH, O2 ve SaO2 degerlerinin
her iki gruptada yaklasik ayni degerlerde oldugu ve
CPB sonrasi Sa02 ve O2 degerleri diginda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligin olmadig1 goriilmektedir
(Tablo IV). CPB sonrasi kangazi analizlerinde ¢alisma
gurubunda O2 ve Sa02 diizeyleri daha azalmig olarak
bulunmasina karsin, es zamanli NO diizeyleri anlamli
olarak artmustir. Elde edilen kangazi sonuglarinda kontrol
ve ¢alisma guruplari arasinda anlamli farkliligin
olmamasi, NO iiretiminde rol alan O2 nin her iki grupta
da ayni1 seviyelerde oldugunun bir gostergesidir.
Hemodinamik Ol¢iimler

Hemodinamik 6l¢iimlerin degerlendirilmesinde
her iki gruptaki hastalarin myokard performanslar
arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildi (p>0.05)
(Tablo V).

Enzim Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Myokard hasarinin bir gdstergesi olan kreatin
kinaz MB izoenzim (CK-MB) degerleri ¢alisma grubunda
daha diisiik diizeyde bulundu (p< 0.05). Ayni1 diisiikliik
SGOT ve LDH enzimlerinde de izlendi (Tablo VI).
Klinik izlem

Calismaya alinan 20 hastanin hig birisinde hastane
mortalitesi olmadi. Kontrol grubundan bir hasta
postoperatif hemoraji nedeniyle revizyona alindi.
Postoperatif donemde inotropik destek sadece galisma
grubunda bir hastada gerekti. Burada inotropik destek
gerekliligi kriteri olarak, preload ve afterloaddaki tiim
diizeltmelere ragmen kardiak indeksin 2.5 Lt/dk/m?
altinda olmasi kabul edildi. Tedavi gerektiren aritmi;
kontrol grubunda 3, ¢alisma grubunda 2 hastada gelisti.
Kontrol grubundaki aritmi hastalardan birinde hizli
ventrikiil yanith atrial fibrilasyon, diger ikisinde ise sik
gelen ventrikiiler erken vurular seklindeydi. Calisma
grubundaki hastalarm birinde yine hizli ventrikiil yanith
atrial fibrilasyon ve digerinde de sik ventrikiiler erken
vurular gelisti. Bu hastalarin tiimiinde gelisen aritmiler,
uygun medikasyonlarla kontrol altina alindi. Bu
sonuglarla, klinik izlem parametreleri agisindan iki grup
arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi.

TARTISMA

Iskemi sonras1 gelisen reperfiizyondan kisa bir
stire sonra endotel fonksiyonlarinin azaldigini ve bunun
iskeminin siiresi ile arttigi saptanmistir.’ Endotel
hasarinin sadece normotermik iskemiye bagli olmadigi,
uzamis cerrahi iskemi sonrasinda iskemik bdlgeye

Bakalim ve Ark.

modifiye edilmemis kan akiminin baglamasinin da bu
hasari derinlestirdigi gosterilmistir.''? Arastirmalar, kan
kardioplejisi uygulanan vakalarda endotel etkilenmesi
sonucu gelisen morfolojik ve fonksiyonel
zararlanmanin, iskemik veya kan kardioplejik arresten
30-45 dakika sonra basladigini ortaya koymaktadir. 1314

1970’lerin baslarindan beri antioksidan
maddelerden biri olan ve demir selasyonuna neden
olarak oksijen serbest radikallerini bloke eden
deferoksamin ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir.
Deferoksaminin ortamda yeterli miktarlarda bulunmasi
ile antioksidan etki olusurken, asir1 miktarda bulunmasi
ile prooksidan etki meydana geldiginden uzun siire
kardioplejik solusyonlarda kullanilmamustir. Ancak son
senelerde yapilan ¢alismalarda deferoksaminin
antioksidan etkinligi i¢in gereken optimal dozun
bulunmasi ile kardioplejik soliisyonlara eklenmesi
giindeme gelmistir. Deferoksamin ile yapilan
caligmalarda daha ¢ok reperfiizyon hasari ve
sonuglarina olan etkileri aragtirilmigtir. Son yillarda
kardioplejik soliisyonlara eklenmesiyle de direkt olarak
kardiak fonksiyonlara etkinligi arastirtlabilmistir. Oksijen
serbest radikallerinin yaptig1 endotel hasarlanmasi
sonucunda endotel kokenli bir madde olan NO iiretimi
de azalacaktir. NO {iretiminin azalmasi sonucunda
vazoaktif sistemler uyarilmakta, trombosit agregasyonu
artmakta ve endotele 16kosit adezyonu artmaktadir.
Lokosit adezyonu sonucunda oksijen serbest radikalleri
meydana gelecektir. Uretilmis olan NO oksijen serbest
radikalleri ile reaksiyona gireceginden ,NO miktar1 daha
da dusecektir.!>"?

Bu calismada, kardiyoplejik soliisyona
deferoksamin eklendigi hastalarda koroner siniis
kaninda dl¢iilen NO tiim 6rneklemelerde, deferoksamin
verilmeyen gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Bu
da bize deferoksaminin endotel kokenli olan koroner
sirkiilasyondaki Nitrik oksitin ortamda daha fazla
olmasina ve bdylece 6zellikle iskemik hasarin daha da
arttirabilecek koroner vazospazmi dnlemede etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Mevcut ¢aligmadaki kan
gazi sonuglar incelendiginde iskemi esnasinda her iki
grup arasinda PaO2 ve SaO2 agisindan bir farklilik
olmadig1 goriilmektedir ki bu calisma grubunda
gozlenen NO diizeylerindeki yiiksekliginin, NO
iiretimine katilan ortamdaki oksijen diizeyi yiiksekligine
bagli olmadigini, deferoksaminin etkisiyle olustugunu
gostermektedir. Sonuglar incelendiginde, NO’nun
¢alisma gurubunda kontrol gurubuna oranla daha
yiiksek bulundugu, ancak istatistiksel olarak anlaml
farkin sadece CPB sonras1 donemde olustugu saptandi.
CPB sonrasi elde edilen kan gaz1 sonuglarinda O2’ ve
Sa02 ‘nin ¢alisma grubunda daha diisiik olmasi, CPB
sonras1 saptanan NO yiiksekligini daha da anlaml
kilmaktadur.
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Tablo II. Peroperatif parametreler

Kontrol Grubu(10) Desferal Grubu (10) P Degeri
CPB Zamani 78.8 £7.62 78 .8+£9.5 p>0.05
X-Klemp Zamani 48.5+4.5 51.5+6.1 p>0.05
Distal anastomoz 3.30£0.37 2.90 £0.28 p>0.05
Tablo III. Nitrik Oksit (NO) degerleri (mikromol/It)
NO Ornekleri Kontrol Grubu Calisma Grubu P Degeri
Pre-CPB 2.73 £0.06 3.20+0.26 0.17
ik Soguk Kardiopleji 2.78 +£0.26 3.24+0.33 0.47
20. Dakika Kardiopleji 2.56 £0.22 3.13+0.29 0.13
X-Klemp Sonrast 2.71+£0.29 3.26 £0.35 0.18
CPB Sonrasi 2.57+0.23 3.50 £ 0.32 <0.05
Tablo I'V. Kangazi Sonuglart
Kontrol Grubu Calisma Grubu P Degeri
Pre-CPB PaCO, 41.00 £2.02 42.88 +2.43 0.11
Soguk Kardiopleji PaCO, 43.90 £ 1.30 46.00 +2.17 0.30
20. Dakika PaCO, 49.90 £ 1.76 48.65 +£3.05 0.62
X-Klemp Sonrast PaCO, 4243 +2.29 39.8 £2.24 3.34
CPB Sonras1 PaCO, 44.00 +2.42 43.9+£2.03 0.82
Pre-CPB PaO, 25.66 £ 1.17 26.59 £3.11 0.51
Soguk Kardiopleji PaO, 9.94+793 111.70 + 20.1 0.28
20. Dakika PaO, 73.40 £ 14.70 80.72 + 18.37 0.88
X-Klemp Sonrast PaO, 43.42 + 6.08 4270 +4.41 0.50
CPB Sonrasi PaO, 30.00 + 1.46 249 +1.27 0.01
Pre-CPB Sa0O, 49.44 +£2.35 4553 +£5.58 0.25
Soguk Kardiopleji SaO, 89.77 £2.35 93.32+1.87 0.22
20. Dakika SaO, 76.78 £ 6.43 78.35 £ 7.46 0.82
X-Klemp Sonras1 Sa0O, 67.40 = 7.26 69.01 = 7.21 0.76
CPB Sonras1 Sa0O, 52.78 £3.52 40.29 +£3.13 0.02
Tablo V. Preoperatif ve postoperatif hemodinamik veriler
Kontrol Grubu P Calisma Grubu P Post
Pre Post Pre Post P
CcO 3.04+£0.21 45803 0.00 3.73+£0.25 490+ 0.46 0.05 0.84
CI 1.66 £0.1 2.4+0.15 0.00 2.11+0.36 2.70 £ 0.74 0.05 0.64
SV 38.93 +£2.29 55.5+£3.25 0.00 45.07+4.76 48.66 =5.30 0.65 0.20
SVI 21.83 £1.05 30.08 £1.29 0.00 25.19+2.17 27.03 £2.45 0.65 0.23
TSR 2062.1 £ 176.9 1384.1£104  0.01 1971.7+163.0 1289+ 159.4 0.02 0.59
TSRI 3407 £ 275 2479.6 £ 146  0.02 3382.2+£2058 2312.5+208 0.00 0.76
SVR 1994..9 + 163.09 1222.9+92 0.00 1752.2+148.9 1129+ 141 0.00 0.40
SVRI 3446.1 £ 233.9 2203.5+132 0.00 3029.2+201.6 1978.8+221 0.00 0.60
PVR 156..3 £31.53 215 +£29.55 0.05 231.2+42.67 211.4+26.81 0.01 0.87
PVRI 286.6 £35.2 129.9+£19.7 005 121.5+£2599 121.2+16.79 0.8 0.70
LCW 2.84+£022 4.59 £0.31 0.00 4.43+0.32 4.72£0.47 0.64 1.00
LCWI 1.68 £0.11 2.63+0.11 0.00 3.51+0.55 2.63+£0.71 0.76  0.87
LVSW 39.46 +£4.24 50.89 £ 3.8 0.05 48.25+4.99 41.54+5.1 0.05 0.17
LVSWI 22.76 +£1.84 27.16£1.8 0.11 26.38+2.25 22.47+£2.34 0.11 0.15
RCW 0.4 +£0.02 0.81 +£0.06 0.00 0.76+0.4 1.07+£0.7 032 0.65
PCWI 0.22+0.01 0.47 £0.02 0.00 044+0.2 0.6+0.4 047 0.57
RVSW 5.37+£0.58 15.31+38 0.00 9.45+1.58 10.75+£2.1 0.54 0.59
RVSWI 3.12+£0.32 8.32 +1.88 0.00 5.30+0.763 6.08 +1.12 0.05 0.70




Tablo VI. Preoperatif ve postoperatif enzim degerleri.

Bakalim ve Ark.

Kontrol Grubu Calisma Grubu Pre Post

Pre Post Pre Post P P
SGOT 17.5+1.22 314£29 15.9+1.56 24.2+£2.03 0.59 0.01
SGPT 15..9 £3.65 17.7+3.75 11.5+1.62 13.5+£29 0.70 0.43
LDH 263..9 £22.35 514.9 +£27.61 248.3+19.4 418.1 £25.74 0.59 0.03
CK-MB 25.1+ 6.4 80.9+ 10 20.6 +£2.59 54.5+4.11 0.64 0.00

Kardiak fonksiyonlarin incelenmesinde her iki
grup arasinda anlamli farkliligin olmadig1 saptandi.
Calisma grubunda NO diizeyleri artmis olarak bulunsa
da, bunun kardiak fonksiyonlar iizerinde anlamli
farkliliklar olusturmadigi gézlenmistir. Enzim
sonuglarinin analizinde ameliyat sonrast donemde
kontrol grubuna oranla LDH, CPK ve CK-MB
diizeylerinin ¢alisma grubunda anlamli olarak daha
disiik bulunmasi, hiicresel korumanin galisma
gurubunda daha iyi oldugunun bir gostergesi olarak
diisiiniilmektedir.

Bu bulgular, deferoksaminli kan kardiyoplejisi
kullanilan vakalarda endotel fonksiyonlarinin daha iyi
korundugunu ve myokard hasariin daha az oldugunu
gostermektedir. Deferoksaminli kan kardiyoplejisi agik
kalp cerrahisinde aortik kross klemp esnasindaki
myokard korunmasinda iyi bir secenektir.
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