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OZET

Extrakorporeal Dolasimda Tek ve Cift Rezervuarh Oksijenator Kullaniminin
Enflamatuar Yamt Uzerine Etkileri
Dr. Mehmet Alper Cahsal, Abant izzet Baysal Universtesi, Tip Fakiiltesi, Kalp
Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali, Uzmanhk Tezi Bolu — 2010

Ekstrakorporeal dolasim modern tibbin agik kalp cerrahisine olanak saglayan
onemli bir gelismedir. Ekstrakorporel dolasimda kan ve kan bilesenleri endotel dis1
yilizeylere temas etmektedir. Ekstrakorporeal dolasim sonrasi kardiyak, pulmoner,
renal ve serebral fonksiyonlarda Onemli patolojik degisiklikler ile beraber
koagulopatiler gozlenmektedir. Bunlara ek olarak viicutta ates, kapiller gegirgenlikte
artlg, interstisiyel sivi birikimi ve I0kositoz ile seyreden, sistemik degisiklikler

olusmaktadir.

Bu ¢alisma Nisan 2010- Ekim 2010 tarihleri arasinda, Abant Izzet Baysal
Universitesi, 1zzet Baysal Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda;
CPB ile Acik kalp cerrahisi yapilan 24 hasta iizerinde standart priming soliisyonu
kullanilan iki ¢esit oksijenatdriin, sitokinler, kompleman, CRP ve WBC
seviyelerindeki degisim lizerine etkisi arastirildi. Hastalar randomize olarak iki esit
gruba ayrildi. Calisma grubu (tek rezervuarli oksijenator kullanilan) ve Kontrol
grubu (¢ift rezer vuarh oksijenator kullanilan) hastalarindan;

(1) CPB oncesi heparin verildikten sonra,
(2) CPB sonrasi 6. saat ,
(3) CPB sonrasi1 24. saatlerde

radiyal arter hattindan kan &rnekleri alindi. Kan &rneklerinde TNF alfa, IL6, IL8 ve
IL10 ELISA y6ntemiyle, CRP NEFELOMETRIK yoéntemle, C3 ve C4 ABBOTT
C8000 ve WBC (Hemogram), ABBOTT CELL-DYN 3700 ile c¢alisildi.

Calismaya dahil edilen hasta gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, boy, viicut

agirhigl, DM ve HT acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.



X1V

C3, C4, CRP, 116, 118, 1110, TNF alfa, WBC: Pre, post 6. saat ve post 24. saat

degerlerinin her iki tip oksijenator kullanimina gére anlamli fark bulunmamustir.

Cerrahlarin tercihi ile oksijenatér se¢imi konusuna ilave enflamatuvar
stirecin ve tetiklenmenin engellenebilmesinin daha iyi aydinlatilabilmesi igin
ekstrakorporeal sirkiilasyon hatlari, rezervuarlari, protamin-heparin kompleksi
olusumu ve reperfiizyon hasari olusum mekanizmalarinin da modifikasyonunu igeren

genis randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Tek rezervuarh oksijenator, cift rezervuarh oksijenator,

kompleman, sitokin, TNF, 116, i18, 1110, CRP, CPB, WBC
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ABSTRACT

On The Inflammatuary Effects Of Using Single and Double Reservoir
Oxygenator During Extracorporeal Circulation On Inflammatuary Response
Dr.M. Alper Cahsal
Abant izzet Baysal University, Faculty Of Medicine, Cardiovascular Surgery
Department

Bolu, Medical Speciality Thesis, Bolu, Turkey, 2010

Extracorporeal circulation is one of the most important invention of modern
medicine which induce open heart surgery possible. In extracorporeal circulation
blood and ingredients of blood contact with given solution and artificial surfaces.
After extracorporeal circulation, coagulapathies and important pathological changes
in cardiac, pulmonary, renal and cerebral functions. Also systemic diferentiations as
fever, increased capillary permeability, increased interstitial fluid collection and
leucocytosis reported.

In this study by using two different oxigenarators, we tried to search their
effects on citokins, complement, CRP and WBC levels.

We studied on 24 patients who undergoing open heart surgery by CPB at
Abant Izzet Baysal University, Faculty of Medicine, Department of Cardiovascular
Surgery, between Apr 2010-Oct 2010. Patients divided into two groups; Studied
group (single reservoir oxigenarator) and Control group (double reservoir
oxigenarator). Blood samples for citokins (TNF alfa, 116, 118, 1110) —(ELISA Study)
complement (C3, C4)- (ABBOTT C8000), CRP- (NEFELOMETRIC) and WBC
(CBC) — (ABBOTT CELL- DYN) were obtained from radial arteriel line:

(1) after intravenous heparin (3mg/kg) administration before CPB

(2) 6 h. after CPB

(3) 24 h. after CPB

In our study we didn’t find statistically important difference between single
reservoir and double reservoir groups according to age, sex, height,

body weight, DM and HT.
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1-C3, C4, CRP, 116, 118, 1110, TNFa, WBC:Pre, Post 6. and 24. h, the results were not

include important difference for both reservoir groups.

Key Words: : Single reservoir oxigenator, double reservoir oxigenator, citokin,

complement, il6, i18, 110, CRP, CPB, TNFa, WBC



1.GIRiS

Ekstrakorporeal dolasim agik kalp cerrahisinin yapilmasina imkan taniyan
modern tibbin en 6nemli buluslarindan birisidir. Ekstrakorporeal dolagimda kan ve
kanin i¢inde bulundurdugu elemanlar yabanci madde ve ylizeylerle temas halindedir.
Ekstrakorporeal dolasim sonrasi kardiyak, pulmoner, renal ve serebral
fonksiyonlarda 6nemli patolojik degisiklikler ile belirgin koagtilopatiler gézlenmistir.
Bunlara ek olarak viicutta ates, kapiller gecirgenlikte artis, interstisiyel sivi birikimi
ve 1okositoz ile seyreden sistemik belirtiler saptanmustir (1).

Calismalarda ekstrakorporeal dolagim sirasinda meydana gelen kompleman
sistemindeki aktivasyonun postoperatif donemdeki bir¢ok etkiden sorumlu oldugu
sonucuna varilmistir (2).

CPB sonrasi CRP’nin postoperatif 24 saat i¢inde anlamli olarak ytikseldigi
bilinmektedir (3).

Kompleman aktivasyonunun biyolojik olarak aktif iiriinleri postperfiizyon
sendromu ile birlikte birgok etkiden sorumlu olmakla beraber inflamatuar yanittaki
tek etken degildir ve baska bircok mediatér de 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
hiicre tipi veya inflamatuar kaskatin inhibisyonu CPB’in olumsuz etkilerini tek
basina diizeltmez.

Kompleman sisteminin aktivasyonunun en onemli nedenlerinden birisi
oksijenator ve tliplerde kullanilan suni polimerlerin bu sistemdeki aktivasyonu
baslatict etkiye sahip olmasidir (4, 5). Heparin kapl hatlarin a¢ik kalp cerrahisi
sirasinda inflamatuar cevabi ve miyokardiyal hasar1 azalttig1 gosterilmistir (4).

Pompada kullanilan priming soliisyonunun igeriginin de kompleman sistemi
tizerinde etkisinin oldugu bilinmektedir. CPB priming sivisinin 1sisinin CPB’1
takiben inflamatuar yanit lizerine etkisi olmamaktadir. Kompleman sisteminin
aktivasyonu alternatif ve klasik olmak {izere iki farkli yoldan olmaktadir. Bu iki yol
C3’tin C3a ve C3b’ye ayrilmasi basamaginda birlesmektedir. Aktivasyon sonrasi
C3’te diisiis olurken C3a’da hizli bir yiikselme olur. Ancak C3a ¢ok hizli yikildigi

icin viicuttaki miktarlarini belirlemek zordur. Ekstrakorporeal dolasim sonrasi C3 ve



C4 seviyelerinde diisme goriilmektedir. Bu da kompleman sistemindeki aktivasyonu
gostermektedir (6, 7).

Bu calismada tek rezervuarl ve ¢ift rezervuarli oksijenatorlerin kullaniminin
kompleman, TNFo, {16, 118, 110 diizeylerindeki etkisi ve CRP iizerine etkisi
arastirilmistir. Tek ve ¢ift rezervuarli oksijenator kullaniminin inflamatuar yanit
lizerine olan etkileri C3, C4, CRP, TNFa, 116, 118 ve 1110 diizeylerinde yaptig
degisiklikler WBC degerleri olciilerek gosterilmeye caligildi.



2. GENEL BILGILER

2.1Tarihce

1628 - Kan dolasiminin William Harvey tarafinca ilk kez tanimlanmas.

1869 - Ludwig ve Schmidt defibrine kanin gaz dolu balon i¢inde sallanarak ilk kez
yapay olarak oksijenlendirmislerdir.

1882-Von Schroder Bubble oksijenatdriin bulunmasi.

1883 - Ringer kalbin K+ ile inhibe, Ca+* ile stimiile edildiginin gosterilmesi.

1885 - Von Frey and Gruber Ik film oksijenatdriin bulunmasi ‘respiration
apparatus’.

1895 - Wilhelm Conrad Roentgen “Roentgen’ iginlarinin bulunmasi ve akabinde
kalbin fluroskop ile degerlendirilmesi.

1903 - Willem Einthoven string galvanometre ile elektrokardiyografinin icadi.
1907- Rudolf Hacker kopeklerde 10 dak. siireyle kardiyak ven6z okliizyon sonrasi
yasamin miimkiin olabildigini géstermistir.

1907-Sauerbruch ve Rehn insanda kalp travmalarinda 1.5 dakika siireyle inflow
okliizyon teknigini kullanmiglardir.

1912- Alexis Carrel Vaskiiler dikis teknikleri, triangulasyon methodu, kdpeklerde ilk
heterotopik kalp nakli gibi deneysel ¢aligmalar1 sonrasinda Nobel 6diiliine layik
goriildi. Carrel'in hemen tiim ¢aligmalari cerrahi arastirma laboratuvarlarinda
tamamlamustir.

1915- McLean’1n heparini bulmasi.

1940'lar Vladimir P. Demikhov deneysel kalp nakli, akciger nakli, deneysel
CABG(8).

Bigelow ve kontrollii hipotermi, viicut 1sisinda her 1 C°’lik diisme viicudun

metabolik ihtiyacin1 %7 azaltmasi kanadali cerrah tarafinca arastirilmistir.

Philadelphia’da John Gibbon'un deneysel ¢alismalar1 1932°de, yaninda
calistig1 Dr. Edward Churchill’in pulmoner embolektomi yaptigi bir bayan hastanin

Oliimiine taniklikla baslar. Thomas Watson ve IBM in destegi ile gelistirmis oldugu



kalp-akciger makinesi yardimi ile Dr. Gibbon ilk kez 6 Mayis 1953°de gelistirmis
oldugu kalp-akciger makinesi 18 yasindaki Cecelia Bavolek adli geng kizda ASD

kapatarak modern acik kalp cerrahisi ¢agini baslatti.

Mart 1955’de Mayo Klinikte Dr. John Kirklin, Mayo-Gibbon tipi
ekstrakorporeal devresi kullanarak ilk basarili intrakardiak onarimlar1 baslatti.

Dr. Lillihei ve arkadaslari, kopek AKC oksijenatorleri, buble oksijenatorler
ve diislik risk grubundaki hastalarda arterial kan rezervuarlari gibi diger bypass
methodlarini igeren yontemleri kullanmaya bagladilar.

Dr. DeWall tarafindan bubble oksijenatorler gelistirildikten sonra Lillihei ve
grubu 1955 Temmuz ayindan itibaren yiiksek riskli hastalarda capraz dolasim

teknigini kullanmay1 siirdiirdiiler ve uzun bir siire sadece bu teknigi kullandilar.

2.2 Tamimlar
Amag: Kardiyopulmoner bypass sirasinda kullanilan tek ve ¢ift rezervuarl

oksijenatoriin postoperatif inflamasyon yaniti tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

Oksijenator:

Oksijenatdr oksijen 1ile karbondioksitin degisiminin yapildig1r yerdir.
Gilinlimiizde Bubble ve film oksijenatorler artik kullanilmamaktadir. Membran
oksijenatdr kullanimdadir. Bubble oksijenatorlerde, oksijen difflizyon alanina
sistemik vendz kanin igine direkt olarak verilir. Bu yontem ile kanda binlerce kiiciik
oksijen kabarcigi olusur. Gaz degisikligi olusan bu herbir kabarcigin etrafindaki ince
film tabaka vasitasi ile saglanir. Kabarcigin igine karbondioksit ve kana oksijen
difiizyonu olur. Oksijen difiizyonu plazmada yavas oldugundan bircok kiiciik
kabarciklar kan ile gaz arasindaki yiizey alaninin efektif olarak arttirilmasi ile oksijen
degisimini yoluna koyabilir. Karbondioksitin plazmada diflizyonu oksijeninkinden
25 kat daha fazladir. daha fazla CO2 iceren ve kandan temizlenmesi daha kolay olan
biiyiik kabarciklar ile CO2 wuzaklagtirilir. Piyasadaki bubble oksijenatorlerde
kullanilan oksijen difiizyon levhalar1 karbondioksitin hizla temizlendigi ve kanin
tamamen oksijen ile sature edildigi kabarciklar1 ( yaklasik 36 mikrometre)
iretmektedir. Kabarciklar ile kanin surfaktanlar, c¢oktiiriiciler ve arteriel

rezervuardaki filtrasyon ile ayrismasindan sonra CO2 gaz fazina gecer. Giiniimiiz



bubble oksijenatorleri rezervuar ve 1s1 degistiriciler ile ayni unitede birlestirilmis ve
arterial pompaya karsi akim olacak sekilde yerlestirilmistir. Bubble oksijenatorler
yiiksek verimlidirler ve 1 - 7 L / dak arasinda degisen akim hizlarinda 350 - 400 ml
oksijeni kana verirken 300 - 330 ml CO2’yi kandan temizlerler. Yiizey voliimii 500
cc’den azdir(8).

Modern membran oksijenatorler 1 - 7 L / dak arasindaki akim hizlarinda esit
bir verime sahiptir ve 470 ml O2 verirken 350 ml CO2’ nin temizlenmesini saglar.
Yiizey voliimii 270 - 500 cc arasindadir, oksijenatordeki karsilikli basing farki ise
yaklagik 12 -15 mmHg/ L kan akimi kadardir. Bu ozellikler erigskin insan
akcigerininin dinlenme anindaki kardiak output’unun oldugu andaki degerlerine
benzemektedir. Bununla beraber insan akcigeri 2 mmHg /L’ lik basing fark: altinda,
15 L/dak akim hizinda 2 L O2’ nin kana verilmesini ve 1,6 L CO2’nin kandan
temizlenmesini gergeklestirebilir. Insan akcigerinin yiizey voliimii yaklasik 140cc‘dir
fakat kan ile gaz arasi ylizey alani yaklasik 90 m? dir. Membran oksijenatorlerinin

ylizey alan1 2 m? kadardir(8).

Membran oksijenatorlerde gaz kan ile direkt temasa girmez. Silikon kauguk
membranlar veya polipropilen micropor membran ile kan ve gaz komponentleri
birbirinden ayrilir. Oksijen difiizyonu kana ytiksek konsantrasyon gradienti

( yaklasik 640 mmHg ) ile olur. Plasmada O2 diflizyonunun kotii olmasi nedeni ile
kan oksijen saturasyonunun tam hale gelebilmesi i¢in nisbeten genis bir alandan ( 2 —
5.4 m?) gecirilmelidir. Tiirbiilans veya sekonder akimlarin oldugu alanlarda kana
oksijen difilizyonu ve bdylece oksihemoglobin saturasyonunun olusmasi
giiclendirilmis olacaktir. Karbondioksit difiizyonu kars1 yonde olur ve sadece
sistemik vendz kandaki CO2 ( 35 —50 mmHg ) parsiyel basinci ile saglanir ve bu hiz,
gaz akimi ile CO2’ nin temizlenmesini saglar. Gaz komponentinin oksijen igerigi,
istenen oksijen saturasyonunun olugsmasini oksijen ve havay1 karigtirarak saglayan
blenderler vasitast ile ayarlanir. Ince kan yollar1 ve genis kan — membran yiizey alani
akima nisbeten yiiksek bir direng olusturur, bu nedenle bir¢ok perfiizyon sistemin de
membran oksijenatorler arteriyal pompaya karsi yerlestirilirler. Is1 degistiriciler bu

tiniteye birlestirilmistir. Genellikle, membran oksijenatorler tek kullanimliktir.



Solunum ve dolagim destegi i¢in uzamis perfiizyonlar da sik¢a kullanilan
spiral halka seklindeki oksijenatdrler de silikon kauguk membran santral bir makara
cevresinde sarilmistir. Oksijen ¢eperden girer ve kan yilanvari sekilde her ikisinin
arasindan gecer. Kan akim yollar1 diizensizdir ve bu tiirbiilans akima ve sekonder
akima neden olur. Birgok giris ve ¢ikis ile ana hazneye baglanan i¢i bos fiberler
( 120-200 mikrometre ¢apinda ) igeren hollow fiber membran oksijenatorleri bir
diger tiir tasarimdir. Oksijen fiberlerin i¢inden gecerken kan fiberler arasindan geger.
Gaz disinda fiberler yoluyla kan da dolasabilir ve bu nedenle sekonder akimlarin ve
tiirbiilansin olugmasi ile oksijenasyon daha iyi olur. Polipropilen mikropor igeren
fiberlerin kullanilmasi ile gaz degisim verimliligi arttirilabilir. Plazma yiizey gerilimi
gaz embolisini engellemek i¢in microporlar tarafindan olusturulur, fakat bu delikler
gaz degisimi i¢in difiizyon bariyerini biiyiik 6l¢iide azaltirlar.

Hem membran hem de bubble oksijenatorler kan elemanlarinin aktive
olmasina ve mikroemboli gelismesine neden olurlar. Bununla beraber, proteinlerin
pasif olarak yiizeye adsorbe olmasindan once ilk bir ka¢ dakikada hasarin olugmasi
daha ¢ok kanin membran oksijenator yiizeyi ile temasinin stirmesine baglidir. Bubble
oksijenatorler de, kanin travmaya ugramasi her yeni kabarcigin kan elemanlar ile
reaksiyona giren ylizeyin yeni bir yabanci yiizey olmasi nedeni ile giderek artar.
Buble oksijenatorler ¢cok verimli gaz degistiricilerdir, bununla beraber mikroporlu
polipropilen membranlarin gelistirilmesi ile membran oksijenatorlerde ayni verimi
saglarlar ve 2 - 3 saat daha uzun siiren perfiizyon olsa dahi kan iizerine daha az

travmaya neden olurlar.

Pompa Priming’i
Hct (p.m) = Hasta eritrosit voliimii + oksijenator eritrosit voliimii /
hasta kan voliimii + oksijenator kan voliimii

(oksijenatdr kan voliimii =donér kani (ml) x dondr Hct)

Priming voliimde kan yoksa:

Hct (p.m) = agirlik (kg) x £ x 1000 x Hct (p) /
Agirlik (kg) x £ x 1000 x oksijenatér kan voliimii
= 0.08 (infant ve ¢ocuklar)



= 0.065 (12 yas lizeri)

Oksijenatorler:
1. Bubble oksijenator:
2. Membrane oksijenator:
a. Hollow fibre
b. Flat sheet membrane — Cob

c. Silastik — Scimed — daha uzun siireli kullanilir (6rn: ECMO)

Kardiyopulmoner bypass normotermik olarak da uygulanabilmesine karsin,
norolojik ve embolik komplikasyonlarin sik olmasi, flowun yiiksek olmast
nedeniyle ve daha emniyetle ¢alisilabilmesi amaciyla siklikla hafif veya orta
dereceli hipotermiyle uygulanir. 30 — 37°C arasinda sogutma hiz1 0.7 —
1.5°C/dk iken 1sitma hiz1 0.2 — 0.5°C/dk olmalidir. Kan 1s1s1yla rektal 1s1
arasindaki gradiyent 10°C’yi agsmamalidir, zira oksijen kabarciklar1 olusumu

ve hemolize sebep olur.

Hemodiliisyonun avantajlari:
1- Daha az kullanilir
2- Kan hiicre ve proteinlerine travma daha az olur
3- Plazma hemoglobin iiretimi |
4- Idrar output’u artar, Na+, K+, kreatinin klirensi artar
5- Oligtiri ve akut tiibiiler nekroz daha az

6- Kanin viskozitesi |, akim karakteristikleri daha iyi olur (8)

Dezavantajlari:

1- Intravaskiiler ozmotik basing | — 6dem olabilir (8)
Heparin:
300 U/kg (3 mg/kg) dozunda kullanilir. Sigir akcigerinden elde edilir. Heparin,
Antitrombin III’e baglanarak onu aktive eder ve trombinin nétralizasyonunu saglar.
Hipotermi heparinin metabolizma hizini azaltir. Heparin reaksiyonuyla olusan AT-III

— trombin kompleksi bobrek ve karacigerden atilir, heparin ise aradan ¢ikarak yeni



bir AT-III — trombin kompleksini katalize eder. CPB’da heparin seviyesi 3.5 — 4
U/ml olmalidir. Ancak tiim bunlara ragmen CPB esnasinda koagiilasyon kaskadi
tamamen notralize edilemez. Faktor XII, XI ve prekallikrein CPB’de aktiflesebilir.
Bunun sonucunda CPB esnasinda ve hemen sonrasinda fibrin formasyonu ve
embolisi goriilebilir. ACT optimal 400 - 500 sn arasinda tutulmalidir. Aprotinin
pihtilasma zamani1 ve ACT’yi uzatir. Bu gibi durumlarda CPB esnasinda heparinin
standart ylikleme dozundan sonra ACT’yi dikkate almadan her 60 — 90 dakikada bir
1 mg/kg heparin yapilmali ve ACT 400 iizerinde tutulmalidir.

Protamin:

100 U heparini notralize etmek icin 1 mg protamin verilir. Heparin —
protamin kompleksi komplemani aktive eder (C4a) aktive olan kompleman {iriinleri
gecici hipotansiyon ve kardiyak output’ta diisiise ve periferik vaskiiler rezistansta
artisa yol acar (%50 olguda). Trombositlerden thromboksan A2 sentez ve salinimina
yol agarak ciddi pulmoner vasokonstriiksiyon yapabilir. Protamin diabetiklerde ve

balik allerjisi olanlarda nadiren anaflaktik reaksiyonlar yapabilir.

Hipotermi:

Kan viskozitesini arttirir, O2 — Hb dissosiasyon egrisini sola kaydirir, ¢ok
diisiik 1s1larda ¢ozlilmiis O2 artar ve alkaloz olur. Pompa flowu ve 1sis1: 37°C — 2.5
L/m2,TA 50 — 70 mmHg arasinda tutulur. Viicut 1sisindaki her 10°C’lik diisiis viicut
oksijen tiikketimini %350 azaltir. 28°C ve altinda 1.6 L/m2 yeterlidir. Normotermide

02 tuketimi 80 — 125 cm3/dk/m?2’dir.

CPB’de Prime eklenen maddeler :

-Albumin: Yarar tartismalidir

- Mannitol: 0.5 mg/kg. Serbest oksijen radikallerine (SOR) kars1 etkilidir
- Lasix: 1-2 mg/kg 1sinma baslangicinda yararlidir

- Fentolamin: 0.2 mg/kg CPB baslangicinda

- Fenoksibenzamin: CPB’den ¢ikilmadan 15 dk. Once 1 mg/kg

- Steroidler: sametazon 1 mg/kg CPB baslangicinda



- Pompa Flowu: viicut 1s1s1 > 28°C ise: infant ve 4 yas alt1 ¢ocuklarda — 2.5

L/dk/ m?; adultlarda — 2.2 L/dk/ m?
BSA >2 m?® olanlarda — 1.8 — 2 L/dk/ m?
Vucut 1s1s1 18 —20°C ise 1L/dk/ m?

Kan Elementlerinin Aktivasyonu:
CPB 5 plazma protein sistemini ve 5 kan hiicresini aktive eder.
Sistemler:
1. Kontakt sistem — Kallikrein
2. Intrensek koagiilasyon yolu
3. Ekstrensek koagiilasyon yolu
4. Kompleman sistemi

5. Fibrinolitik sistem

Hiicreler:
1. Trombosit: Thromboksan A2 salgilanir
2. Notrofil: aktive olan nétrofiller AC’de birikir — kapiller permeabilite 1 —
interstisyel 6dem
3. Monosit: Sitokinleri salar (IL-1, 2, 4, 6, 8)
4. Endotel hiicreleri: NO, PGI2, endotelin, PAF, t-PA salgilar — kanama
5. Lenfositler: sayilar1 azalir, T hiicrelerinin fonksiyonlarini1 bozar —

enfeksiyon(8).

Sivi Dengesi:
CPB masif s1v1 retansiyonu ve interkompartman sivi shiftlerine yol agar.
Kolloid osmotik basing diiser, kapiller permeabilitede artis , interstisyel

kompartmanda %18 — 33’liik artis olur (8).

Akcigerler:
CPB akciger fonksiyonlarin1 gecici olarak bozar. Notrofil ve kompleman
aktivasyonu sonucu, noétrofiller pulmoner mikrovaskiiler sahaya sekestre olur.

Pulmoner interstisyel 6dem artar, ilk 48 saatte atelektaziler olur. Fonksiyonel



10

rezidiiel voliim ve pulmoner komplians diiser. Fizyolojik sant ve alveolar — arteriyel

02 farki artar. Kan alveollere ekstravaze olarak “ARDS” geligebilir.

Postperikardiotomi Sendromu:

- Malazi

- Ates

- Perikard efiizyonu

- Lokositoz

- Plevral gogiis agrisi
- EKG anormallikleri
- Perikard friksiyonu.

Tipik olarak semptomlar 0.5 — 2 hafta sonra baslar ve 3 — 5 hafta siirer (8).

Kompleman Aktivasyonu:
CPB baslamasindan kisa bir siire sonra C3a, kisa bir siire sonra da C5a
yiikselir. C3a ve C5a vasokonstriksiyon yapar ve kapiller permeabiliteyi arttirir.

Protamin verilmesiyle de C4a aktive olur.

Postperfiizyon Sendromu:

- Pulmoner disfonksiyon
- Renal disfonksiyon

- Kanama diatezi

- Interstisyel s1v1 artist

- Lokositoz

- Ates

- Vasokonstriksiyon

- Hemoliz

- Infeksiyona yanitsizlik (8)
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2.3 Kardiyopulmoner Bypass ve idamesi

Hazirhk Soliisyonu ve Hemodiliisyon

Prime soliisyonu kardiyopulmoner bypass’a (CPB) baslamadan 6nce arteriyel
ve vendz hatlarin doldurularak havanin ¢ikarilmasini saglayan, normale yakin pH
degerine sahip ve iyon igerigi plazmaya benzeyen, ancak hastada hemodiliisyona
neden olan, dengeli elektrolit soliisyonlaridir. CPB ilk kullanilmaya baslandigi
yillarda prime soliisyonu olarak tam kan kullanilmistir. Yeterli miktarda kan temin
edilemediginden operasyonlara devam edilmesi ¢ogunlukla miimkiin olamamustir.
Prime soliisyonlarinin kullanilmaya baslanmasi ile birlikte hastanelerin kan bankalar1
tizerindeki asir1 ylik azalmis ve acil durumlarda hizli bir sekilde CPB saglanmasi
miimkiin olmustur (9).

Hemodiliisyonun Fizyolojik Etkileri

Kardiyak debi ve organ kan akimi perfiizyon basinci ile dogru orantil,
periferik direng ile ters orantilidir. Periferik direng ise vaskiiler direng ve kan
vizkozitesi ile orantilidir. Aorta ve biiyiikk damarlar kan akimina ¢ok az empedans
gosterirken vaskiiler direncin 6nemli bir kismi arterioller, kapiller damarlar ve
veniillerden kaynaklanir. Damar ¢ap1 kiigiildiik¢e akim hizi azalir. Kan vizkozitesi
akim hiz ile ters orantili oldugundan akim azaldikca vizkozite artar ve sonug olarak
periferik diren¢ de artar. Postkapiller veniillerde akim hizlar1 ¢ok yavaslar ve
vizkozite en yiiksek degerine ulasir (10). Dolayisiyla CPB vizkoziteyi gz Oniine
almadan uygulandiginda zararli sonuglar dogurabilir. CPB sirasinda 50-65 ml/kg/dk
veya 2.0 L/m?/dk akim hizlar1 kullanilir. Hem akim hizinda hem de perfiizyon
basincindaki diisiis vizkozitede ve periferik direngte artisa neden olur. Hemodiliisyon
CPB sirasinda hematokriti ve kan vizkozitesini diisiirerek, total direngte belirgin bir
azalma ve doku perflizyonunda artis saglar (11). Klinik olarak hemodiliisyonun en
belirgin etkisi CPB baslangicinda perfiizyon basincinda belirgin diisme meydana
getirmesidir. Bunun yanisira kii¢iik damarlarda ve 6zellikle postkapiller veniillerde
akimda artiga neden olarak vendz doniislin artmasini saglar (12).

Hemoglobin Konsantrasyonu

Insanlarda 37°C’de %40-50 hematokrit diizeyleri kan reolojisi ve oksijen
transportu i¢in optimaldir (13). Bu sayede mitokondri ve intraselliiler diizeyde yeterli

PO2 diizeyi saglamaktadir. Hematokrit diizeyi normalden fazla oldugunda kandaki
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oksijen icerigi yiiksek olmakla birlikte viskozitedeki artis nedeniyle kan akiminda
diisiis olmaktadir. Oksijen taginma miktar1 hematokrit ile dogru orantili, viskozite ile
ters orantili olarak degisir. Hipotermi vizkoziteyi arttirdigindan daha diisiik viicut
isilarinda daha diisiik hematokrit diizeyleri gereklidir. Optimal hemodiliisyonun
saglanmas1 kesin sinirlar ile tesbit edilmemistir. Oksijen transportu kardiyak debi ve
oksijen tasima kapasitesi ile oksijen tagima kapasitesi de hemoglobin diizeyi ile
iligkilidir (14). Diisiik hematokrit diizeylerinde kardiyak debi arttirilarak yeterli
oksijen transportu saglanir. Kardiyak debide artis olmamasi durumunda oksijen
transportu azalmakla birlikte tolere edilebilir. Ancak hemoglobin diizeyinin giivenli
alt smir1 tesbit edilmemistir. Bircok merkezde orta derecede hipotermi uygulanan
eriskin hastalarda hematokritin %20-25 aras1 tutulmasi uygun goriilmektedir. CPB
sirasinda viicut 1sis1 30°C’nin altinda ise hedef hematokrit %30’un alt1 iken,
25°C’nin altinda hematokrit %25’in altina indirilmelidir. Isinma esnasinda oksijen
ithtiyacindaki artisa paralel olarak bu degerler yiikseltilebilir. Hematokritin %20’ nin
altina diismesi ile genellikle hemodiliisyonun zararl etkileri 6n plana ¢ikar ve organ
kan akimlarinda anormal dagilim goriilebilir (15). Yine asir1 hemodiliisyon
diliisyonel koagiilopati insidansinda artiga neden olabilir (16).

Hemodiliisyon ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinde
degisiklige yol acabilir. Bu etkisi diliisyona ve protein baglanmasinda diisiise
sekonderdir. Diliisyon nedeniyle total ila¢ konsantrasyonlarinda genellikle diisme
olmamakla birlikte, proteinlere baglanmalarinda azalmaya bagli olarak aktif ilag
miktar1 ¢ok az degismektedir (17). Yine viicut 1sisi, pH, onkotik basing ve CPB
hatlarinda kalan kan nedeniyle ilag kinetiklerinde degisiklikler olabilmektedir.

Baslangi¢ Soliisyonu (Prime)

Giliniimiizde baslangic soliisyonu olarak siklikla kristaloid kullanilmaktadir.
Baslangic soliisyonlar1 elektrolit icerigi ve ozmolarite agisindan plazmaya benzerlik
gosterir. Laktath ringer gibi dengeli elektrolit soliisyonlari en sik kullanilan baslangic
sollisyonlart olup, buna glukoz eklenebilir. Yapilan ¢alismalarda baslangig
soliisyonuna glukoz eklenmesiyle soliisyonun ozmotik basincinin arttigi, operasyon
sirasinda ve sonrasinda sivi ihtiyacinda ve sivi retansiyonunda azalma oldugu

gosterilmigstir (18). Total sirkulatuar arrest gerektiren girisimlerde hiperglisemi ile
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iliskili santral sinir sistemi hasar1 gozlenmistir. Bazi merkezlerde ise glukoz
baslangi¢ soliisyonlarindan tamamiyla ¢ikarilmistir (19).

Hemodiliisyon ile plazma onkotik basincit diismektedir ve bu durumda
vaskiiler alandan interstisiyel ve intervaskiiler alana sivi gecisine neden olur. Bu
nedenle postoperatif donemde 6deme, akciger ve diger organlarda disfonksiyona
neden olabilir. Kolloid soliisyonlarin hazirlik soliisyonlarina eklenmesi ile bu etkinin
azaltilmast amaclanmistir. Kullanilan kolloid soliisyonlart %5 ve %25 albiimin,
destran 70, %6 hidroksietil nigastadir. Eger hastada kanama diyatezi gibi 6zel bir
durum varsa taze donmus plazma prime soliisyonunda kullanilabilmektedir.

Kristaloid ve kolloid soliisyonlar1 degisik oranlarda karigtirarak hazirlanan
baslangi¢ soliisyonlar1 ile postoperatif akciger ve total viicut sivisi miktarlarinda
farklilik bulunmustur. Ancak bu farkliliklarin postoperatif erken donemde
kayboldugu goriilmiistiir (20). Bu nedenle bu iki karigimin birbirine istiinliigii tam
olarak gosterilememistir. Hazirlik soliisyonlarmin igeriginde oldugu gibi miktarlar
arasinda da merkezler arasinda farkliliklar olabilmektedir.

Bazi merkezler standart bir hazirlik soliisyonu voliimii kullanirken, bazi
merkezler hastanin kilosuna veya viicut ylizey alanina bagli olarak soliisyonun
miktarini belirler. Her oksijenator ve hat sisteminin kendine 6zgii minimal giivenli
hazirlik soliisyonu miktar1 vardir. Hazirlik soliisyonunun miktar1 olusacak
hemodiliisyonu belirler. Hemodiliisyonun derecesi ve beklenen hematokrit, hastanin
kilosu, hematokrit diizeyi, CPB Oncesi verilen sivi miktar1 ve hazirlik soliisyonunun

miktari ile hesaplanabilir.

CPB sirasinda beklenen hematokrit = CPB oncesi eritrosit voliimii /
Hesaplanan kan voliimii + prime soliisyonu voliimii + CPB 06ncesi verilen sivi

miktar1

Kan voliimii:

Hastanin kan voliimii kilogram cinsinden viicut agirligi; kadinlarda 0.07,
erkeklerde ve ¢ocuklarda 0.075 ve infantlarda 0.08-0.085 ile ¢arpilarak bulunabilir.
Cocuklarda ve oOzellikle infantlarda hazirlik soliisyonu miktar1 genellikle viicut

agirh@indan fazla oldugu i¢in CPB sirasinda uygun hematokrit degerleri
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saglanabilmesi i¢in hazirlik soliisyonuna kan eklenmesi gerekmektedir. Hematokritin
kabul edilebilir degerleri yetiskinlerle benzerdir. Eklenen banka kanlarinin son iki
giin, eritrosit soliisyonlarinin son bes giin i¢inde hazirlanmis olmasi avantajdir.
Banka kanlar1 sitrat-fosfat-desktroz (CPD) gibi antikoagiilanlarla kalsiyumdan
arindirildigindan ve asidotik oldugundan her 500 cc kan iiriinii i¢in 3 ml (3000 U)
heparin, 10 ml % 8.4 NaHCO3 ve 3 ml %10 CaCL2 eklenmelidir.

Prime soliisyonlarmma kolloid olarak albiimin de eklenebilmektedir.
Albiiminin hatlara yapisarak trombositlerin hatlara yapismasini ve trombosit kaybini
onledigi deneysel calismalarda gosterilmistir(21). Ancak prime soliisyonuna albiimin
katilmasinin postoperatif 6demin azalmasina etkisi tam olarak gosterilememistir.
Ayrica baslangic soliisyonunda albiiminin kullanilmasi viral enfeksiyon riski
tagimas1 ve allerjik reaksiyon olusturarak mikrovaskiiler gecirgenligi daha da
arttirmasi nedeniyle genellikle klinikler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir.
Prime soliisyonuna merkezler arasinda farkliliklar olmakla birlikte tablo 2.3.1 de

belirtilen baska maddeler de eklenebilmektedir.

Tablo 2.3 1: CPB soliisyonuna eklenen diger maddeler ve amaglari;

MADDE KULLANIM AMACI

Heparin Sistemik heparinizasyonun yetersiz gelmesi

durumunda giivenlik i¢in

Kalsiyum Sitrath kan kullanilmasi durumunda sirkiilasyondaki
kalsiyumun selasyonuna bagl kritik diizeylerin altina

inmesini engellemek.

Mannitol Doku 6demini azaltmak ve ozmotik dilirez saglamak
Kortikosteroid Enflamatuvar sistemin aktivasyonunu azaltmak
a-Adrenerjik reseptor | Uniform viicut sogumasmi ve doku perflizyonun

blokerleri (fentolamin) iyilesmesinin saglamak
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Kardiyopulmoner Bypass’a Giris

Kardiyopulmoner bypass fizyolojik etkileri, risk ve zararh etkileri goz oniine
aliarak kullanilmas1 gereken bir metoddur. CPB’a girmek icin sternotomi veya
lateral torakotomi ile perikarda ulasilarak aski dikisleri konulduktan sonra kalp
bosluklarinin biiyiikligii, lokalizasyonu, vendz donilis anomalilerinin olup olmadigi
degerlendirilir. Yine aorta  aterom plaklarn1 ve kalsifikasyonlarin varligimi
degerlendirmek amaciyla dikkatle palpe edilir. Kaniilasyonda kullanilacak olan
arteriyel ve vendz kaniiller hastanin viicut ylizey alan1 ve kilosu dikkate alinarak,
yapilacak operasyona gore belirlenir. Gereginden biiyiik aortik kaniil kullanilmasi
aort duvarinda yirtilmalara, kalsifik plaklarin ayrilmasina ve disseksiyona neden
olabilir. Cok kiiclik kaniil kullanildiginda ise perfiizyon basincinda gradiyent
olusturabilir. Asendan aortanin 6n yiiziinde, innominat arterin hemen Oncesinde
kaniilasyon yeri tespit edilir. Ideal olarak aort kaniilasyon yeri perikardiyal
refleksiyonun iginde yer almalidir. Ciinkii aortanin 6n yliziinlin bu boliimii daha
saglamdir. Kaniiliin ucunun innominat artere girmesini Onlemek amaciyla
kantilasyon yeri aortun on yliziiniin biraz solunda (sag arkus olan hastalarda saginda)
olmalidir. Iki adet 3-0 veya 4-0 polipropilen dikis ile purse-string dikisleri konulur.
Eger aort duvar1 ince ve frajil ise teflon pledget ile desteklenmelidir. Dikisler
adventisya ve mediya tabakasini icermeli ancak aort liimenine girmemelidir. Aortun
On yiizline ayrica vent i¢in veya kardiyopleji verilmesi amaciyla bir purse-string
dikisi daha konulur.

Venoz kantilasyonun yeri ve sayisi ise kullanilacak perfiizyon teknigine ve
uygulanacak operasyona gore degismektedir. Sag atriyal appendiks yoluyla yapilan
tek vendz kaniilasyon cogu operasyon icin yeterli vendz doniisii saglamaktadir.
Ancak sag kalbi ilgilendiren girisimlerde (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal
defekt, trikiispid patolojileri, biiylik arterlerin transpozisyonu vb.) bikaval venoz
kantilasyon yapilmas1 gereklidir. Siiperior vena kava direkt olarak veya sag atriyal
appendikse konulan bir dikis aracilifryla kaniile edilebilir. Inferior vena kava
kaniilasyonu i¢in dikisler sag atriyum ve inferior vena kava bileskesine konulabilir.
Her iki kavanin ¢evresinden birer teyp gegirilerek kalbe doniis tamamiyle kesilebilir
ve boylece total bypassa girilebilir. Kaniilasyon metodu, sol atriyal veya sol

ventrikiiler vent kullanimi, monitdrizasyon kateterleri ve CPB’1n daha bir¢ok
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parametresi belirli sinirlar igerisinde esnek olmalidir (9).

Hastanin heparinizasyonu saglanarak ACT nin (Aktivated Clotting Time) 400
saniye lizerine ¢ikmasindan sonra kaniilasyon yapilir. CPB basladiktan sonra 30
dakikada bir ACT kontrol edilerek 400 saniye, 30 °C’nin altina sogutulan hastalarda
ise, 480 saniye lizerinde kalmasi saglanir. Arteriyel kaniilasyon hazirlanan purse-
string i¢inde kalan aort adventisyasi agildiktan sonra aort duvarina yeterli bir kesi
yapilarak aort kaniiliiniin yerlestirilmesiyle gerceklestirilir. Purse-string dikisin
turnikeleri sikilarak kaniile baglanir. Aort kaniilii retrograd olarak hasta kani ile
doldurulduktan sonra arteriyel hatta hava girmeyecek sekilde baglanir. Venoz
kaniilasyon sirasinda eger tek vendz kaniilasyon yapiliyorsa purse-string i¢cinde kalan
sag atriyal appendiks acilarak kaniil yerlestirilir. Cift vendz kaniilasyon icin sag
atriyum apendiksinden benzer sekilde veya direkt olarak siiperiyor kaval kaniil
yerlestirilerek siiperiyor vena kavaya yonlendirilir. Inferiyor vena kava igin
hazirlanan dikisin i¢inde, sag atriyum duvarinda delik agilarak genisletilir ve kaniil
inferiyor vena kavaya yonlendirilir. Kaniilasyonun tamamlanmasindan sonra cerrahin
komutuyla arteriyel hattaki klemplerin kaldirilmast ve sistemik pompanin
calistirllmasiyla CPB’a baglanir. Venoz hattaki klemp kaldirilmadan sistemik
pompanin calistirilmasindaki ama¢ CPB hatlarinda bir problem olmasi durumunda,
hastanin vendz kaniilden asir1 kan kaybi olmasini dnlemektir. CPB rezervuarindaki
voliim azalmaya basladiginda vendz hattaki klempler kaldirilir. Tam debi ile CPB’a
girilmesi yaklasik 30 saniye igerisinde gergeklestirilir. Sistemik akim hastanin viicut
ylizey alan1 (m? olarak) veya kilosuna (kg olarak) gore ayarlanir ve genel olarak
kabul edilen akim diizeyleri 2.2-2.4 L/dk/m? veya 50-65 mL/kg’dir. Pediatrik
hastalarda veya 1simma esnasinda daha yiiksek akimlar da kullanilabilir. istenilen
akima ulasildiktan sonra hasta sogutulmaya baslanir. Istenilen hipotermi saglandiktan
sonra akim da disiiriilebilir. Soguk hazirlik soliisyonu kullanildiginda CPB’in
baslamasindan hemen sonra kalp fonksiyonlar1 etkilenir, kalp hizi diiser ve
kontraktilite azalir. Total viicut kan akimina kalbin katilimi1 hizla diiser. Bu nedenle
tam debiye hizla ulasilmasi gerekir. Bu agamada kalp distansiyon gelismemesi i¢in
dikkatlice gozlenmelidir. Distansiyon gelismesi durumunda akim azaltilarak vendz
kaniillerin pozisyonu kontrol edilmeli ve gerekirse degistirilmelidir. Istenilen akim

diizeyine ulasildiktan ve perfiizat 1sis1 diistiigiinde aortik kros klemp konularak
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kardiyopleji soliisyonu verilir (9). Kalp cerrahisinde genellikle tercih edilen 1s1 26-
28°C’lerde modere hipotermidir. Bununla birlikte modest hipotermi adi1 verilen 32-

34 °C’lerdeki CPB uygulamasi giderek popiilarize olmaktadir (22).

2.4 Kardiyopulmoner Bypass’dan Cikis

CPB’den c¢ikmadan once hasta isitilmalidir ve 1sinmanin bitisi ile cerrahi
prosediiriin bitisi es zamanli olacak sekilde 1sinmaya baslanmalidir. Isinma sirasinda
1s1 cihazindaki suyun, arteriyel ve vendz kanin ve segilen bir yerden hastanin 1sis1

Ol¢iilmelidir. Is1 cihazindaki suyun 1sis1 40° C’yi, arteriyel kan 1s1s1 37° C’yi ve
arteriyel ve vendz kan arasindaki 1s1 farki 8° C’yi gegmemelidir. Isinma

tamamlandiktan sonra CPB’dan ¢ikmadan 6nce hasta degerlendirilmeli ve CPB’ye
son vermenin uygunlugu kontrol edilmelidir. Arteriyel kan gazi ve pH kontrol
edilerek hipokalemi, hiperkalemi, hipokalsemi ve hiperglisemi diizeltilmelidir.
Metabolik ve solunumsal asidoz miyokard depresyonu riskinden dolayr mutlaka
diizeltilmelidir. Hematokrit degerleri kontrol edilerek gerekirse kan transflizyonu
yapilmalidir. Koagiilasyon problemleri agisindan hasta degerlendirilmeli, ACT

degeri kontrol edilmelidir (9). Isinma ile birlikte anestetik ihtiyaci da arttifindan ek
doz anestetik ve kas gevseticiler yapilarak hastanin uyanmasi ve titremesi
engellenmelidir. Akcigerler manuel olarak sisirilerek kompliyans degerlendirilir ve
makroatelektazi riski ortadan kaldirilir. CPB’den ayrilma siireci baslamadan hemen
once %100 O2 ile ve PCO2 30-35 mmHg civarinda tutulacak sekilde mekanik
ventilasyona baglanir. Tiim monitdrler kontrol edilerek arteriyel, pulmoner venoz ve
sol atriyal kataterlerin dogru gostermesi saglanir. EKG monitdrizasyonunda ritim
problemlerine dikkat edilmelidir. Ideal olarak 70-90/dk siniis ritmi CPB’den
ayrilmak i¢in en uygun ritimdir. Bradikardi varliginda gerekirse pace-macer destegi
saglanmalidir. Tagikardi varliginda sol ventrikiil dolusu, hipoksi, anemi, hiperkapni
ve yetersiz anestezi gibi olasi sebepler arastirilmali, herhangi bir sebep yoksa ve kalp
fonksiyonlar1 iyi ise B-bloker veya Ca++ kanal blokerleri ile miidahale edilmelidir.
Supraventrikiiler tagikardiler icin en wuygun miidahale intraoperatif olarak
kardiyoversiyon yapilmasidir. Ventrikiiler fibrilasyon uygun sekilde defibrilasyon ile
ve medikal olarak tedavi edilmelidir (9). idrar c¢ikis1 yakindan takip edilmeli ve

gerekirse diliretik ve dopamin infiizyonu ile miidahale edilmelidir. Primer
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miyokardiyal disfonksiyon mevcut ise inotropik destek ve gerekli ise intraaortik
balon pompasi destegi saglanmalidir. Sol ventrikiil fonksiyonlar1 ne kadar iyi ise ve
kardiyak debiyi ne kadar ¢abuk saglarsa CPB o kadar ¢abuk sonlandirilabilir (9).
CPB’nin sonlandirilmasindan sonra gerekirse aort kaniiliinden voliim replasmani
yapilabilir. Venoz kaniil ¢ekilerek purse-string dikigleri sikilir ve protamin
inflizyonuna baslanir. CPB ¢ikis1 protamin miktarini hesaplamak i¢in pek ¢ok metod
mevcut olmakla birlikte en sik kullanilan metod her 100 U heparin igin 1-1.5 mg
protamin verilmesidir (9).

1 mg protamin yaklasik olarak 85 U heparini nétralize edebilmektedir.
Ancak dokulardan salinan heparinin rebaund yapmasi riskine karsi ekstra protamin
uygulanmaktadir. Protamin dozu baslandiktan ve yar1 doza ulasildiktan sonra

arteriyel kaniil ¢ekilir ve purse-string dikisleri baglanir (9).

2.5 Kardiyopulmoner Bypass Sirasindaki Enflamatuar Yanit

Kardiyopulmoner bypass’da (CPB) enflamatuar yanit heparinize kanin
endotelyal olmayan ylizeylere temasiyla baslar (23, 24). Cerrahi saha ve perfiizyon
hatlarinda, endotel olmayan yiizeylerle kanin temas etmesi, enfeksiydz ajanlar,
toksinler, yabanci antijenler, allerjenler ve yaralanmalar gibi zararli maddelere karsi
viicudun savunma mekanizmasinin bir kismini olusturan plazma zimojenlerini ve
hiicresel kan elemanlarini aktive eder (25).

Tiim cerrahi islemlerde travmatik kazalarda oldugu gibi, akut enflamatuvar
bir yanit tetiklenir. Fakat heparinize kanin endotelyal olmayan yiizeylere devamli
temas1 ve reinflizyon ve viicut i¢i dolasimi, CPB kullanilan operasyonlarda goriilen
yaniti iyice arttirir. Tam olarak tanimlanamamis ve anlagilamamis olsa da bu birincil
“kan yaralanmas1” hemostazi tehdit eden diger unsurlardan farkli bir yanit olusturur
(25).

Akut savunma reaksiyonunda yer alan baglica kan elemanlar1 temas ve
kompleman plazma protein sistemleri, nétrofiller, monositler, endotel hiicreleri ve
daha az bir oranda da trombositlerdir. Lenfositler de CPB esnasinda degisiklige ugrar
fakat siklikla yabanci proteinlere akut rejeksiyona karsi gelisen immiin yanitta yer

alirlar ve CPB’ye kars1 gelisen akut yanitta yer almazlar (26).
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Benzer sekilde eosinofiller ve bazofil/mast hiicreleri de sirasiyla IL-5 ve IgE
antikorlar1 ile aktive edilir ve baslica yer aldiklar1 reaksiyonlar allerji, parazitik
hastaliklar ve histamin {retimidir. CPB sirasinda aktive edildiginde esas kan
elemanlar1 vazoaktif ve sitotoksik maddeler salgilar ve enflamatuar ve inhibitor
sitokinler ile hiicre sinyalizasyonu yapar, komplementer bazi 6zgiil hiicre sinyal
maddeleri ve diger hiicrelerle iletisime giren hiicresel reseptorlerin ekspresyonu olur
ve dolasima giren konak vazoaktif ve sitotoksik maddeler olusturur (27). Normal
olarak bu reaktif kan elemanlar1 savunma reaksiyonunun araciligmi ve
diizenleyiciligini yapar. Fakat CPB sirasinda diizenli, hedefi olan yanit, reaktif kan
elemanlarinin asir1 miktarda aktivasyonu ve dolagimi nedeniyle bastirilir (28,29).
Kanama ve tromboz, iskemi/reperfiizyon, akut rejeksiyon ile akut ve kronik
enflamasyonda yer alan plazma ve kan hiicresel yanitlar1 arasinda belirgin bir iligki

mevcuttur (30).

2.6 Kompleman

Kompleman sistemi 30’dan fazla plazma proteininden olusan bir grup olup
birbirleriyle etkileserek kuvvetli vazoaktif anafilotoksinler, C3a, C4a, C5a ve
terminal kompleman sitotoksik kompleksini (C5b-9) olusturur (31).

Kompleman aktivasyonu baslica {i¢ yol ile olur. Bunlar mannoz-lektin, klasik
ve alternatif yollardir. Fakat CPB’da sadece klasik ve alternatif yollar yer alir
(32,33). Mannoz-lektin yolu da tam olarak diglanabilmis degildir. Heparinize kan ile
ekstrakorporeal perflizyon hatlarinin sentetik ylizeylerinin temasi ile plazma
proteinleri ile klasik kompleman yolu aktive edilir (32).

Aktive faktor Xlla’nin da muhtemel etkisiyle olusan C1 aktivasyonu
sirastyla C2 ve C4’1i aktive ederek C4b2a’y1 olusturur (klasik C3 konvertaz) ve
olusan {iriin ile C3 parcalanarak C3a ve C3b olusur (31). (Sekil 2.6:1)
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Klasik vol Alternatif vol
Aktive olmus C1.C2 ve C4'ii parcalar. |Hiicredeki C3b, plazma C3b’si 1le aktive olur.
! |
C4b ve C2a, C4b2a konvertazi|C3b, B faktorii ile birlesir, C3bB olusur.
olusturmak Gizere birlesir.
i !
C4b2a, C37i C3a ve C3b'ye ayinir. Faktor D, C3bB 'yi pargalar; C3bBb olugur.
i !
C3b, C4b2a ile birleserek C3b4b2a|Properdin ile C3bBb birlesince C3bBb konvertaz
konvertaz: olusturur. olusur.
i !
C3b4b2a, C5 i pargalar. C3bBb konvertaz. C5 i parcalar.

N o

C5 — (53, C5b

l

C5b ile C6 ve C7 birlesir, hiicre lipit baglayict C5b-7 trimeri olugur.

l

C8, C5b-7 trimerini baglar; C5b-8 hiicre membranina penetre olur.

|

C5b-8, bir veya birden fazla CO baglayarak, hiicre membranlanimn agilmasimna sebep olur.

Sekil 2.6: 1 Klasik ve alternatif Kopmleman yollarinin aktivasyonlar ve membran

atak kompleksi (C5b-9) olusumunun basamaklari.

C3b’nin olusumu, C3bBb olusumunda rol alan faktér B ve D’nin yer aldig,
C3’1i pargalayarak C3a ve C3b’yi olusturan C3 konvertaza alternatif olan alternatif
yolu aktive eder (Sekil 1).

Klasik yol belli sirali adimlar1 izleyerek ilerler, alternatif yol ise membran

baglh C3-konvertaz ile C3’iin membran-bagli C3b ve C3a’ya parcalanmasini ileri
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derecede arttirabilen bir geri besleme halkasi icerir. CPB esnasinda kompleman
bliyiik oranda alternatif yol araciligiyla aktive edilir (32).
CPB ve kardiyak cerrahi sirasinda kompleman sisteminin aktive edildigi ti¢ farkl
zaman vardir:

1. Endotel olmayan yiizeyler ile kan temasi

2. Protamin verildikten ve protamin-heparin kompleksi olustuktan sonra

3. Iskemik, arrest edilmis kalbin reperfiizyonu sonrasinda (24, 32)

CPB ve miyokardiyal reperfiizyon klasik ve alternatif kompleman yollarin
aktive ederken; heparin-protamin kompleksi kompleman klasik yoldan aktive eder
(32). CPB esnasinda klasik yolu aktive eden diger agonistler arasinda endotoksin,
apoptotik hiicreler ve C-reaktif protein salgilayabilir (31,32).

Her iki C3 konvertaz, iki kompleman yolunu, C3b’yi olusturup C5’i C5a ve
C5b’ye aktive ederek etkin olarak birlestirir (Sekil 1).

C3a ve CS5a kuvvetli vazoaktif anafilatoksinlerdir. Notrofillere siiratle
baglandig1 icin plazmada tespit edilmesi gii¢ olan C5a baglica agonisttir. C3b
opsonin olarak davranir, hedef hiicre hidroksil gruplarina baglanir ve onlar1 C3b i¢in
0zgil reseptorler tastyan fagositik hiicrelere av olarak sunar (31, 33).

C5b membran atak kompleksini (C5b-9) olusturacak olan terminal yolun ilk
bilesenidir. Eritrositler gibi prokaryotik hiicrelerde C5b-9 transmembran gbézenekler
olusturur ve intraselliiler/interstisyel ozmotik gradiyentin kaybmna yol acarak
intraselliiler sisme ve hiicre oliimiine yol acar. Okaryotik hiicrelerde C5b-9
birikimleri derhal o©liimciil olmayabilir. Fakat arasidonik asit metabolitlerinin
(tromboksan A2, 16kotrienler) ve oksijen serbest radikallerinin sirasiyla makrofaj ve
nétrofillerden salinimiyla hiicre yaralanmasina yol agabilir (33).

C5a ve C5b-9’un bazi 6zgiil adezyon molekiillerini arttirmak yoluyla nétrofil-
endotel hiicre iliskilerini arttirmada 6nemli rolii vardir. Onemli bir diger nokta ise
C5b-9’un ayrica trombositleri aktive etmesi ve trombosit-monosit agregatlarinin
olusumunu arttirmasidir (34).

Benzer sekilde, bu kompleman proteinleri yilizeye bagl trombositlere ve daha
cok endotelyal hiicrelere yapisarak dolasimdan nétrofil kaybina katkida bulunurlar

(34).
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Kompleman proteinleri ile notrofillerin bu etkilesimi gerek eriskinde gerekse
cocuklarda goriilen postoperatif organ hasarina katkida bulunur (35). Normalde
birgok diizenleyici protein C5a ve C5b-9’un enflamatuar etkilerinin diizenlenmesinde
C3 ve C5’1 parcalayan konvertazlar inaktive ederek katkida bulunur (36).

Fakat inhibitor etkiler CPB esnasinda siklikla baskilanir. Bunlarda iki protein,
faktor H ve I ¢Oziliniir diger iigii ise kompleman reseptér 1 (CD35), pargalanma
hizlandirict faktér ve membran kofaktér protein (CD46) ise membran-baglh
proteinlerdir (31).

Faktor I C3’0 inaktif C3b’ye pargalar. Bu sekilde C3 konvertaz
olusturamasada opsonin olarak gorev alir (37). Faktor H baskin kompleman
diizenleyici protein olup faktdr B ile C3’e baglanmak i¢in yarisir(31). CD59 ve
homolog kisitlayict faktor membran atak kompleksinin dogrudan inhibitérleridir
(33).

2.7 Notrofiller

Lokosit sayilart CPB’deki hemodiliisyona yanit olarak azalir ve operasyon
sonrasinda da orta derecede artar (38). Sadece birka¢ notrofil sentetik ylizeylere,
birbirine veya trombosit ve monositlere yapisir (38). Yine de nétrofiller
kardiyopulmoner bypass esnasinda kuvvetli bir sekilde aktive olurlar (39). Baslica
agonistler kallikrein (39) ve C5a (40) sirasiyla temas ve kompleman sistemlerince
uretilir (40). CPB’nin erken doneminde olusan C5a, noétrofil kemotaksisi,
degraniilasyonu ve siiperoksit olusumunu destekleyen kuvvetli bir kemotaktik
proteindir (41). CPB’de yer alan diger agonistler arasinda IL1-B (42), TNF- a (42)
IL-8, C5b-9, faktor Xlla, heparin, histamin, hipokloréz asitler ve arasidonik asit
metabolizma tiriinleri sayilabilir (42). LTB4, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve
tromboksan A2’dir (41). Son olarak CPB muhtemelen IL-6 ve IL-8 araciliiyla
noétrofil apopitozunu kismi olarak inhibe eder, notrofil aktivitesini uzatir (43).

Notrofiller kemokinler, kompleman proteinleri (C5a), IL-18, TNF-a ve
adezyon molekiilleri aracilifiyla, lokalize yaralanma ve enflamasyon bolgelerine
toplanirlar. Notrofiller IL-8, trombosit faktor 4 (PF4), notrofil aktive edici faktor-2
(NAF-2) ve graniilosit kemotaktik protein-2’nin de dahil oldugu CXC (o) kemokin

ailesi proteinlere duyarlidir (25).
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CPB esnasinda trombin PAF’ilin endoteliyal iiretimini uyarir. Trombin ve
PAF endoteliyal hiicrelerden P-selektinin hizli ekspresyonuna neden olur ve
dolagimdaki IL-1B ve TNF-a endotelyel hiicreleri E-selektin sentezi ve ekspresyonu
icin uyarir (25, 28).

Bolgesel vazokonstriiksiyon bolgesel damar yataklarindaki kan akim hizini
azaltarak noétrofillerin endotel hiicre yiizeylerine yakin bdlgelerde siralanmalarina
miisaade eder. L selektinler tiim tiplere aktive edilmis lokositler {izerinde yapisal
olarak bulundurulur ve transmigrasyon baslaylp dokiilmeden Once endoteliyal
hiicrenin miisin benzeri glikoproteinine hafifce baglanmis haldedir (28). P-selektin
notrofiller izerindeki P-selektin glikoprotein-1’e (PSGL-1) zayifca baghdir (44).

E-selektin ise farkli bir smif siyalil Lewis antijenine (CD62E) baglanir.
Selektin baglanmasi nétrofillerin  yavagga yuvarlanmasina ve sonra giderek
durmasina neden olur. Daha kuvvetli baglanma endotel hiicreleri iizerinde bulunan
ve B2 notrofil integrinlerine, 6zellikle CD11b/CD18’e (Mac-1) ve daha az oranda da
CDI11a/CD18’e baglanan intraselliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1) tarafindan
saglanir (28,45).

Immiinglobulin siiper ailesinden olan bu adezyon molekiilleri nétrofilleri tam
olarak durdurur (46) ve transmigrasyon islemi ekstravaskiiler boslukta iiretilen
kemoatraktan ve sitokinlere yanit olarak baslar (25). Lokositler ve endotel hiicreleri
tizerinde bulunan PECAM-1 16kositlerin transmigrasyonunda aracilik eder (25).

Bu trafik nétrofiller, makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan iiretilen 1L-8
tarafindan diizenlenir. CPB esnasinda nétrofiller fibrinojen ve bir kompleman
parcasini baglayan(45) bir Mac-1 (CD11b/CD18) reseptorii ve adezyonunda yer alan
VLA-4 (a1B4) reseptorii(45) eksprese eder (25, 45, 47). Notrofil reseptorii CXCR-1
CPB’den etkilenmezken CXCR-2 sayis1 azalir (25). (Sekil 2.7:1)
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Sekil 2.7:1 Notrofillerin arrest ve interstisiyel bosluga transmigrasyon

mekanizmalari.

Notrofiller endotelyal hiicre glikoprotein uzantilarini baglayan L-Selektin’i
yapisal olarak {iiretir. Eg zamanl olarak erken yanit sitokinleri endotelyal hiicreleri
uyararak P-Selektin ve sonrada E-Selektin reseptorlerinin hizla eksprese edilmesine
neden olur, bdylece ndétrofil PSGL-1 uzantilarina zayifca baglanmayi1 saglar.
Bolgesel vazokonstriiksiyon ve yavaslamis kan akimi ile yavaslamis olan siralanmis
notrofiller selektin ekspresyonu marifeti ile hafifce endotel yiizeye baglanir ve
yuvarlanmaya baslar.

Notrofiller C5a, kallikrein ve erken yanmit sitokinleri tarafindan aktive
edilerek B2 CD11b ve c reseptorlerini eksprese eder ve bu sekilde sitokin ile aktive
edilmis olan endotel hiicre integrinleri, ICAM-1 ve VCAM-1e sikica baglanir. Bir
kez arrest edildikten sonra L-Selektinler dokiiliir ve endotel hiicre ylizeyindeki
PECAM-1 reseptorleri notrofillerin endotel hiicre bileskelerinden transmigrasyonuna
aracilik eder ve kemoatraktanlarin baslattigi bu siire¢ ile interstisiyel bosluga
ulasir(25).

Psddopodlarin yardimiyla ve kompleman proteinlerinin (C5a, C3b ve iC3b),
IL-8 hipokloroz asitleri, LTBB4 ve bolgesel olarak tiretilen IL-1 ve TNF-4a, salgilar
sonrasinda noétrofiller fagositoz islemine ve sitokin salinimina baglamak iizere
enflamasyon bolgesine ulasirlar (25, 48, 49). CPB esnasinda organlar ve dokular
(akciger, kalp, beyin) iskemi ve takiben reperfiizyona maruz kalirlar ve sonug olarak
tirettikleri adezyon molekiilleri ve reaktif oksidanlar kuvvetli nétrofil kemoatraktan

kaynaklaridir (25,50). CPB esnasinda adezyon reseptorlerine baglanma ve
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kemoatraktanlara yanit verebilme anlaminda nétrofiller kisiler arasinda farklilik
gosterir (51). Ayrica ¢oziinlir ve hiicresel reseptorlerin Ol¢limii i¢in de Onemli
derecede degiskenlik mevcuttur (25).

Diyabet ve oksidatif stresin varligi, genetik faktorler, hiicresel adezyon
reseptorleri ve sitokinlerin ekspresyonunu etkileyerek ndtrofil adezyonu ve graniil
igeriginin salinimu iizerine etki eder (52). Notrofil aktivasyon isaretcileri ve organ
disfonksiyonu 6l¢iimleri arasinda bir korelasyonun varligini gostermek giictiir (53).

Notrofiller kuvvetli bir proteolitik ve sitotoksik madde depolarna sahiptir.
Azurofilik graniiller lizozim, miyeloperoksidaz, katyonik proteinler, -elastaz,
kollajenaz, proteinaz-3, asit hidrolaz, defensinler ve fosfolipaz icerir (25).Belli bazi
graniiller B2 integrinler, laktoferin, lizozim, tip IV kollajenaz, histaminaz, heparinaz,
kompleman aktive edici, alkalin fosfataz ve membran iliskili NADPH fosfat oksidaz
igerir (41).

Aktive edilmis notrofiller “respiratuar patlama” durumunda aralarinda
siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, tekil oksijen
molekiillerinin de oldugu sitotoksik reaktif oksijen ve azot ara tirlinleri tiretir (25,28).
Son olarak nétrofiller arasidonik asit metabolitleri, prostaglandinler ve PAF {iretir.
CPB esnasinda bu vazoaktif sitotoksik maddeler iiretilerek CPB ve kardiyak cerrahi
ile iligkili goriilen “Sistemik enflamatuar yanit sendromu” (SIRS) bulgularinin

coguna aracilik eder (54).

2.8 Trombositler

Trombositler CPB’nin baslarinda en kuvvetli trombosit agonisti olan trombin
tarafindan aktive edilir fakat CPB devam ettigi siirece plazmada bulunan epinefrin,
PAF, vazopressin katepsin G (diger hiicrelerden), serotonin ve ADP (trombositlerden
salgilanan) ve dahili olarak iiretilen tromboksan A2 bu aktivasyona katilir
(27,55,56,57). Trombositlerin agonistlerin ¢ogu ve kollajen i¢in proteaz ile aktive
edilen ¢ok sayida reseptorii bulunmaktadir ve bu reseptorler adezyon ve trombiis
olusumunda rol alir (55). Kollajen baglanmasi tromboksan A2 ve ADP salinimina
yol agar ve bu sekilde diger trombositler toplanabilir (55).

Trombositlerin enflamatuar yanita katilimi, eikosanoidlerin sentez ve

salinimi, yogun graniillerden serotonin, IL-18,58 CXC kemokinler, PF4, NAD-2
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(notrofil aktive edici protein), IL-8 ve ENA-78 (endotelyel hiicre notrofil ¢ekicisi)
ve C-C kemokinler, alfa graniillerden de MIP-1a, MCP-3 ve RANTES sentez ve
salimmmyla olur (59). Trombositler ayrica membran-iliskili lizozimlerden asit
hidrolaz iiretim ve salinimimni saglar. Trombositlerin salgiladig1 sitokinler, NAP-2,
RANTES, PF4, IL-18, IL-8 ve ENA-78, yara ve perfiizyon devresinde trombositlerin
kuvvetli aktivasyonu nedeniyle 6zellikle CPB’ye enflamatuar yanitta yer alabilir(58,
59).

Dolagimdaki monositler ve nétrofiller yapisal PSGL-1 bulundururlar, bu
sekilde agrege olup aktive olmus tombositlerdeki P-selektin araciligiyla iletigime
girebilirler (44).

Trombositler simetrik fibrinojen molekiillerine yapisik olan GPIIb/Illa
reseptorlerini kullanarak agrege olur ve birbirleri arasinda kopriiler olusturur. CPB

esnasinda birbiriyle oldugu gibi monositler ve notrofiller de agrege olurlar (38).

2.9 Anafilatoksinler

Anafilatoksinler olarak adlandirilan C3a, C4a ve CS5a; C3, C4 ve C5
kompleman proteinlerinin pargalanmasiyla salinan biyoaktif protein pargaciklaridir.
Bu parcaciklarin proenflamatuar ve immun diizenleyici etkileri olup diiz kaslarda
kontraksiyona, vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olurlar, ayrica kemoatraktan
olarak gdrev alir ve C5a’da oldugu gibi monosit ve ndtrofil aktivasyonunda rol alirlar
(60).
Anafilatoksinler CPB esnasinda pulmoner vaskiiler direng artisina, 6dem olusumuna,
notrofil sekestrasyonuna ve esktravaskiiler sivi artisina katkida bulunur. Postoperatif
ventilasyon siiresi, plazma C3a konsantrasyonlar ile pozitif korelasyon gosterir (35).

C3a ve C5a iskemi/reperfiizyon yaralanmalarinin énemli bir aracisidir. CPB
esnasinda bu {i¢ anafilatoksin de tretilir. Ancak C4a seviyesi protamin verilene dek
diisiiktiir ve yaklasik tiim C5a nétrofillere bagli haldedir. C3a dolagimda bulunan ana
anafilatoksindir (61,62).
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2.10 Ekstrakorporeal Dolasimin Neden Oldugu Koagiilopati

Kalp cerrahisi gegiren olgulardaki kanamalardan trombosit disfonksiyonu,
hizlanmis fibrinoliz, koagiilasyon sisteminin tiim komponentlerinin diliisyonu ve
heparin ile protamin sorumlu olmaktadir. Normalden fazla PTZ degerlerinde K-
vitaminine bagli faktorlerin yenilenmesi miimkiin degildir ve kardiyopulmoner
bypassa (CPB) bagh diliisyon koagiilopatik seviyelere ulagabilir. Optimal preoperatif
hazirlik gerekli olup, endike oldugunda intraoperatif tedavi baslanmalidir.
Bireysellestirilmis heparin dozu, antifibrinolitik ila¢ verilmesi, kan kayb1 ve
diliisyonun minimallestirilmesi, CPB zamaninin miimkiin oldugunca azaltilmasi,
yogun cerrahi hemostazin basit 6nlemlerindendir (64).

Uzamig CPB periyodlariyla olan daha komplike cerrahilerin ve akut olarak
dekompanse hastalarda yapilan girisimlerin artmasi ile birlikte kalp cerrahisine bagl
postoperatif kanamalar 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Kalp cerrahisi
sonrast fazla kanama, erken -ekstilbasyonu engelleyen onemli bir faktordiir.
Mediastinal reeksplorasyona yol agan postoperatif kanama, hastane i¢i mortalite ve
hastanede kalma siiresini dnemli derecede arttirmaktadir. A¢ik kalp cerrahisi gegiren
olgularda cerrahi reeksplorasyon gereksinimi diger olgulara kiyasla hastane i¢i
mortalitede {i¢ kat artmaya neden olmaktadir. Reeksplore edilen olgularda hastanede
kalma siiresi alt1 giin uzamaktadir (65).

Kanama i¢in reeksplorasyonla iliskili risk faktorleri uzamis (>150 dk) CPB
zamani ve intraoperatif intraaortik balon pompasi (IABP) kullanimini igermektedir.
Ileri yas, kiiciik viicut yiizey alan1 ve distal koroner anostomoz sayisinin artmas,
artmis kanama riski ile iliskilidir. Kardiyak cerrahiye bagli postoperatif kanamanin
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesine yonelik yontemler hasta sonuglarini agresif
olarak optimize etmek i¢in yonlendirilmelidir (64).

Hemostaz Tarama Testleri

A. Trombosit sayimi

Trombosit sayisinin belirlenmesi en 6nemli tarama testi olabilir. Kardiyak
rahatsizlig1 olan hastalarda trombositopeni nadir goriilen bir durum degildir.
Trombosit fonksiyonlar1 normal ise kardiyak cerrahi gibi major cerrahi girisimlerde

150.000/mm? veya daha {izerinde trombosit sayisi yeterlidir (66).
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B. Kanama zamam

Kanama zamani trombosit fonksiyonunu ve trombositlerin hasarli kan
damarlarn ile etkilesimini gosterir (63). Postop kanamay1 tahmin etmedeki degeri
miilkemmel olmamasina ragmen trombosit fonksiyonunu taramak icin en basit testtir.
Aspirin kullanan koroner arter hastalarmin ve aterosklerotik hastalarin sayisi her
gecen giin arttigindan, kanama zamanina gereksinim daha da artmaktadir. Aspirin
tedavisine bagli olarak kanama zamani anormal ise elektif cerrahi girisimler,
trombositlerin en az %75’inin normal fonksiyon gorebilmesi ve kanama zamaninin
normale donmesi i¢in en az bes giin ertelenmelidir (67).

C. Parsiyel tromboplastin zamani

Parsiyel tromboplastin zaman1i (aPTT) wuzamasi1 birka¢ koagiilasyon
faktoriiniin  kalitsal veya kazanilmis eksikligi veya anormalligini belirlemede
onemlidir. Bu test Faktor V, VIII, IX, X, XI ve XII'nin degisikliklerini géstermede
basit ama duyarli bir testtir. Ayrica aPTT dolasan antikoagiilanin varligimi da
gostermekte, preoperatif ve peroperatif heparin etkisini ve postoperatif heparin
notralizasyonunu dlgmektedir (66).

D. Protrombin zamani

Protrombin zamaninin preoperatif anormalligi, faktor II, V, VII veya X’u
kapsayan tek faktor yetersizligini (genellikle konjenital) yansitabilir. Ozel bir
faktoriin konjenital yetersizliginde (6rnegin faktor VII) siddetli etkilenmis hastanin
onemli bir kanama Oykiisii olacaktir. Bununla birlikte protrombin zamani uzamis
cogu hasta, siklikla karaciger hastaligi, oral antikoagiilan tedavisi veya K vitamini
yetersizligi ile iliskili olarak ¢ogu faktoriin kazanilmig yetersizligine sahiptirler (66).

E. Plazma fibrinojeni

Siddetli karaciger hastalig1 varli§1 veya trombolitik tedavi streptokinaz (SK),
tirokinaz (UK) veya doku plazminojen aktivatorii (TPA) kullanilmasini takiben
kardiyak cerrahi gibi bazi durumlarda plazma fibrinojeninin belirlenmesi
koagiilasyon sistemini degerlendirmek icin gereklidir. Komplikasyonsuz kalp
cerrahisinde bu testin tahmini veya prognostik degeri yoktur. Ancak postoperatif
degerler ile karsilastirmak icin bir referans degeri olarak gorevi olabilir (63).

Fibrinolitik sistemin (6globin lizis, plazminojen seviyesi, fibrin, fibrin yikim trtinleri
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vs.) diger tarama testleri preoperatif taramada tavsiye edilmemekte ve kesin bilgi
verir goriinmemektedirler (66). Gegirilmis trombolitik tedavi gibi belirli durumlarda
bu testlerin biri veya hepsi bilgi verici olabilir.

Sonu¢ olarak; hemostazin preoperatif taramasi, trombosit sayimu,
kanama zamani, parsiyel tromboplastin zaman1 ve plazma fibrinojenini igermelidir.
Fibrinolitik sistemin rutin preoperatif degerlendirilmesi tavsiye edilmemektedir (66).

Perioperatif Koagiilopatinin Mekanizmalari

Perioperatif kanama damarlarin cerrahi olarak yaralanmasi ve hemostatik
mekanizmalardaki defektlere baghidir. Hemostatik defektlerin  ¢ogu, kan
elemanlarinin CPB dolagimina maruz kalmasinin sonucudur. Ekstrakorporeal
perflizyon sistem komponentleri biyo-uyumlu sentetik materyallerden {iiretimesine
ragmen trombo-rezistan degildirler. Rezervuar ve oksijenator gibi piitiirlii yiizeyler,
filtreler ve konnektorlerde fibrin olusumunu 6nlemek i¢in heparin kullanilmaktadir
(68). Koagiilopatinin daha 1iyi degerlendirilmesi i¢in normal koagiilasyon

basamaklarinin iyi bilinmesi gereklidir (Sekil 2.10:1).
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Trombositler

CPB diliisyonel etkilerinden fazla olarak hafif trombositopeniyle iliskilidir.
Bu etki trombositlerin CPB dolagiminda birikmesine baglidir (6zellikle membran de
oksijenatérde). CPB’dan c¢iktiktan sonra trombosit sayisi genelde 100.000-
150.000/uL civarindadir. Bypass siirecinde karacigerde trombositler sekestre
olmaktadir. CPB trombosit yap1 ve fonksiyonlarini da degistirmektedir. CPB
trombositlerin aktivasyonu ve alfa graniillerinin salinimiyla iliskilidir. Alfa graniilleri
bosalmis trombositlerde; Von Willebrand faktorii, fibrinojen ve plazminojen
aktivatOr inhibitorleriyle yapiskan ligandlar olusturma yetenegi eksiktir. Ek olarak bu
aktive trombositler sistemik dolasimdan oOncelikli olarak temizlenmektedir. CPB
trombosit ylizey glikoproteinlerinin ekspresyonunu degistirmektedir. Glikoprotein
(GP) IIb/lIlla reseptorleri CPB esnasi ve sonrasinda azalmaktadir. Bu reseptor
fibrinojeni baglamaktadir ve trombosit agregasyonu i¢in kritiktir. Bdylece
postoperatif donemde nicelik ve nitelik olarak trombosit defekti mevcuttur (64).

Fibrinoliz

Fibrinolitik yolun CPB tarafindan aktivasyonu, artmis postoperatif kanamaya
yol agan faktorlerdendir. Bu aktivasyon endotel hiicrelerinden doku plazminojen
aktivatoriiniin salinmas1 ve intrinsik yoldaki faktér XlIla’nin aktivasyonunun
sonucudur. Artmis fibrinolizi inhibe etmek icin profilaktik olarak antifibrinolitikler
kullanilmaktadir (64).

Koagiilasyon faktorleri

CPB’nin basglamasi dolasimdaki faktor II, VII, IX, X ve XII diizeylerinde
%30 ile %45 arasi, faktor V diizeyinde %80’lik azalmaya yol agamaktadir (64).
Ancak koagiilasyon faktorlerinin ¢ogu pihtilagma i¢in gereken minimum seviyenin
tistinde kalmaktadir (faktor V igin %5, diger faktorler icin %20 ile %30 arasi).
Faktor VII seviyeleri CPB Oncesi ve sonrast nisbeten sabit kalmaktadir.
Komplikasyonsuz islemlerde postoperatif kanamanin yoklugunda, fibrinojen
haricinde tiim faktorlerin seviyeleri CPB’dan ¢iktiktan 12 saat sonra
normallesmektedir (63, 64).

Heparin

Hastalar heparin metabolizmasi ve duyarligina gore farklilik gostermelerine

ragmen fibrin olusumunu engellemek i¢in ortalama 3 mg/kg baslangic dozu
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yeterlidir. Heparinin antitrombotik etkisi genellikle aktive edimis pihtilasma zamani
(ACT) ile olgiiliir (normal sinirlar1:150-200 sn). Pratikte CPB baslangici 6ncesinde
400 sn veya daha fazla ACT degeri arzu edilir. Bypass esnasinda ACT her 30 dk bir
Olciiliir ve hasta bypass disinda kalana kadar 400 sn veya daha iizerinde bir ACT
degeri saglamak icin genellikle 1 mg/kg ek heparin ilave edilir. Heparin
ekstrakorporeal dolasimda pihtilagmay1 onlemek icin esansiyel olmasina ragmen,
pihtilagsma faktdrlerinin aktivasyonunu engellemez (66).

Heparin rebaundu postoperatif kanamayla iliskili olabilir. Heparin rebaundu
heparinin protaminle tamamen nétralize edilmesinden sonra heparinin yeniden
ortaya c¢ikmasidir. Heparinin yeniden ortaya c¢ikmasinda One siiriillen mekanizma
protaminin heparine kars1 ayirici (differential) eliminasyonudur. Protamin dolagimda
olan heparini baslangicta notralize etmektedir, ancak protamin heparinden daha hizl
elimine oldugu i¢in rezidiiel heparinin bir kismi karsiliksiz olarak kalir. Yetersiz
veya tek sekilde olmayan (nonuniform) 1sinma da heparinin periferik dolasimdan geg
dénmesine neden olabilir.

Gergekte uniform 1sinmada protamin tarafindan nétralize edilmeyen heparin
dolasimda goriilebilir. Ek protamin ihtiyacini belirlemek icin protamin titrasyon
assay’i uygulanmalidir. Rezidiiel heparin haricinde bir¢ok nedenden dolay1 ACT ve
aPTT uzayabilecegi i¢in (0rnegin: hipofibrinojenemi, koagiilasyon faktor eksikligi,
kazanilmis inhibitorlerin varligi, trombosit disfonksiyonu), protamin titrasyon assay
rezidiiel heparini belirlemek i¢in tercih edilen yontemdir. Testi baz alan, hastaya
0zgii heparin ve protamin dozu, ampirik yontemlere gére kanama komplikasyonlarini
azaltmaktadir (64).

Heparine bagli trombositopeni (HIT) heparin verilmesini takiben goriilen
nadir ancak agir bir komplikasyondur. Genelde alt1 giinden daha uzun heparin verilen
olgularda %2-5 oraninda goriilmekte ve yaklasik %0.4 oraninda arteriyel tromboz,
inme, miyokardiyal enfarktiis ve ayak iskemisi gelismektedir (69,70). HIT IgG
iligkili trombosit antikorlarinin yol ag¢tig1 trombosit tahribinin sonucudur. Hasta
preoperatif olarak heparinle antikoagiile edildiyse onemli bir perioperatif kanama

riski olabilir.



35

Protamin

Protaminin fazla verilmesi post-CPB kanama i¢in 0©ne siiriilen
mekanizmalardan biridir. Invitro calismalar protaminin yiiksek dozlarinin
antikoagiilan ve antitrombosit aktivitesi oldugunu gostermistir (64).
Ileri ¢alismalarin (invitro) kamitladigina gore trombositleri inhibe eden protamin
degil, protamin-heparin kompleksidir. Invivo ¢alismalarla protaminin antikoagiilan
etkisi gosterilememistir. Tek defalik protamin ek dozunun giivenli oldugu
diisiiniilmektedir ve devam eden postoperatif kanamaya katkisi olmamaktadir.
Heparin ve protaminin en isabetli dozu invitro, hastaya 6zgii test ile belirlenir. Bu
sayede postopeatif kanama azalir ve her iki ilacin da istenmeyen fazla dozda

verilmesini engellenir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Abant izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda 01.04.2010-17.10.2010 tarihleri arasinda elektif
olarak Kardiyopulmoner bypass (ekstrakorporeal dolasim) ile acik kalp cerrahisi
(koroner arter bypass greft (CABG), aort, mitral kapak replasmani — tamiri, asendan

aort replasmani) uygulanan 24 hasta tlizerinde yapilmistir.

Tiim hastalarin ¢aligma baslangicinda koagiilasyon-hemostaz parametreleri (PTZ,

APTZ, INR ve Platelet) ve renal fonksiyonlar1 (BUN, kreatinin) normaldi.

Hastalardan operasyon baslangicinda yerlestirilen radial arter hattindan yavas bir
sekilde kanin hemolize olmamasina dikkat edilerek 10 ml kan 6rnegi jelli vakumlu
tiipe alindi. Alinan kan 6rnekleri 15 dakika 3000 devirde santrifiij edildikten sonra
elde edilen serum oOrnekleri 1,5 cc’lik seffaf kapakli serum saklama tiiplerine
ayrilarak calisilma giiniine kadar -70 °C’de saklandi. Es zamanli alinan kan
orneklerinde tam kan sayimi yapildi. Hemogram tayini (WBC) antikoagulan olarak
K3EDTA igeren tiip igerisinde, Abbott CELL-DYN 3700 analizoriinde elektriksel
impedans metodu kullanilarak yapildi. Tiim testler AIBU Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Merkez Laboratuarinda ¢alisildi. Tiim hastalarin ve kontrollerin
serum C3, C4 diizeyleri Abbott kiti kullanilarak immiinotiirbidimetrik ydntemle
Abbott C8000 (Chicago, IL, USA) otoanalizoriinde calisildi. C-Reaktif Protein
(CRP) diizeyleri nefelometrik yontemle (BN prospec, DadeBehring Marburg,
Germany) tayin edildi.

Serum TNF alfa Diizeyi Ol¢iimii

Serum TNF alfa diizeyi Assay Max Human Timor Nekrosis Faktor alfa
(TNF alfa) kiti kullanilarak ELISA metodu ile ¢alisild1 (Katalog Numarasi: ET2010—
1, ASSAYPRO South Drive Saint Charles, MO USA). Test sonuglar1 0.0, 0.0156,
0.0313, 0.0625, 0.125, 0.250, 0.500, 1.000 ng/ml standartlar kullanilarak olusturulan
kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450 nm’de yapildi. Testin l¢iim araligi 0
ile 1 ng/ml, giin i¢i tekrarlanabilirligi % 4.7, giinler aras1 tekrarlanabilirligi % 7,0,

analitik duyarlilig1 10 pg/ml’nin altindadir
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Serum IL—6 Diizeyi Ol¢iimii

Serum IL—-6 diizeyi Assay Max Human Interleukin—6 (IL-6) Kkiti
kullanilarak ELISA metodu ile ¢alisildi (Katalog Numarasi: E11006—1, ASSAYPRO
South Drive Saint Charles, MO USA). Test sonuglar1 0.0, 0.008, 0.016, 0.031, 0.063,
0.125, 0.250, 0.500 ng/ml standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile
hesaplandi. Olgiimler 450 nm’de yapildi. Testin 6lgiim araligi 0 ile 0.5 ng/ml, giin igi
tekrarlanabilirligi % 4.7, giinler aras1 tekrarlanabilirligi % 7.3, analitik duyarlilig1 10
pg/ml’nin altindadir.

Serum IL-8 Diizeyi Ol¢iimii

Serum IL-8 diizeyi Assay Max Human Interleukin—8 (IL-8) Kkiti
kullanilarak ELISA metodu ile ¢alisildi (Katalog Numarasi: EI1008—1, ASSAYPRO
South Drive Saint Charles, MO USA). Test sonuglar1 0.000, 0.016, 0.031, 0.063,
0.125, 0.250, 0.500, 1.000 ng/ml standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon
egrisi ile hesaplandi. Olgiimler 450 nm’de yapildi. Testin dlgiim araligi 0 ile 1 ng/ml,
giin i¢i tekrarlanabilirligi % 4.9, giinler arasi tekrarlanabilirligi % 7.3, analitik
duyarlilig1 1 pg/ml’nin altindadir.

Serum IL-10 Diizeyi Ol¢iimii

Serum IL—10 diizeyi Assay Max Human Interleukin—10 (IL-10) kiti kullanilarak
ELISA metodu ile ¢alisildi (Katalog Numarasi: EI3010-1, ASSAYPRO South Drive
Saint Charles, MO USA). Test sonuglar1 0.0, 0.125, 0.250, 0.500, 1.000, 2.000,
4.000, 8.000 ng/ml standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile
hesaplandi. Olgiimler 450 nm’de yapildi. Testin dlgiim araligi 0 ile 8 ng/ml, giin igi
tekrarlanabilirligi % 5.1, gilinler arasi tekrarlanabilirligi % 7.4, analitik duyarlilig1
100 pg/ml’nin altindadir.

Calisma AIBU BAP tarafindan desteklenmistir. Diizce Universitesi Etik Kurul

izni ile Helsinki Deklerasyonu kurallarina uygun olarak gergeklestirilmistir.
3.1. Kontrol Grubu

Hastalar 12°ser kisilik iki esit gruba ayrilarak tek rezervuarli oksijenator
kullanilanlar ¢calisma grubu, c¢ift rezervuarli oksijenator kullanilanlar  kontrol grubu

olarak belirlenmistir.
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3.2. Dislama Kriterleri

Acil cerrahi uygulanan, preoperatif kreatinin>1.3mg%, Htc<%30 olan,

hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.
3.3. Istatiksel Analiz

Calismada tiim istatistiksel analizlerde SPSS 16 ® Windows istatistiksel
yazilim programi kullanildi. Thtimal degeri (p) 0.05 ve altinda ise anlamli kabul
edildi. Hastalara ait veriler ortalama+tstandart sapma olarak verildi. Iki grup arasi
kiyaslamalar, gruplarin esdegerliginin degerlendirilmesinde kullanilan student’s t
testi ile yapildi. Tiim gruplarda komorbidite dagiliminin degerlendirilmesi i¢in ki
kare testi kullanildi. Degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigini

belirlemek i¢in iliskili 6rneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmistir.
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Tablo 4.1: Gruplarin esdegerliginin degerlendirilmesinde kullanilan student’s t

testi’nin sonuglari

Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator oksijenator
Uygulanan Grup | Uygulanan Grup
n=12 n=12
Mean Mean t Degeri
Yas (yil) 61.75 61.17 0.100
Boy (m) 1.61 1.57 0.893
Kilo (kg) 68.08 64.83 0.847

Calisma ve kontrol grubunun yas, boy ve kilolar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda

bu degiskenler agisindan anlamli bir farkliik olmadigi bulunmustur (p>0.05).

Buradan yola ¢ikarak da gruplarin yas, boy ve kilo degiskenleri agisindan esdeger

olduklar1 sdylenebilir.

Tablo 4.2: Gruplarin esdegerliginin degerlendirilmesinde kullanilan DM ve HT test

edildigi ki kare testi’nin sonuglari

Tek rezervuarh CIFT rezervuarh
oksijenator oksijenator ki Kare
Uygulanan Grup Uygulanan Grup Degeri
n=12 n=12
DM 0 2
HT 4 2
2,958
DM + HT 2 3
Yok 6 5

Ug serbestlik dereceli ki kare dagiliminda ¢2=2.958 igin p>0.05 bulunmustur.

Buradan yola ¢ikarak da ¢alisma ve kontrol grubundaki hastalarin DM ve HT test
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sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi ve gruplarin bu testler

acisindan esdeger oldugu sdylenebilir.

Tablo 4.3: Gruplarin esdegerliginin degerlendirilmesinde kullanilan tan testleri ve

buna ait ki kare testi’nin sonuglari

Tek rezervuarh CIFT rezervuarh
oksijenator oksijenator ki Kare
Uygulanan Grup Uygulanan Grup Degeri
n=12 n=12
KAH 10 9
Kapak 1 2
2.386
ASD 1 0
AA+KAH 0 1

Ucg serbestlik dereceli ki kare dagiliminda ¥2=2.386 igin p>0.05 bulunmustur.
Buradan yola ¢ikarak da c¢alisma ve kontrol grubundaki hastalarin tani test
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi ve gruplarin tam

testleri agisindan esdeger oldugu sdylenebilir.

Tablo 4.4:Gruplarin esdegerliginin degerlendirilmesinde kullanilan, cinsiyetin test

edildigi ki kare testi’nin sonuglari

Tek rezervuarh CIFT rezervuarh
oksijenator oksijenator ki Kare
Uygulanan Grup Uygulanan Grup Degeri
n=12 n=12
Kadin 4 7
1.510
Erkek 8 5

Bir serbestlik dereceli ki kare dagiliminda y2=1.510 i¢in p>0.05 bulunmustur.
Buradan yola c¢ikarak da g¢alisma ve kontrol grubundaki hastalarin cinsiyetleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedigi sdylenebilir.
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Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator oksijenator
Uygulanan Grup | Uygulanan Grup t p
X+SS X+SS
n=12 n=12
C3 pre 123,3750+17,30361 | 122,5000+28,54184 0.091 0.928
C4 pre 30,2583+10,83173 | 29,7750+13,89147 0.095 0.925
CRP pre 10,2642+22,52290 | 12,2292+20,85299 -0.222 0.827
WBC pre 7,1508+2,89269 7,11334+3,00865 0.031 0.975
L6 pre 0,08183+0,151089 | 0,00992+0,004502 1.648 0.114
L8 pre 0,05142+0,030932 | 0,04275+0,007175 0.945 0.355
IL10 pre 0,30042+0,624698 | 1,00817+1,925624 -1.211 0.239
TNFa pre 0,04758+0,022097 | 0,06700+0,038038 -1.529 0.141

Tablodaki t ve p degerleri incelendiginde tiim degerler igin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 (p>0.05) goriilmiistiir. Buradan yola
cikarak da bu degerler agisindan kontrol ve ¢alisma grubumuzun denk oldugunu

sOyleyebiliriz.

Pre, post ve post24 C3 degerleri arasinda ¢ift rezervuarli ve tek rezervuarl
oksijenator kullanimi agisindan anlamhi bir farklilik olup olmadigini belirlemek igin
veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarli ve ¢ift rezervuarli oksijenator kullanilan iki
gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisi 6. saat ve pompa ¢ikisi 24.

saat C3 degerleri Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6: Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikis1 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat C3 ortalama ve standart sapma degerleri
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Tek rezervuarh

oksijenator Uygulanan

Cift rezervuarh

oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+£SS X+£SS

n=12 n=12
C3pre 123,3750+17,30361 122,5000+28,54184
C3post 89,9583+15,10722 94,1667+16,58495
C3post24 105,7500+24,44335 97,6667+13,84547

Tablo 4.6 incelendiginde tek rezervuar kullanilan grubun C3 pre ortalama degerinin
(123,375) ¢ift rezervuar kullanilan grubun C3 pre ortalama degerinden (122,500)
yiiksek oldugu goriilmektedir. C3 post degerinde ise ¢ift rezervuar kullanilan grubun
ortalama puaninin daha ytiksek oldugu goriilmektedir. C3 post24 degerinde ise tek
rezervuar kullanilan grubun ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Gruplarin ortalama puanlari arasindaki degisim Grafik 1°de goriilmektedir.

Grafik 1
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigini anlamak igin
iligkili 6rneklemler icin iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.7°de
verilmigtir.

Tablo 4.7: Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikis1 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat C3 ol¢lim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu
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Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 5978.460 23

Grup 15.042 1 15.042 0.055 0.000
Hata 5963.418 22 271.064

Deneklerici 21315.050 48

Olgiim 11975.882 2 5987.941 30.70 0.319
Grup*Olgiim 457.771 2 228.885 1.174

Hata 8581.401 44 195.032

Toplam 27293.510 71

Tablo 4.7 incelendiginde C3 i¢in pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p=0.000, p<0.05).
Ancak C3 i¢in pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarli oksijenator
kullanan gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadigi goriilmektedir (p=0.319,
p>0.05). Buradan yola ¢ikarak C3 icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da ¢ift
rezervuarli oksijenatdr kullanimina goére anlamli farklilik gdstermedigi sonucuna

varilmgtir.

Pre, post ve post24 C4 degerleri arasinda ¢ift rezervuarli ve tek rezervuarl
oksijenator kullanimi agisindan anlamli bir farklilik olup olmadigini belirlemek icin
veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarli ve ¢ift rezervuarl oksijenatdr kullanilan iki
gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisi 6. saat ve pompa cikist 24.

saat C4 degerleri Tablo 4.8 de verilmistir.
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Tablo 4.8: Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikis1 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat C4 ortalama ve standart sapma degerleri

Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator Uygulanan oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+SS X+SS

n=12 n=12
Cdpre 30,2583+10,83173 29,7750+13,89147
C4post 19,6083+7,00071 22,8917+12,46949
C4post24 24,8250+8,31714 24,0667+11,98046

Tablo 4.8 incelendiginde tek rezervuar kullanilan grubun C4 pre ortalama degerinin

(30,2583) ¢ift rezervuar kullanilan grubun C4 pre ortalama degerinden (29,7750)

yiiksek oldugu goriilmektedir. C4 post degerinde ise ¢ift rezervuar kullanilan grubun

ortalama puaninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. C4 post24 degerinde ise tek

rezervuar kullanilan grubun ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Gruplarin ortalama puanlar1 arasindaki degisim Grafik 2’de goriilmektedir.
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigini anlamak igin
iliskili 6rneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.9’da
verilmistir.

Tablo 4.9: Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisi 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat C4 olglim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu

Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 2475.365 23

Grup 2.779 1 2.779 0.025 0.000
Hata 2472.586 22 112.390

Deneklerici 1590.794 48

Ol¢iim 944.816 2 472.408 35.545 0.112
Grup*Olgiim 61.197 2 30.598 2.302

Hata 584.781 44 13.290

Toplam 4066,159 71

Tablo 4.9 incelendiginde C4 i¢in pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p=0.000, p<0.05). C4
icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarli oksijenatdr kullanan
gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadig1 goriilmektedir (p=0.112, p>0.05).
C4 icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da ¢ift rezervuarli oksijenator

kullanimina gore anlamli farklilik gostermedigi sonucuna vartlmaigtir.

Pre, post ve post24 CRP degerleri arasinda ¢ift rezervuarli ve tek rezervuarh
oksijenator kullanimi agisindan anlamli bir farklilik olup olmadigini saptamak icin
veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarli ve ¢ift rezervuarl oksijenator kullanilan iki
gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisi 6. saat ve pompa cikist 24.

saat CRP degerleri Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikis1 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat CRP ortalama ve standart sapma degerleri

Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator Uygulanan oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+SS X+SS

n=12 n=12
CRPpre 10,2642+22,52290 12,2292+20,85299
CRPpost 55,7192+97,65104 38,6933+51,01123
CRPpost24 99,0833+86,08920 121,64+43,36755

Tablo 4.10 incelendiginde tek rezervuar kullanilan grubun CRP pre ortalama
degerinin (10,2642) cift rezervuar kullanilan grubun CRP pre ortalama degerinden
(12,2292) disiik oldugu goriilmektedir. CRP post degerinde ise tek rezervuar
kullanilan grubun ortalama puaninin daha ytiksek oldugu goriilmektedir. CRP post24
degerinde ise ¢ift rezervuar kullanilan grubun ortalamasiin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Gruplarin ortalama puanlar1 arasindaki degisim Grafik 3’de
goriilmektedir.
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigii anlamak icin iligkili
orneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.11°de

verilmistir.

4.11: Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisi 6. saat ve pompa ¢ikisi 24. saat

CRP ol¢iim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu

Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 39837.622 23

Grup 37.475 1 37.475 0.021 0.000
Hata 39800.147 22 1809.098

Deneklerici 1590.794 48

Ol¢iim 120846.016 2 60423.008 20.985 0.448
Grup*Olgiim 4703.287 2 2351.643 0.817

Hata 126692.603 44  2879.377

Toplam 41428.416 71

Tablo 4.12 incelendiginde CRP i¢in pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p=0.000, p<0.05).
Ancak CRP igin pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarli oksijenator
kullanan gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadig1 goériilmektedir (p=0.448,
p>0.05). Buradan yola ¢ikarak CRP igin pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da
cift rezervuarli oksijenatdr kullanimina gore anlamh farklilik géstermedigi sonucuna

varilmigtir.

Pre, post ve post24 Interlokin 6 (IL6) degerleri arasinda cift rezervuarli ve tek
rezervuarli oksijenator kullanimi agisindan anlamli bir farklilik olup olmadigini
saptamak i¢in veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarli ve ¢ift rezervuarli oksijenator
kullanilan iki gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisi 6. saat ve

pompa cikisi 24. saat IL6 degerleri Tablo 4.12°de verilmistir.



48

Tablo 4.12 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat IL6 ortalama ve standart sapma degerleri

Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator Uygulanan oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+SS X+SS

n=12 n=12
IL6pre 0,08183+0,151089 0,00992+0,004502
IL6post 0,10425+0,066318 0,11725+0,132311
IL6post24 0,03675+0,034275 0,05817+0,050297

Tablo 4.12 incelendiginde tek rezervuar kullanilan grubun IL6 pre ortalama
degerinin (0,08183) ¢ift rezervuar kullanilan grubun IL6 pre ortalama degerinden
(0,00992) yiiksek oldugu goriilmektedir. IL6 post degerinde ise tek rezervuar
kullanilan grubun ortalama puaninin daha diisiik oldugu gériilmektedir. IL6 post24
degerinde ise ¢ift rezervuar kullanilan grubun ortalamasinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Gruplarin ortalama puanlar1 arasindaki degisim Grafik 4’de
goriilmektedir.
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigii anlamak icin iligkili
orneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.13’da

verilmistir.

4.13 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisi 6. saat ve pompa ¢ikist 24. saat

IL6 6l¢iim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu

Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 0.051 23

Grup 0.001 1 0.001 0.413 0.031
Hata 0.050 22 0.002

Deneklerici 0.481 48

Ol¢iim 0.066 2 0.033 3.775 0.171
Grup*Olgiim 0.032 2 0.016 1.837

Hata 0.383 44 0.009

Toplam 0.532 71

Tablo 4.13 incelendiginde IL6 icin pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.031, p<0.05). iL6
icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarli oksijenatdr kullanan
gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadig1 goriilmektedir (p=0.171, p>0.05).
Buradan yola cikarak IL6 icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da gift
rezervuarli oksijenatdr kullanimma gore anlamli farklilik gostermedigi sonucuna

varilmistir.

Pre, post ve post24 Interlokin 8 (IL8) degerleri arasinda ¢ift rezervuarli ve tek
rezervuarli oksijenator kullanimi agisindan anlamli bir farklilik olup olmadigini
saptamak i¢in veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarli ve ¢ift rezervuarli oksijenator
kullanilan iki gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa c¢ikisi 6. saat ve

pompa cikis1 24. saat IL8 degerleri Tablo 4.14’de verilmistir.
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Tablo 4.14 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat IL8 ortalama ve standart sapma degerleri

Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator Uygulanan oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+SS X+SS

n=12 n=12
IL8pre 0,05142+0,030932 0,04275+0,007175
TL8post 0,04817+0,005906 0,06208+0,023310
IL8post24 0,05267+0,013459 0,04933+0,008161

Tablo 4.14 incelendiginde tek rezervuar kullanilan grubun IL8 pre ortalama
degerinin (0,05142) ¢ift rezervuar kullanilan grubun IL8 pre ortalama degerinden
(0,04275) yiiksek oldugu goriilmektedir. L8 post degerinde ise tek rezervuar
kullanilan grubun ortalama puaninin daha diisiik oldugu gériilmektedir. L8 post24
degerinde ise cift rezervuar kullanilan grubun ortalamasinin daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Gruplarin ortalama puanlar1 arasindaki degisim Grafik 5’de
goriilmektedir.
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigii anlamak icin iligkili
orneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.15°de
verilmistir.

Tablo 4.15 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat L8 &l¢iim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu

Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 0.002 23

Grup 0.000 1 0.000 0.027 0.052
Hata 0.002 22 0.000

Deneklerigi 0.017 48

Olgiim 0.001 2 0.000 1.200 0.105
Grup*Olgiim 0.002 2 0.001 2.585

Hata 0.014 44 0.000

Toplam 0.019 71

Tablo 4.15 incelendiginde IL8 icin pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p=0.052, p>0.05).
IL8 igin pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarl oksijenator kullanan
gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadigi goériilmektedir (p=0.105, p>0.05).
Buradan yola cikarak IL8 igin pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da cift
rezervuarli oksijenatdr kullanimina goére anlamli farklilik gdstermedigi sonucuna

varilmgtir.

Pre, post ve post24 Interldkin 10 (IL10) degerleri arasinda ¢ift rezervuarl ve
tek rezervuarl oksijenator kullanimi agisindan anlaml bir farklilik olup olmadiginm
saptamak icin veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarli ve ¢ift rezervuarli oksijenator
kullanilan iki gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikisit 6. saat ve

pompa ¢ikis1 24. saat IL10 degerleri Tablo 4.16°da verilmistir.
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Tablo 4.16 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat IL10 ortalama ve standart sapma degerleri

Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator Uygulanan oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+SS X+SS

n=12 n=12
IL10pre 0,30042+0,624698 1,00817+1,925624
IL10post 0,92033+1,386598 1,20758+2,354220
IL10post24 0,62300+1,150396 0,63483+0,736427

Tablo 4.16 incelendiginde tek rezervuar kullamlan grubun IL10 pre ortalama
degerinin (0,30042) ¢ift rezervuar kullanilan grubun iL10 pre ortalama degerinden
(1,00817) diisiik oldugu goriilmektedir. IL10 post degerinde tek rezervuar kullanilan
grubun ortalama puanimin daha diisiik oldugu goriilmektedir. IL10 post24 degerinde
ise tek rezervuar kullanilan grubun ortalamasiin daha diisiik oldugu goriilmektedir.
Gruplarin ortalama puanlar1 arasindaki degisim Grafik 6’de goriilmektedir.
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigii anlamak icin iligkili
orneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.17°de
verilmistir.

Tablo 4.17 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat IL10 &lgiim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu

Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 28.887 23

Grup 0.676 1 0.676 0.527 0.377
Hata 28.211 22 1.282

Deneklerici 67.421 48

Olgiim 2.862 2 1.431 0.998 0.602
Grup*Olgiim 1.474 2 0.737 0.514

Hata 63.085 44 1.434

Toplam 96.308 71

Tablo 4.17 incelendiginde IL10 igin pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p=0.377, p>0.05).
IL10 icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarli oksijenatdr kullanan
gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadigi goériilmektedir (p=0.602, p>0.05).
Buradan yola cikarak IL10 icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da ¢ift
rezervuarli oksijenatdr kullanimina goére anlamli farklilik gdstermedigi sonucuna

varilmgtir.

Pre, post ve post24 Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNFa) degerleri arasinda ¢ift
rezervuarli ve tek rezervuarli oksijenatdr kullanimi agisindan anlamli bir farklilik
olup olmadiginit saptamak icin veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarli ve c¢ift
rezervuarli oksijenatér kullanilan iki gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi,
pompa c¢ikis1 6. saat ve pompa ¢ikist 24. saat TNFo degerleri Tablo 4.18°de

verilmistir.
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Tablo 4.18 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat TNFa ortalama ve standart sapma degerleri

Tek rezervuarh Cift rezervuarh
oksijenator Uygulanan oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+SS X+SS

n=12 n=12
TNFa pre 0,04758+0,022097 0,06700+0,038038
TNFa post 0,05250+0,024737 0,06183+0,025623
TNFa post24 0,05775+0,030344 0,07108+0,050846

Tablo 4.18 incelendiginde tek rezervuar kullanilan grubun TNFa pre ortalama
degerinin (0,04758) ¢ift rezervuar kullanilan grubun TNFa pre ortalama degerinden
(0,06700) diisikk oldugu goriilmektedir. TNFa post degerinde tek rezervuar
kullanilan grubun ortalama puaninin daha diisiik oldugu goriilmektedir. TNFo post24
degerinde ise tek rezervuar kullanilan grubun ortalamasinin daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Gruplarin ortalama puanlar1 arasindaki degisim Grafik 7’de
goriilmektedir.
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigii anlamak icin iligkili
orneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar Tablo 4.19°da
verilmistir.

Tablo 4.19 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat TNFa 6l¢tim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu

Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 0.007 23

Grup 0.001 1 0.001 4.071 0.377
Hata 0.006 22 0.000

Deneklerigi 0.056 48

Olgiim 0.001 2 0.000 0.333 0.883
Grup*Olgiim 0.000 2 0.000 0.125

Hata 0.055 44 0.001

Toplam 0.063 71

Tablo 4.19 incelendiginde TNFa icin pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p=0.377, p>0.05).
TNFa igin pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarli oksijenator
kullanan gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadigi goriilmektedir (p=0.883,
p>0.05). Buradan yola ¢ikarak TNFa icin pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da
cift rezervuarli oksijenator kullanimina gére anlaml farklilik gostermedigi sonucuna

varilmigtir.

Pre, post ve post24 White Blood Cell (WBC) degerleri arasinda ¢ift rezervuarh
ve tek rezervuarli oksijenator kullanimi acisindan anlamli bir farklilik olup
olmadigini saptamak icin veriler analiz edilmistir. Tek rezervuarh ve ¢ift rezervuarl
oksijenator kullanilan iki gruptaki hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6.

saat ve pompa ¢ikis1 24. saat TNFa degerleri Tablo 4.20°de verilmistir.
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Tablo 4.20 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikis1 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat WBC ortalama ve standart sapma degerleri

Tek rezervuarh

oksijenator Uygulanan

Cift rezervuarh

oksijenator Uygulanan

Grup Grup

X+SS X+SS

n=12 n=12
WBC pre 7,1508+2,89269 7,113343,00865
WBC post 12,4083+4,41865 13,041745,35562
WBC post24 11,5700+3,22308 12,5417+2,78876

Tablo 4.20 incelendiginde tek rezervuar kullanilan grubun WBC pre ortalama

degerinin (7,1508) c¢ift rezervuar kullanilan grubun WBC pre ortalama degerinden

(7,1133) yiiksek oldugu goriilmektedir. WBC post degerinde tek rezervuar kullanilan

grubun ortalama puaninin daha diigiik oldugu goriilmektedir. WBC post24 degerinde

ise tek rezervuar kullanilan grubun ortalamasiin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

gruplarin ortalama puanlar1 arasindaki degisim Grafik 8’de goriilmektedir.
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Bu degerler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadigii anlamak icin iligkili
orneklemler i¢in iki yonlii varyans analizi yapilmis ve sonuglar tablo 4.21°de
verilmistir.

Tablo 4.21 Hastalarin heparinizasyon sonrasi, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikisi

24. saat WBC 06l¢iim degerlerinin iki yonlii varyans analiz tablosu

Varyansin KT sd KO F P
kaynag

Deneklerarasi 194.475 23

Grup 1.638 1 1.638 0.187 0.000
Hata 192.837 22 8.765

Deneklerici 794.145 48

Olgiim 447.775 2 223.887 28.703 0.817
Grup*Olgiim 3.166 2 1.583 0.203

Hata 343.204 44 7.800

Toplam 988.620 71

Tablo 4.21 incelendiginde WBC i¢in pre, post ve post24 degerleri arasindaki
farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p=0.000, p<0.05).
WBC i¢in pre, post ve post24 degerlerinin tek ve ¢ift rezervuarli oksijenatdr kullanan
gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli olmadigi goériilmektedir (p=0.817, p>0.05).
WBC i¢in pre, post ve post24 degerlerinin tek ya da cift rezervuarli oksijenator

kullanimina gore anlaml farklilik gdstermedigi sonucuna varilmistir.
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S5.TARTISMA

Ekstrakorporeal dolasimda kan ve kanin i¢inde bulundurdugu elemanlar
yabancit madde ve yiizeylerle temas halindedir. Kardiyopulmoner bypass’ta (CPB)
enflamatuar yanit heparinize kanin endotelyal olmayan yiizeylere temasiyla baslar
(23, 24). Heparinize kanin endotelyal olmayan ylizeylere devamli temasi ve
reinfiizyon ve viicut i¢i dolasimi, CPB kullanilan operasyonlarda goriilen yaniti iyice
arttirir. Tim cerrahi islemlerde travmatik kazalar gibi, akut enflamatuar bir yanit
tetiklenir. CPB’in enflamatuar yaniti stimiile ettigi ve postoperatif morbiditeyi
arttirdigt daha onceki c¢aligmalarda gosterilmistir (71,72). CPB’a ikincil olusan
sistemik enflamatuar cevap koagulasyon, fibrinolitik, kallikrein ve kompleman

kaskadlarinn aktivasyonu ve ilgili artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir (62).

Enflamatuar cevabi azaltmak ic¢in en iyi yontem CPB’a girmeden CABG
operasyonunun yapilmasidir. Off-pump CABG ile on-pump CABG kiyaslandiginda
on-pump CABG’de enflamatuar yanit anlamli olarak daha fazladir (73).

Bu yiizden CPB’ta enflamatuar yanit1 azaltmak i¢in heparin kapl hatlar, CPB
stiresinin ~ kisaltilmasi, prime sollisyonu igerigi, farkli 1sida calisilmasi,

immunsupresifler vb. gibi bircok yontem denenmistir ve denenmektedir.

Hahn-Pederson ve arkadaslar1 off-pump cerrahi hastalarinda C3a
seviyelerinde hafif yilikselme saptamis ve bunu da cerrahi maniipilasyona

baglamislardir (74).

Heparin kapl hatlarin acik kalp cerrahisi sirasinda enflamatuar cevabi azaltict
klinik faydalari ve miyokardiyal hasar1 azalttigi gdosterilmistir(62). Priming
sollisyonunun icerigininde kompleman sistemi {izerinde etkisinin oldugu
bilinmektedir. CPB stvisinin 1sisinin CPB’1 takiben enflamatuar yanit iizerine etkisi

olmamaktadir (1).
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Literartirlerin incelenmesinde ekstrakorporeal dolasim sirasinda meydana
gelen kompleman sistemindeki aktivasyonun postoperatif donemdeki bir¢ok etkiden
sorumlu oldugu sonucuna varilmistir (2). CPB sonras1 CRP’nin postoperatif 24 saat
icinde anlamli olarak yiikseldigini bilmekteyiz (3). Kompleman aktivasyonunun
biyolojik olarak aktif iiriinleri post perfiizyon sendromu ile birlikte bir¢ok etkiden
sorumlu olmakla beraber enflamatuar yanittaki tek etken degildir, diger birgok

mediatdr de dnemli rol oynamaktadir(78).

CPB ve kardiyak cerrahi sirasinda kompleman sisteminin aktive edildigi {i¢
farkli zaman vardir: Endotel olmayan yiizeyler ile kan temasi, protamin verildikten
ve protamin-heparin kompleksi olustuktan sonra ve iskemik, arrest edilmis kalbin

reperfiizyonu sonrasinda (24,32).

CPB esnasinda kompleman biiyiik oranda alternatif yol araciligiyla aktive
edilir. CPB ve miyokardiyal reperfiizyon klasik ve alternatif kompleman yollarini
aktive ederken heparin-protamin kompleksi komplemani klasik yoldan aktive eder.
CPB esnasinda klasik yolu aktive eden diger agonistler arasinda endotoksin,

apoptotik hiicreler ve C-reaktif protein salgilayabilir (31,32).

Kompleman sisteminin aktivasyonu CPB’de alternatif ve klasik olmak tizere
iki farkli yoldan olmaktadir. Bu iki yol C3’iin C3a ve C3b’ye ayrilmasi basamaginda
birlesmektedir.

Aktivasyon sonrast C3’te diislis olurken C3a’da hizli bir yiikselme olur.
Ancak C3a ¢ok hizli yikildigr i¢in viicuttaki miktarlarini belirlemek zordur. C3a

seviyeleri operasyon sonrasi 24-48 saat icinde CPB Oncesi seviyelere geriler (71).

Ekstrakorporeal dolasim sonrast C3 ve C4 seviyelerinde diisme

goriilmektedir. Bu da kompleman sistemindeki aktivasyonu gostermektedir.

Postoperatif ventilasyon siiresi plazma C3a konsantrasyonlari ile pozitif

korelasyon gosterir (35).

C3a ve C5a iskemi/reperfiizyon yaralanmalarmin énemli bir aracisidir. CPB
esnasinda bu ii¢ anafilatoksin de tiretilir. Ancak C4a seviyesi protamin verilene dek
diisiiktiir ve yaklagik tiim C5a noétrofillere bagli haldedir (9). C3a dolasimda bulunan
ana anafilatoksindir (61,62).
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Sistemik enflamatuar reaksiyon komplekstir ve ¢ogunlukla mikrovaskiiler
yapiya lokosit stimiilasyonu ve adhezyonuna yol acar. Plateletlerin 16kositlere olan
artmis adhezyonu sistemik cevabin bir parcasi olarak tanimlanir. Bu tiir adhezyon
kompleman ve koagulasyon kaskadlarinin aktivasyonunu regiile eden protein
komplekslerini iiretir. C3a ve C5a anafilotoksinleri ve C5b-9 terminal kompleksinin
CPB sirasinda kanda seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Kompleman C3a ve
elastaz seviyelerindeki yiikselmeyi IL-8, TNF-a ve sE-selektin artiglar1 izler. Buna

karsin CPB’a girmeyen hastalarda bu faktorlerin yiikselmesi engellenmis olur (75).

Kompleman firiinleri notrofil adhezyonu ve degraniilasyonunu arttirir ve

ayrica IL-1, TNF-a ve IL-6’nin liretiminin artisiyla iligkilidir (71).

CPB sirasinda aktive edildiginde esas kan elemanlar1 vazoaktif ve sitotoksik
maddeler salgilar; enflamatuar ve inhibitor sitokinler ile hiicre sinyalizasyonu yapar,
komplementer bazi 6zgiil hiicre sinyal maddeleri ve diger hiicrelerle iletisime giren
hiicresel reseptorlerin ekspresyonu olur ve dolasima giren konak vazoaktif ve

sitotoksik maddeler olusturur (27).

Notrofil aktivasyonu ayrica serbest oksijen radikalleri yapimina ve 6zellikle
elastaz, kollejenaz ve jelatinaz gibi kapiller yatak endoteline belirgin hasar veren

kuvvetli serine proteazlarinin salinimina yol agar (62).

Calismamizda inceledigimiz enflamasyon parametrelerinden C3 ve C4’iin
her iki tip oksijenatér grubunda CPB Oncesi diizeylerine gore CPB cikis 6. saat
diizeylerinde azalma goriilmiis, CPB ¢ikis1 24. saat degerleri ise CBP sonras1 6. saat
degerlerine gore yiiksek tesbit edildi. CRP, 116, 118, 1110 ve WBC degerleri ortalama
olarak her iki tip oksijenatér grubunda CPB oncesi degerlere gére CPB cikisi 6.
saatte yiikselme ve CPB sonrasi 24. saat degerleri ise CPB c¢ikis1 6. saat degerlerine
gore diislik tesbit edildi. Bulgularimizin literatiir bilgileri ile uyumlu oldugpunu
gordiik. Her iki oksijenator gruplar arasinda parametrelerin degerlerindeki degisime

paralel ve istatistiksel olarak farksiz oldugu sonucuna varildu.

Literatiirlerdeki arastirmalarda ise biyolojik membranlar1 taklit eden
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fosforilkolin ile kaplanmis ¢ift rezervuarli oksijenator kullaniminin haptoglobulin,
hemolize sekonder diizeyleri yiikselen serbest plazma hemoglobini, trombin-
antitrombin kompleksi (TAT) olusumu, arteriyel kan basincinin plevral ve
perikardiyal kavitelerden aspire edilen kanin resirkiilasyona verilmesi sonucu
etkilenmesi gibi parametreler lizerinde yapilan analizlerinde daha ¢ok hemolizin
gerilme etkisi, vakum etkisi, hava-kan etkilesimi ile oldugu, aktive trombositlerin
koagiilasyon kaskadi iizerine yalmiz dogrudan etkisi ile degil, WBC ve kompleman
tizerinden de etkiledigi sonucuna varilmistir. Pompa siiresinin kisa tutulmasinin tim
gruplarda diisiik serbest hemoglobin diizeyi ile ilgili oldugi sonucuna ulagilmistir
(79). Keza bir baska Fosforilkolin kapl ¢ift rezervuarli oksijenatér calismasinda
protein adsorbsiyonunu azalttig1 ve bdylece dolasimdaki C3d-protein adsorbsiyonuna

olumlu etkileri oldugunu gostermistir (80).

Calismamizda literatiir bilgilerine ilave fayda saglanabilmesi icin tek ve ¢ift
rezervuarli oksijenatér kullaniminin enflamasyon belirtecleri iizerine etkisi
arastirildi. Caligmamiz sirasinda ekstrakorporeal dolagim uygulanan hastalarda farkli
tip oksijenator kullaniminin kompleman sistemini aktive oldugu asamalar1 inceledik.
Bu siiregler protamin-heparin kompleksi olusumu, iskemik, arrest edilmis kalbin
reperfiizyonu ve kanin endotel olmayan yiizeyler ile temasidir. Fosforilkolin kaph
cift rezervuarh oksijenatdrlerde ki amag; kanin negatif yiiklii yiizey temasina bagh
gelisen reaksiyonlarin tetiklenmesini azaltmasi ve kompleman aktivasyonu ve
enflamatuvar siirecin bloke edilmesi veya yavaslatilmasidir. Fakat kaniilasyon oncesi
heparinizasyon baslangicinda, pompa ¢ikist 6. saat ve pompa ¢ikis1 24. saat dl¢ciim
sonuclarinda enflamatuvar siireci beklendigi gibi etkilemedigi goriildii. Bu sonucun
ortaya ¢ikmasinda protamin-heparin kompleksi olusumu ve iskemik, arrest edilmis
kalbin reperfiizyonu ile tetiklenen kompleman aktivasyonu siireglerinin bloke

edilememesi oldugu diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda tek ve ¢ift rezervuarli oksijenatoér kullanilan hasta gruplari
arasinda yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, DM ve HT agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi; Gruplar aras1 esdegerlilik istatistiksel olarak dogrulanmustir.

C3, C4, CRP, 116, 118, 1110, TNF alfa, WBC: Pre, post 6. saat ve post 24. saat

degerlerinin her iki tip oksijenator kullanimina gére anlamli fark bulunmamustir.

Caligmamizda tek ve ¢ift rezervuarli oksijenatér kullanimmin gruplar
arasinda enflamasyon belirtecleri agisindan anlamli fark yaratmadig tespit edilmis,
YBU’de ve toplam hastanede yatis siiresi gibi parametreler iizerinde dikkate deger

degisiklik yaratmadig1 gozlenmistir.

Oksijenator se¢imi giiniimiizde cerrahlarin tercihleriyle belirlenmektedir. Bu
konuda hangisinin daha tstiinlik sagladigina dair net bilgiler bulunmamaktadir.Bu
konunun daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in enflamatuvar siirecin ve tetiklenmenin
engellenebilmesinin, ekstrakorporeal sirkiilasyon hatlar, tek ve ¢ift rezervuarh
oksijenatdr se¢imi, protamin-heparin kompleksi olusumu ve reperfiizyon hasari
olusum mekanizmalarinin da modifikasyonunu i¢eren genis randomize ¢aligsmalara

ihtiyac vardir.
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