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OZET

Kardiyopulmoner bypass prime voliimiindeki degisimin, intraoperatif/postoperatif kan
kullanimi ve sistemik enfamasyon lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

Kardiyopulmoner bypass, viicuda kan ve oksijen sunumunun devam
ettirilebilmesi adina, kalp ve akciger fonksiyonlarinin gegici olarak ekstrakorporeal bir
pompa ve oksijenator sistemine devredildigi bir yontemdir. Prime voliim yiiklenmesi
ile ortaya ¢ikan inflamatuar yanit ve hemodiliisyonel anemi, intraoperatif ve
postoperatif kan transfiizyon gereksinimi dogurmakta ve bu artmis transfiizyon
oranlari ile beraber transfiizyon ve inflamasyon iligkili komplikasyonlarin da oniinii
acmaktadir. Yapmis oldugumuz calismamizda kardiyopulmoner bypass prime
voliimiiniin azaltilmas1 ile beraber hastalardaki transfiizyon oranlarmin ve kiiltiir
tetkiki yapilmasi veya antibiyoterapi degisikligi gerektirecek diizeyde sistematik
cevap olusturan inflamasyon arasindaki iligkiyi ve bu durumun dogurdugu maliyet
yiikiinli degerlendirmeyi amagladik.

Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’nde, bes yillik siirede elektif
sartlar koroner arter bypass greftleme operasyonu yapilan 452 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin kardiyopulmoner bypass prime voliim degerleri, viicut yiizey
alanlarina boliinerek prime voliim indeksi elde edildi. Calisma grubu median degerine
gore yiiksek prime voliim indeksi, diisiikk prime voliim indeksi olarak ikiye ayrildi.
Veriler, demografik parametreler, intraoperatif parametreler, hemodiliisyon iliskili
parametreler, inflamasyon iligkili parametreler, maliyet verileri olarak ayrilarak
degerlendirildi.

Diisiik viicut yiizey alanina sahip olan hastalarda, prime voliim indeksi daha
fazla olup bu hastalarin, kardiyopulmoner bypass baslangicindan itibaren yapilan tiim
hematokrit dl¢limlerinde daha anemik seyrettikleri goriildii. Yiiksek pvi grubundaki
hastalarin intraoperatif ve postoperatif kan transfiizyonu oranlarinin anlamli sekilde
daha fazla oldugu goriildii. Inflamasyon cevabinin klinik tabloya yansimasinin, yiiksek
pvi grubundaki hastalarda anlamli sekilde daha giiclii oldugu goriildii. Bu hastalarda
enfeksiyon varligini gostermeyen Kkiiltlir tetkiki yapilma oranlarmin ve kiiltiir
pozitifligi ile desteklenmeyen antibiyoterapi oranlarinin anlamli sekilde daha ytiksek
olduklar1 goriildii. Prime voliimiin miimkiin oldugunca azaltilmas: ile hastalarin
toplam tedavi maliyetlerinde de azalma saglanabilecegi izlendi.

Hemodiliisyonel anemi, kardiyopulmoner bypass pratigi i¢cin neredeyse altin
standart olmasinin yaninda, olumlu ve olumsuz etkileri nedeni ile oldukga dikkatle ele
alinmasi gereken bir konudur. Transfiizyonlardan ve buna bagli komplikasyonlardan
kacinilmasi i¢in miimkiin oldugunca diisiik kardiyopulmoner bypass prime voliimii
kullanilmas1 onerilir. Prime voliim diistiriicii tekniklerin birbirine tistiinliiklerine dair
kesin bir goriis birligi bulunmamasindan dolayi, kanin yabanci yiizey temasinin ve sivi
yiiklenmesinin miimkiin olan her sekilde azaltilmaya calisilmasi 6nerilir. Ulkemizdeki
saglik ekonomisinin durumu da goz Oniine alindiginda, cerrahi tedavilerde maliyetin
azaltilmasi hayati 6nem arz etmektedir.



ABSTRACT

Evaluation of the effects of changes in cardiopulmonary bypass prime volume on
intraoperative/postoperative blood use and systemic inflammation.

Cardiopulmonary bypass is a technique which cardiac and pulmonary functions
transferred temporarily to the extracorporeal pump and oxygenator system in order to
maintain blood and oxygene supply to the body. Inflamattory response and
hemodilutional anemia resulting from prime volume overload, lead to the
intraopreative and postoperative blood transfusions and this situation open the gates
for the increased transfusion rates and inflammatory complications related to
transfusions. The aim of this study is evaluate the relationship between the reduction
of the cardiopulmonary bypass prime volume and transfusion rates, the inflammation
that creates a systematic response that requires cultore examination or a modification
of antibiotherapy and the cost burden of this situation.

A total of 452 patients who underwent elective coronary artery bypass grafting
operation at Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital over a five-year period
were included in the study. The prime volume index was obtained by dividing the
cardiopulmonary bypass prime volume values of the patients by the body surface
areas. The study group was divided into two as high prime volume index and low
prime volume index according to the median value. Data were evaluated by dividing
demographic parameters, intraoperative parameters, hemodilution-related parameters,
inflammation-related parameters, and cost values.

The prime volume index was higher in patients with low body surface area and
it was observed that these patients were more anemic in all hematocrit measurements
made since the beginning of cardiopulmonary bypass. Intraoperative and postoperative
blood transfusion rates were found to be significantly higher in patients in the high pvi
group. It was observed that the reflection of the inflammatory response on the clinical
picture was significantly stronger in the patients in the high pvi group. It was observed
that the rates of culture tests that did not show the presence of infection and the rates
of antibiotic therapy not supported by culture positivity were significantly higher in
these patients. It was observed that by reducing the prime volume as much as possible,
a reduction in the total treatment costs of the patients could be achieved.

Although hemodilutional anemia is almost the gold standard for
cardiopulmonary bypass practice, it is a subject that needs to be handled very carefully
due to its positive and negative effects. It is recommended to use cardiopulmonary
bypass priming volume as low as possible to avoid transfusions and related
complications. Since there is no clear consensus on the superiority of the prime
volume-reducing techniques over each other, it is recommended to try to reduce the
blood's foreign-surface contact and fluid overload in every possible way. Considering
the situation of the health economy in our country, it is vital to reduce the cost of
surgical treatments.

Vi



1. GIRIS VE AMAC
Kardiyopulmoner bypass (CPB), viicuda kan ve oksijen sunumunun devam
ettirilebilmesi adina, kalp ve akciger fonksiyonlarinin gegici olarak ekstrakorporeal bir
pompa ve oksijenator sistemine devredildigi bir yontemdir (1, 2). Sistem, vendz kanin
dolasimdan rezervuara drene edilmesi sonrasinda oksijenator ve arteriyal filtreden
gecirilerek dolasima geri verilmesi prensibi ile ¢alismaktadir. Kalp cerrahisi i¢in hayati
oneme sahip olmasinin yaninda, artmig mortalite ve morbidite riskini de beraberinde

getirmektedir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda prime voliim yiiklenmesi ile ortaya ¢ikan
hemodiliisyonel anemi, intraoperatif ve postoperatif kan transfiizyon gereksinimi
dogurmakta ve bu artmis transflizyon oranlar1 ile beraber transfiizyon iligkili

komplikasyonlarin da 6niinii agmaktadir.

Maruz kalinan yiizeyel veya derin anemi tablosunun metabolik etkilerinin ve
transflizyon ile iligkili uzun dénem olumsuz etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalar
literatiirde mevcuttur. Ancak, artmis inflamasyon semptomlari ile enfektif bulgularin
ayirt edilmesindeki zorluk nedeni ile erken postoperatif takip doneminde ates veya
akut faz reaktan yiiksekligi sergileyen hastalarda, goreceli olarak gereksiz kiiltiir
tetkiki yapilmasi, rutin cerrahi antibiyotik tedavisinin daha gii¢lii antibiyotikler ile

degistirilmesine ve bu tablonun dogurdugu maliyet yiikiine dair veri kisithdir.

Yapmis oldugumuz ¢alismamizda kardiyopulmoner bypass prime voliimiiniin
azaltilmasi ile beraber hastalardaki transflizyon oranlarinin ve kiiltiir tetkiki yapilmasi
veya antibiyoterapi degisikligi gerektirecek diizeyde sistematik cevap olusturan
inflamasyon arasindaki iliskiyi ve bu durumun dogurdugu maliyet yiikiini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemodiliisyonel anemi

Basaril1 bir kardiyopulmoner bypass isleminin en 6nemli sart1 dokulara uygun
oksijen ve kan akiminin saglanmasidir. Hemodiliisyon, kanin oksijen tagima
kapasitesinde azalmaya neden olmasina ragmen, pek ¢ok klinik durumda giivenilirligi
ispat edilmis bir teknik olarak standart pratikte kullanilmaktadir(3). Uygun doku
dolasiminin saglanmasi i¢in, hemodiliisyon diizeyi ve dolayisi ile de kanin viskozitesi
tizerinde ayarlama yapilabilmektedir(4). Bu faydali etkilerinin yaninda, hemodiliisyon
ve kardiyak cerrahi sonrasi kotii sonuclar arasindaki iliskiyi vurgulayan raporlar da
mevcuttur. Bireyler veya ayni bireydeki farkli dokular arasinda dahi hemodiliisyon
tolerans sinirindaki degiskenlik, hemodiliisyonun etkileri konusundaki celiskili
sonuclarin nedeni olarak goriilmektedir. Kisiler ve dokular arasinda gozlenen bu
degiskenlik nedeni ile optimal hemoglobin veya hematokrit degerlerinin belirlenmesi
miimkiin olmamaktadir (5, 6). Yapilan patofizyoloji ¢aligmalarinda hemodiliisyona
kars1 toleransi belirleyen en 6nemli etmenin mikrovaskiiler fonksiyon diizeyi oldugu
ve kardiyopulmoner bypass iligkili komplikasyonlarin azaltilmasinda mikrovaskiiler

kan akimi ve hemodiliisyon iligkisinin anlagilmasinin degeri gosterilmistir(7).

Hematokrit diisiisii ve doku oksijenizasyonu arasindaki iliski, kan akiminin
arttirilmast ve lokal tamponlama mekanizmalar1 ile dokulara kan sunumunun
diizenlenmesi gibi pek cok karmasik sistemi icerisinde barindirmaktadir. Dokulara
oksijen sunumu ve perfiizyonun diizenlenmesinde kilit rollerden bir tanesini vaskiiler
endotel oynamaktadir(8). Ayn1 zamanda vaskiiler endotel makro ve mikro boyuttaki
hemodinamik degisimler arasinda bir baglant1 vazifesi de gérmektedir. Endotelde
meydana gelecek hasar sonucunda, makro hemodinaminin gerekli sartlar1 saglamasi
halinde bile dokulara uygun kan akimi ve oksijen sunulamayacaktir (9-11). Bunlarin
yaninda hemodiliisyon, mikrovaskiiler fonksiyonu olumsuz etkilemekte ve global
hemodinamik tablonun tamamen 1iyi oldugu durumlarda dahi dokularin

oksijenizasyonu ve kan akiminda bozulmaya sebebiyet vermektedir.



2.1.1. Hemodiliisyonun fizyoloji ve patofizyolojisi

Hemodilisyon, kardiyak cerrahi girisimlerde doku oksijenizasyonunun
bozulmadan kan kaybinin azaltilmasi ve transfiizyondan kac¢inilmasi amacl olarak
siklikla kullanilan bir tekniktir. Dokulara oksijen sunumu ve kan akiminin devam
ettirilebilmesi i¢in hemodiliisyon kaynakli anemi tablosuna kars1 bir dizi tamponlayici
mekanizma devreye girmektedir. Hemodiliisyonel anemiye karsi sistemde ortaya
¢ikan ilk uyum mekanizmalari, kardiyak debi ve perfiize olan kapiller miktarinin
arttirilmasidir. Buradaki uyum mekanizmalarinin tamami, direk olarak hematokrit ile
belirlenen, vizkozitenin azaltilmasi temelinde c¢alismaktadir. Poiseuille yasasi ile
belirtildigi sekilde, kan viskozitesi ve vaskiiler direng birlikte azaltmakta ve bu sekilde
kan akiminda artis saglanabilmektedir. Mikrosirkiilasyonda gdzlenen bu degisiklige
ilave olarak hemodiliisyon sayesinde sempatik sistem aktivasyonu meydana gelmekte
ve buna baglh olarak venoz doniis, akim hacmi ve kalp debisinde artig
gozlenmektedir(4). Kardiyak debide gbzlenen artis, kalp atim hizin1 ve dokulara kan

sunumunu arttiracak sekilde kapiller perfiizyon basincinda ylikselme saglamaktadir.

Mikrovaskiiler kan akimi perfiizyon basinci, kan akimina karsi olusan direng
ve viskoziteden etkilenmektedir. Normofizyolojik kosullarda, kapiller dolasimdaki
eritrositlerin uzaysal dagilimlar1 ve akim hizlar1 agisindan mikrosirkiilasyon icerisinde
onemli derecede heterojenite mevcuttur(12). Kapiller igerisindeki eritrositlerin
dagilimi, kapiller hematokrit diizeyi ile belirlenmektedir. Bu degerlerde goriilen
heterojenitenin ana sebepleri, kanin pargacikli yapisi ve eritrositlerin damarin orta
kisminda, plazmaya gore daha yavas hareket etmeleridir. Kan damari, kendisinden
daha kiiciik damarlara boliinme gerceklestirdiginde eritrositler ve plazma, Fahraeus
etkisinden dolayr her bir bdlgenin direncine bagli olarak bu damarlar arasinda esit
olamayan bir dagilim gostermektedir(13). Kiiciikk damarlardaki akim {izerinde yiiksek
viskozitenin yaratacagi akim diislisii, hematokrit diizeyindeki degisiklikler ile
tamponlanmaktadir. Normal istirahat kosullarinda dokular, bu heterojeniteye karsi
tolerans gostermektedirler. Ancak oksijen ihitiyacinin arttig1 veya oksijen sunumunun
bozuldugu durumlarda mikrosirkiilasyondaki heterojenite artiginin tolerasyonu daha
zor olmaktadir(14, 15). Kanin rheolojik 6zelliklerinden dolayi, sistemik hematokrit

degerlerindeki degisimler, kapiller hematokrit diizeylerinde paralel sekilde



izlenmemektedir(16). Makrosirkiilasyondaki hematokrit diizeylerinin %50’den fazla
azalmas1 durumuna dahi kapiller hematokrit diizeylerinin yaklasik olarak normal
seviyelerde kalabildigi  bildirilmistir(17-20). Hematokrit diizeylerinin %50
seviyesinden daha az diisiis gosterdigi durumlarda kapiller hematokrit diizeylerinin

korunmasi ile dokulara uygun sekilde oksijen sunumu saglanabilmektedir.

Kapiller kan akimindaki heterojenitenin temel belirleyicilerinden bir tanesi de
arteriyoller diizeyinde, aktive endotelden salinan lokal vazodilatorler ve mediyatorler
ile kontrol edilen vaskiiler direnctir. Kan akimi ve viskozite tarafindan olusturulan
gerim stresi, endotel aracilikli vazodilatdrlerin salinimi i¢in dnemli bir uyarandir. Kan
viskozitesindeki azalma ile beraber, kan akimina karsi direngte de diisiis meydana
gelmekte ve bu yol ile kapiller damarlardaki eritrosit dagiliminda degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Kapiller perfiizyondaki bu artis ile dokulara oksijen sunum kapasitesi de
artig gostermektedir (21-23). Kapiller dolasimdaki bu diizenlemenin yaninda, viicudun
hemodiliisyon veya anemi sirasinda gelistirdigi birincil mekanizma sistemik kan
akiminin arttirillmasidir. Ancak bu mekanizmanin islevsel sekilde tamponlama
yapabilmesi, biiyiikk oranda mikrosirkiilatuar fonksiyonlarin korunmus olmasina
baglidir. Mikrosirkiilatuar fonksiyonlarin korunmus oldugu durumlarda bile
hemodiliisyon diizeyinde derinlesme meydana gelmesi halinde kardiyak debinin
yiikseltilmesi gibi tamponlama mekanizmalarinin asamali olarak tiikenmesi ile
mikrovaskiiler kan akiminda ilerleyici bozulmalar ortaya c¢ikabilmektedir.
Kompansasyon mekanizmalarinin tilkenmeye bagladig1 ve doku oksijenizasyonunda
bozulmalarin ortaya c¢iktigt bu hematokrit seviyesi, kritik diizey olarak
tanimlanmaktadir. Kritik diizeyin altindaki hematokrit seviylerine inildiginde, uygun
kan akiminin saglanabilmesi i¢in gerim stresi yeterli olmamakta, buna bagli olarak
vazodilator salinimlarinda azalma, takip eden vazokonstriksiyon ve fonksiyonel
kapiller yogunlukta azalma ortaya ¢ikmaktadir. Tamponlama mekanizmalarinin kalp
ve beyin kadar gelismis olmamasindan dolay1 6zellikle renal veya gastrointestinal
organlar gibi goreceli olarak kritik olmayan organ perfiizyonlarinda daha ciddi

bozulma goriilebilmektedir(24-26).

Krogh modeli, mikrosirkiilatuar diizeyde doku oksijenizasyonunun agiklamak

tizere gelistirilmistir. Bu modede, bir dokudaki kapiller dolasim, o dokudaki metabolik



aktivite degisimleri ile diizenlenmekte olup, doku diizeyinde oksijen sunumunun
diizenlenmesinde temel etmen kapiller damarlarin acikligi ve mikrovaskiiler kan
akiminin dagitimi olarak belirtilmistir(27). Krogh modelinin ortaya konulmasindan
sonraki donemlerde vaskiiler endotel, vaskiiler diiz kas hiicreleri, eritrositler, beyaz
kan hiicreleri ve plazma viskozitesi gibi kavramlarin da ortaya konulmasi ile farkli

mekanizmalar da tanimlanmigtir(28).

Krogh modelinin temel varsayimlarindan bir tanesi, oksijen degisiminin 6zel
olarak kapiller diizeyde gercgeklestirildigidir. Bu varsayimin yanlishgi, kan
muhteviyatindaki oksijenin yaklasik %60 kadarmnin heniiz kapiller aga ulagilmadan
kullanildiginin ortaya konulmasi ile farkedilmistir(15). Bu prekapiller oksijen degisimi
ile beraber, mikrovaskiiler yapilar arasinda oksijen degisimi saglanabilmekte ve
kapiller damar igerisindeki eritrositlerin yeniden oksijenizasyonu sayesinde dokulara
oksijen sunumunun iyilestirildigi diistiniilmektedir (29-31). Hemodiliisyonun tabloya
dahil olmasi ile beraber, prekapiller bolgede daha az oksijen kaybi olusmakta ve
kapiller damarlara daha fazla oksijen gonderilebilmektedir(21, 32). Ihml
hemodiliisyon sayesinde kapillere daha fazla oksijen génderilmesi ve kapiller eritrosit
dagiliminin daha homojen hale gelmesi saglanarak, oksijen sunumunda daha yiiksek
yararlanima ulasilabilmektedir. Ancak hemodiliisyonun derinlesmesi ile beraber, bu

yararlanim yerini olumsuz etkilere birakmaktadir.

Bazi dokularin daha yiiksek oksijen ihtiyac1 duymasi veyamikrovaskiiler
tamponlama sistemlerinin gelismis olup olmamasina bagli olarak hemodiliisyon
diizeyi i¢in genel bir kritik esik tanimlanamamaktadir. Ayrica bu dokularin normal
fonksiyonunu gosterebildigi minimal hematokrit diizeyleri minimal sistemik
hematokrit diizeyinden daha yiiksek olabilmektedir (33-35). Dokular arasindaki lokal
tolerans degisimi, kardiyopulmoner bypass iliskili mikrovaskiiler kan akimi
bozulmalarina bagli olarak da olusabilmektedir (35). Bunun yaninda, mikrosirkiilatuar
bozulmanin, global oksijen sunumunun saglanabildigi hematokrit diizeylerinde de

ortaya cikabildigi bildirilmektedir(24).

Hemodiliisyon ile iligkili olarak kanin oksijen tasima kapasitesinin diismesi,
beraberinde pek ¢ok tamponlayici mekanizmay1 da devreye sokmaktadir. Yapilan

caligmalardan elde edilen sonuglar kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda,
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oksijen sunumunun devam edebilmesi ve dokularin fonksiyonel yapilarini
stirdiirebilmeleri i¢in gereken minimum hematokrit diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu gostermistir (36). Hem kardiyopulmoner bypass iliskili mikrosirkiilatuar
yanitin, hem de akim paterninde ve hemodinamideki bozulmanin, yiiksek kritik
hematokrit seviyelerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bununla
beraber kardiyopulmoner bypass olmaksizin ortaya ¢ikan hemodiliisyon tablosuna
kars1 gelisen tamponlayici mekanizmalarin, kardiyopulmoner bypass altinda izlenen
hemodiliisyon tablosunda da aktive olduklar1 ancak fonksiyonel olamadiklar1 da 6ne

surilmektedir.

Kardiyopulmoner bypass {izerine yapilan pek ¢ok calisma sadece
makrohemodinamik parametreler lizerine odaklanirken, mikrosirkiilasyonu hedef alan
calismalarda, ortalama arteriyal basing gibi global perfiizyon parametreleri uygun
siirlarda olsa dahi, mikrovaskiiler kan akimi ve doku oksijenizasyonunun yeterli
diizeyde saglanamadigi gosterilmistir(22, 37, 38). Kardiyopulmoner bypass iliskili
mikrosirkiilatuar bozulma, doku ve organlardaki vaskiiler yatagin 6zelliklerine bagh

olarak oldukg¢a karmasik ve ¢ok etkenli bir durum olarak bildirilmektedir (39-42).
2.2.Kardiyopulmoner bypass iliskili enflamasyon

Inflamasyon siireci, canli dokularm cesitli zararli ajanlara karsi gelistirdigi
yanitlarin genellestirilmis ismidir. Siirecler meydana getiren sebeplerden bagimsiz
olarak benzer yolaklar ile olusmaktadir. Vaskiilarize bir dokunun, mekanik, kimyasal
veya enfeksiyoz bir nedenle hasara ugramasinin ardindan immiin sistem
mekanizmalarinin hasar goéren bolgede toplanmasi lokal inflamasyon olarak
isimlendirilirken, lokal hasarin kontrol altina alinamamasi ve baslangicta olusan
hasarin yayilmasi sonucunda sistemik inflamasyon tablosu ortaya ¢ikmakta ve klinik
olarak kendisini Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) seklinde

gostermektedir (43).

Kardiyak cerrahi sonrasinda olusan patofizyolojik siirecler ve bu siireglerin
postoperatif klinik tablo tizerindeki etkileri yaklasik 40 yildan beri bilinen ve tizerinde
yogun sekilde calisilan bir konudur (44). SIRS’in  klinik seyri genellikle farkli

hastalik tablolarinda benzer olsa da, kardiyak cerrahi hastalarinda bu yanitin kendine



Ozgii bir yapist oldugu bilinmektedir (45). Kardiyak cerrahi sonrasinda ortaya ¢ikan
inflamatuar yanitta, kanin ekstrakorporeal dolasim devresi veya kardiyopulmoner
bypass devreleri igerisindeki genis yapay ylizeyler ile temas1 ve operasyon alanindaki
kanin dolagima geri dondiiriilmesini saglayan aspirasyon sistemleri birincil sorumlular
olarak kabul edilmektedir (46). Bununla beraber, biiyiik organlarda meydana gelen
iskemi ve takip eden reperfiizyon, inflame barsaklardan salinan endotoksinler ve
mekanik operatif travmalar da kardiyak cerrahi iligkili inflamasyonun diger belli bash
nedenleri olarak 6ne c¢ikmaktadir. Kardiyak cerrahi iligkili sistemik inflamasyon
yanitinda rol oynayan etmenler iizerinde yapilan g¢alismalarda intraoperatif sivi

yiikiinlin de siirecte rol oynadigi gosterilmistir(47).

Hasar sonucu ortaya ¢ikan bu inflamatuar siire¢ miyokardiyal disfonksiyon,
solunum yetmezligi, kanama bozukluklari, renal ve norolojik disfonksiyon, kanama
bozukluklari, bozulmus karaciger fonksiyonlar1 ve daha ileri durumlarda ¢oklu organ
yetmezligine kadar ilerleyebilen bir yelpazede kendisini gostermektedir. Kardiyak
cerrahi sonrasinda SIRS gelisiminin 6nlenmesi ve sonuglarin iyilestirilmesi amaci ile
yeni kardiyopulmoner bypass devreleri ve bilesenleri veya modifiye edilmis cerrahi
teknikler gibi stratejiler gelistirilmeye calisiyor olsa da, problemin dogasindaki

karmasik patofizyoloji kolay bir ¢oziime izin vermemektedir.
2.2.1. Kardiyopulmoner bypass iligkili inflamatuar yanitin bilesenleri

Kardiyopulmoner bypass sirasinda meydana gelen akut faz reaksiyonlari
oldukga karmasik bir siirectir. Akut faz yaniti cerrahi travmanin kendisine bagl olarak
olusabilecegi gibi; kanin ekstrakorporeal dolasim devresi gibi non-fizyolojik yiizeyler
ile temas1 sonucunda veya endotoksemi, iskemi gibi farkli tetikleyiciler nedeni ile
meydana gelebilmektedir. Siiregte rol oynayan mediyatorler de sinerjistik etki

gostermekte ve yanitin giiglendirilmesine neden olmaktadir(48).

Kanin ekstrakorporeal dolagim devresi elemanlarinin i¢ yiizeylerine temasi
sonucunda meydana gelen Faktor XII aktivasyonu, prekallikrein-kallikrein
doniistimiinii saglayarak intrinsik koagiilasyon yolagimin baslamasina neden olmakta
ve trombin formasyonuna ilerleyen bir siire¢ baslatilmaktadir. Bu temas neticesinde

Ozellikle alternatif yolak aracilig1 ile kompleman sistemi de aktive olmaktadir. Endotel



hiicrelerinde bulunan ve kompleman C3 aktivasyonunu kisitlayan yiizey inhibitorleri,
ekstrakorporeal dolagim devrelerinde bulunmadigindan dolayi, temas yolu ile
meydana gelen bu aktivasyon neticesinde kallikrein aktive olmakta ve nihai olarak
anflaktik ve kemotaktik aktivasyon gosteren C3a ve C5a formasyonlar
olusturulmaktadir(49). Kardiyopulmoner bypassa yanit olarak alternatif yolak
aktivasyonunun yaninda, klasik yolak elemanlar1 olan C4 ve C2 aktivasyonu da es
zamanl olarak meydana gelebilmektedir. Ancak C4 ve C2 aktivasyonlar1 daha yogun
olarak heparin-protamin kompleksi neticesinde ortaya ¢ikmakta ve off-pump koroner
bypass cerrahisi gibi protamin uygulamas: yapilmayan hastalarda bu aktivasyonun
gozlenmedigi bildirilmektedir(50). Kompleman anaflatoksinlerinin aktivasyonu,
lokositlerden eksprese edilen bir transmembran glikoproteini olan CR1 (Kompleman
Reseptor-1) ile diizenlenmekte olup, CR-1 hem klasik hem de alternatif yolak {izerinde

oldukga giiclii proinflamatuar aktiviteye sahiptir(51).

Kompleman sistemi aktivasyonu ve bozunma iirtinleri diger immiinmodiilator
elemanlarin ve proinflamatuar sitokinlerin de tiretim ve aktivasyonunu etkilemektedir
(52, 53). Sitokinler interseliiler haberciler olarak rol oynamakla beraber, baglangigta
sadece lenfatik sistem lizerindeki 16kositlerden firetildigi diisiiniilen immiin sistem
elemanlaridir. Ancak yapilan calismalarda sitokin iiretimi ve salinimindan sadece
lenfositlerin degil plateletler ve endotel hiicreleri gibi farkli elemanlarin da sorumlu
olduklar gosterilmistir (54, 55). Inflamatuar yanitin ortaya ¢ikisi ve diizenlenmesinde
TNF-0, IL-6,8 ve 10 gibi sitokinler ve bunlarin arasindaki denge degisimleri 6nemli
rol oynamaktadir(56). Proinflamatuar sitokinler olan TNF-oa, IL-6 ve IL-8
diizeylerindeki  artis, kardiyak cerrahi sonrasi olumsuz sonuglar ile
iliskilendirilmektedir. Bununla beraber, yapilan deneysel ¢aligmalarda, TNF-o ve
nitrik oksit sentetazin sinerjistik olarak sistemik vaskiiler gecirgenligi arttirdigi,
pulmoner vaskiiler bariyer disfonksiyonuna neden oldugu ve akciger sivi igeriginde
artig ile beraber oksijenizasyonda bozulmalara yol agtigi gosterilmistir(56, 57). Ayni
zamanda kardiyopulmoner bypass sirasinda artan TNF-a diizeylerinin, bobrekler
tizerinde glomertiler fibrin depozisyonu, seliller infiltrasyon ve vazokonstiiksiyona
neden olarak, glomeriiler filtrasyon hizini etkiledigi ve renal disfonksiyon ile iligkili

oldugu gosterilmistir (58).



Kardiyopulmoner bypass iliskili immiin yanitta rol oynayan bir diger etmen
endotoksemidir. Gram negatif bakterilerden replikasyon veya hiicre duvari
pargalanmasi sirasinda salinan lipopolisakkaritler (LPS) endotokseminin temel
nedenidir. Endotoksinler plazmada LPS baglayici proteine baglanmakta ve bu serum
proteininin konsantrasyonlari akut faz reaksiyonu sirasinda yiikseleme gostermektedir.
Makrofajlar tizerinde yer alan CDI14 reseptorleri ile etkilesen endotoksin-LPS
baglayici protein kompleksi, TNF-a salinimini uyarmaktadir (59). Bakteriyal LPS’ler
ayni zamanda endotel hiicrelerini de IL-6 tiretmek tizere uyarmaktadir(60). Literatiirde
mevcut olan calismalarda Kkardiyopulmoner bypass sonrasi donemde hastalarin
kanlarinda endotoksinlerin varligi gosterilmistir(61, 62). Mevcut olan bir diger
calismada ise kompleks konjenital kardiyak defekti olan ¢ocuk hastalarin kanlarinda
preoperatif donemde izlenen yiiksek endotoksin diizeylerinin negatif prognostik

belirteg oldugu bildirilmistir(63).

Proinflamatuar sitokinler ve endotoksinler, endotel ve vaskiiler diz kas
hiicrelerini nitrik oksit sentaz enziminin indiiklenebilir formu olan iNOS aracilig ile
nitrik oksit (NO) salinimi i¢in uyarmaktadir. Nitrik oksit, pulsatil akim veya gerim
stresi gibi fizyolojik uyaranlar karsisinda vazomotor tonusu diizenlemektedir(64).
iNOS c¢esitli transkripsiyon faktorlerini aktive ederek, biiyiik miktarlarda NO {iretimi
saglamakta ve burada iiretilen nitrik oksit, inflamatuar yanittaki vazodilatasyon ve
artmis vaskiiler gegirgenlikten sorumlu tutulmaktadir. SIRS tablosunda meydana gelen
organ disfonksiyonunda iNOS ile iiretilen nitrik oksitin 6nemli rol oynadigma dair
yayinlar mevcuttur. Ayrica, TNF-a ile indiiklenen iNOS {iretimimin pulmoner
vaskiiler gecirgenligi arttirarak akciger 6demine neden oldugu daha 6nce belirtilmis
olmakla beraber, iNOS’un kardiyak “stunning” tablosu iizerinde de etkisinin oldugu
gosterilmistir. Bunun karsit1 olarak endotel hiicrelerinden iiretilen cNO’nun (kalsiyum
bagimli NO) ise koruyucu rol oynadigi ve kardiyopulmoner bypass sonrasinda

saliniminin bozuldugu gosterilmistir (65-67).

Hem kardiyopulmoner bypassin kendisi hem de aortik kross klemp uygulamasi
myokardiyal hipoksi ve iskemiye neden olabilmekte, burada ortaya g¢ikan
iskemi/hipoksi tablosu proinflamatuar uyaranlari tetiklemektedir. Kompleman

aktivasyonu, histamin, proinflamatuar sitokinler, endoksinler, trombin ve iskemi



etkileri bir araya gelerek endotel hiicrelerini ve 16kositleri aktive ederek inflamatuar
sitotoksisite tablosunun ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Aktive olan
transkripsiyon faktorleri, bu hiicrelerin sitoplazmalarindan ¢ekirdeklerine kadar
devam eden bir proinflamatuar uyaran baslatarak, nihai doku-organ hasarina neden
olacak, inflamatuar mediyatorlerin transkripsiyon translasyon ve aktivasyonunu

saglamaktadir.
2.2.2. Kardiyopulmoner bypass iligkili inflamatuar yanitta doku hasar1

Baslangicta aktive olan selektinler (Endotel hiicreleri ve plateletlerdeki E-
selektin ve P-selektin ve Lokositlerdeki L-selektin), endotel hiicreleri ile 16ksitler ve
platetler arasinda sialyl-Lewis ligantlar1 aracilikli, disiik afiniteli baglanmaya neden
olarak dolagimdaki nétrofillerin hasar gormiis dokuya dogru go¢iinii saglamaktadirlar.
Notrofillerin aktive olmasini takiben, platelet aktive edici faktér (PAF), IL-8 gibi
sitokinlerin tiretimi ve 16kosit yiizeyinde yer alan MAC-1(CD11/CD18) integrinlerinin
ekpresyonunda artis meydana gelmektedir. Uretilen sitokinler endotel hiicre
yiizeyinde, interseliiler adezyon molekiilii (I-CAM), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(V-CAM) ve platelet-endotel hiicre adezyon molekiilii (PE-CAM) ve immiinglobiilin
ailesinin tiim tiyelerininin ekspresyonlarinda artisa neden olmaktadir(68). Lokositler
ile endotel hiicreleri arasindaki I-CAM ve V-CAM baglanmasi neticesinde PE-CAM
tarafindan kontrol edilen transendotelyal migrasyon, interstisyel siviya gecis,
proteolitik enzimler, l6kotrienler ve serbest oksijen radikalleri gibi lizozomal
igeriklerin salmimi baslamaktadir. Buradan salinan ajanlar sayesinde endotel
hiicrelerinde ve myosit membranlarinda, lipid peroksidasyonu meydana gelmekte ve
6dem, hiicre disfonksiyonu,ve 6liimii ile sonuglanan siire¢ ortaya ¢ikmaktadir(69).
Integrinler ile platelet yiizeyindeki P-Selektinler arasindaki baglanma sayesinde
16kosit-platelet mikroagregatlari olusmakta ve endotel hiicrelerinden NO saliniminin
da serbest oksijen radikalleri ile inhibe olmasi neticesinde  ortaya c¢ikan
vazokonstriksiyon ile beraber etki gostererek mikrovaskiiler obstriiksiyonlara neden
olmaktadir. Olusan mikrovaskiiler obstriiksiyonlar, reperfiizyon sirasinda goriilen no-
reflow fenomeninden sorumlu tutulmaktadir(70). Kardiyopulmoner bypass, soliibl
adezyon molekiillerinin seviyelerinde artisa neden olmakta, ancak goriilen artis birkag

saat icerisinde normal diizeylere geri donmektedir. Adezyon molekiilleri diizeylerinde
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izlenen bu artis her ne kadar kisa siireli olsa da, postoperatif donemde izlenen ¢oklu
organ ve sistem disfonksiyonlarindan sorumlu tutulmaktadir. Aortik kross klemp
kaldirilmasindan sonraki donemde adezyon molekiilii ekspresyonlarindaki artis ve
inflamatuar mediyator diizeyleri arasinda gozlenen iliski de bu savi destekler

niteliktedir(70).

Kardiyopulmoner bypass ile beraber, plateletler graniilleri igerisindeki, platelet
faktor-4, B-tromboglobulin ve tromboksan-B gibi mediyatorleri serbest birakmakta

ve membranlarinda P-Selektin eksprese etmektedirler(71).

Kardiyopulmoner bypass hatlarina bagli travma, heparin ve hipotermi platelet
aktivasyonu tizerindeki temel tetikleyiciler olarak bilinmektedir. Platelet aktivasyonu,
ayn1 zamanda plateletlerin aggregasyon kabiliyetinde kayip meydana gelerek,
kardiyopulmoner bypass altinda yapilan kardiyak cerrahi girisimler sonrasinda
gozlenen kanama diatezi ve koagililopatinin ana sebebini olusturmaktadir. Ayni
zamanda aktive olan plateletler ile aktive olan lokositler (6zellikle monositler)
arasinda meydana gelen etkilesim sayesinde, plateletler de kardiyopulmoner bypassa
kars1 olusan inflamatuar reaksiyona dahil olarak reperfiizyon hasarinin giiclenmesine

neden olmaktadir(70).

Apoptoz, geri dontissiiz DNA hasarina bagli sekilde ortaya ¢ikan genetik olarak
indiiklenmis hiicre 6liimiidiir. Reperflizyon hasart mekanizmasinda rol oynayan TNF-
a gibi mediyatdrlerin, apoptozu indiikleyerek hiicre 6liimiine yol agtiklar1 gdsterilmis
olmakla beraber mekanizmalar ve olasi etkilesimler tam olarak aydmnlatilamamistir
(72-74).

Vaskiiler tonus kaybi, kapiller gecirgenlik, sivi ve 16kosit ekstravazasyonu ve
organ disfonksiyonu gibi mekanizmalar, kardiyopulmoner bypassa verilen inflamatuar
yanit ile olusan vazokonstiktér ajanlar ile miidahale gerektirecek diizeyde
vazodilatasyon, diisiik kardiyak debi sendromu, ciddi pulmoner veya renal yetersizlik

gibi komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadir.

Bireyler arasinda, kardiyopulmoner bypassa karsi olusan inflamatuar yanitin

derecesi ve buna bagl ortaya ¢ikan klinik komplikasyonlar agisindan olduk¢a genis
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yelpazede seyreden farkliliklar izlenebilmektedir. Ug¢ noktada gesitlilik gdsteren bu
dagilimin sebebi halen anlasilabilmis olmasa da, hastalarin preoperatif donemde sahip
olduklar1 inflamatuar tablonun bu durum iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Sigara kullanimi, psikolojik stres, enfeksiyon, unstabil anjina, kronik inflamatuar
hastalik tablosu gibi faktorler, sistemik inflamatuar yaniti daha da siddetlendirerek
kardiyopulmoner bypassa kars1 ortaya ¢ikan yanitta ve bu yanitin klinik sunumunda
kotiilesmelere neden olabilmektedir. Bununla beraber, benzer uyaranlara kars1 farkl
inflamatuar yanit olusmasinda bir diger olasi sebebin de genetik predispozisyondaki
bireyselik  oldugu diisliniilmektedir. Daha ©nce iskemik kalp hastaliklarinda
kanitlanmis oldugu {izere, C-Reaktif protein gibi inflamatuar belirteglerin, kardiyak
cerrahi prognozunun belirlenmesi acisindan da kullanilabilecegini 6ngdren raporlar

mevcuttur(75).

2.2.3. Kardiyopulmoner bypassa karsi inflamatuar yanitin kontrol

altina alinmasinda farmakolojik stratejiler

Glukokortikoidler, inflamasyonun kontrol altina alinmasinda uzun zamandan
beri kullanimda olan farmakolojik ajanlardir. inflamatuar yanitin hem erken fazinda
meydana gelen kapiller gecirgenlik artisi, 6dem olusumu ve 16kosit gogii gibi olaylar
izerinde, hem de ge¢ fazinda meydana gelen kapiller proliferasyon ve kolajen
depozisyonu iizerinde etki sahibidir. Kardiyopulmoner bypass sonrasinda ortaya ¢ikan
inflamatuar  yamitin ~ baskilanmasinda  glukokortikoidlerin ~ etkin  olduklar
gosterilmistir(76). Normotermi veya tlimli hipotermi altinda kardiyopulmoner bypass
uygulanan hastalarda metilprednizolon ile premedikasyonun pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinde anlaml diisiis sagladig1 (77, 78), endotoksin salinimi ve 16kosit integrin

ekspresyonunda azalma olusturdugunu bildiren yayinlar mevcuttur(79, 80).

Bir serin proteaz inhibitorii olan aprotinin, onceleri sadece intinsik pihtilagsma
yolagini inhibe etmek i¢in kullanilmaktayken, daha sonra yapilan ¢alismalarda anti-
inflamatuar roliiniin de oldugu ortaya cikartilarak kullanim alani genisletilmistir.
Diisiik doz aprotinin uygulamas: da tipki glukokortikoidler gibi TNF-a salinimi ve
notrofil integrin ekspresyonunu azaltmaktadir (81-84). Bununla beraber aprotinin
uygulamasinin kardiyopulmoner bypassa bagli renal fonksiyon bozulmalarinin 6niine

gecmede etkili olmadigini bildiren yazarlar da mevcuttur(85).
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Heparin, kardiyopulmoner bypass sistemlerinin pratige girdigi zamandan beri,
devre i¢i pihtilagmanin onlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda plazma heparin diizeyleri oldukga yiiksek seviyelere ulagmasina ragmen,
koagiilasyon sistemi aktivasyonu ve trombin formasyonu tamami ile
engellenememektedir. Temel kullanim amac1 antikoagiilasyon olmasina ragmen, diger
glikozaminoglikanlar ile benzer sekilde heparinin de anti-inflamatuar etkinligi oldugu

bilinmektedir (86-91).

Fizyolojik olarak tiim memeli canlilarin mast hiicrelerinde mevcut olan heparin
endojen glikozaminoglikanlar ile benzer sekilde yiliksek diizeyde asidik karakter
gostermekte olup, koagiilasyon sistemi, fibrinoliz proteinleri, biiyiime faktorleri ve
sitokinler-kemokinler gibi immiin sistem proteinlerine baglanabilmektedir (92, 93).
Heparinin antiinflamatuar etkinligi, notrofillerin, tizerindeki selektin ekspresyonunun
baskilanmasi ile dokulara gegisinin engellenmesi, notrofil proteaz, insan lokosit
esteraz ve katepsin-G gibi inlamatuar yolak elemanlarinin inhibisyonunu saglanmast,
NF-KB, TNF-0, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin translokasyon ve
transkripsiyonlarin1 azaltilmas1 ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun
baskilanmas: gibi birden fazla noktada ortaya c¢ikmaktadir (94-100). Yapilan
calismalarda hem unfraksiyone formunun hem de diisiik molekiil agirlikli formunun
benzer anti-inflamatuar etkinlige sahip oldugu gosterilmis ve kiiltiir ortamindaki
monositler iizerinde IL-6, IL-8, IL-1p be NF-Kf ekspresyonlarini benzer sekilde
inhibe edebildikleri bildirilmistir(97).

Gilintimiizde Covid-19 enfeksiyonu ve buna bagl asir1 immiin yanit tizerine
yapilan ¢alismalarda heparinin antikoagiilan etkinliginin yaninda inflamasyon
tizerinde de baskilayici etkilerinin oldugu bir kez daha giindeme gelmis ve neredeyse
kalp cerrahisi var oldugu zamandan beri kullanilan bu ajan tekrar arastirma konusu

olmaya baslamistir(88, 89, 101-103).

Proinflamatuar sitokinlerin uyarisi sonucunda nétrofillerden salinan serbest
oksijen radikallerinin, iskemi reperfiizyon doneminde meydana gelen endotel

hasarinda rol oynadigi bilinmektedir.
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Reaktif oksijen tiirevleri, metabolizmanin normofizyolojik kosullarinda
aerobik solunum sirasinda ortaya ¢ikan triinlerdir. Normal sartlar altinda hiicreler bu
reaktif oksijen tiirevlerine kars1 enzimatik veya serbest notralizasyon aktiviteleri ile
iiretim ve indirgenmeyi dengede tutarak, kendilerini korumaktadirlar. Ancak stres gibi
durumlarda bu denge, serbest radikal tiretim yoniine dogru kayarak, lipid, protein ve
DNA’da 6nemli hasar meydana getirebilmektedir(104-106). Etiyolojisinde oksidatif
stres ve inflamatuar yanitin yer aldigi, diyabet, renal ve pulmoner hastaliklarda,
kardiyopulmoner bypassa karsi ¢ok daha siddetli immiin yanit olusabilmektedir(107).
Bununla beraber kardiyopulmoner bypass altinda kanin siirekli olarak non-endotelize
yiizeyler ile temas1 neticesinde dolasimdaki polimorfoniikleer 16kositler, (ndtrofiller)
yiizeylerindeki L-selektin ve CD11b/CDI18 ekspresyonlarini degistirerek aktive
olmaktadir (108-111). Kardiyopulmoner bypass sirasinda meydana gelen iskemik
hasar ile beraber ATP deplesyonu da ortaya ¢ikmaktadir. Aerobik solunumun
bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan laktik asit gibi tirlinler hiicre homeostazini bozarak
membran iyon gradiyentlerinde ciddi kayiplara neden olmaktadir (106, 108, 109, 112-
114). iskemi sonrasinda gerceklesen reperfiizyon, énemli miktarlarda reaktif oksijen
tirevi meydana getirecek olan bir dizi reaksiyonun baslamasinda Oncii rol
oynamaktadir. Oksijenin indirgenmesi ile fretilen siiperoksit anyonlari, hiicre
icerisinde hidroksil radikallerine kadar ilerleyen zincirleme reaksiyonlara neden

olabilmektedir (108, 109, 114).

Reaktif oksijen tiirevlerinin etkileri, elekron vericisi veya alicist olabilen
antioksidan maddeler tarafindan noétralize edilmektedir. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda olusan oksidatif stresin baskilanmasi i¢in propofol, L-arjinin veya N-Asetil
Sistein gibi antioksidan ajanlar intravendz inflizyon seklinde

uygulanabilmektedir(115).

Propofol iizerinde bulunan fenol-hidroksil grubu, viicudun dogal durumunda
antioksidan olarak islev yapan Vitamin-E ile benzerlik gostermekte, lipid
peroksidasyonunu oneleyerek gii¢lii antioksidan etkinlik saglamaktadir (116-119).
Metabolizmada peroksinitrit toplayicisi olarak gorev alan propofol ayni zamanda NF-
Kp aktivasyonunu da inhibe ederek hem oksidatif stresi hem de inflamatuar yaniti

baskilayic1 yonde rol oynamaktadir(119-122). Iskemi-reperfiizyon modeli {izerinden
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yapilan hayvan c¢alismalarinda propofoliin, hepatik, renal, kardiyak ve pulmoner
sistemler lizerinde oksidatif strese kars1 koruyucu etkinligi oldugu gosterilmistir(123).
Bununla beraber kardiyak cerrahi hastalarinda kardiyopleji soliisyonu igerisinde
verilen propofoliin, iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 myokardiyal koruma sagladigi

bildirilmistir (124).

L-arjinin, nitrik oksit sentezinde rol oynayarak immiin sistem ve vaskiiler
homeostaz iizerinde etki gOstermektedir. Yapilan calismalarda kardiyak cerrahi
hastalarinda oral L-arjinin preparatlart kullanilmasinin, serum H2O, {iretimini
baskiladig1 ve nitrik oksit biyoyararlaniminda artis sagladigi ve bunlarin klinik
sunumu olarak da postoperatif egzersiz kapasitesinde artts meydana getirdigi
gosterilmistir (125-129). Koroner arter cerrahisi yapilan hastalarda kardiyopleji
icerisinde L-arjininin verilmesinin, 6zellikle bozuk sol venrikiil fonksiyonlarina sahip
hastalarda superoksit dismutaz aktivitelerini arttirarak oksidatif stresi azalttigi ve
myokardin oksijen kullanimin1 giiclendirerek myokardiyal hasara karsi koruyucu etki

gosterdigi de bildirilmistir(125, 130, 131).

N-asetil sistein, hem serbest radikal toplayicisi olarak hem de nétrofil
agregasyon inhibitorii olarak etkisini gostermektedir. Koroner arter bypass greftleme
operasyonu sirasinda intravenoz inflizyon yolu ile uygulanmasinin plazmada, oksidan
ve preinflamatuar maddelerin  diizeylerini azalttigi bildirilmistir(132, 133).
Kardiyopleji soliisyonu igerisinde uygulandiginda ise serum malodialdehit, glutatyon,
katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz seviyeleri tizerinde etkili oldugunu

gosteren yayinlar mevcuttur (134-136).

Kardiyopulmoner bypassa kars1 gelisen immiin yanitin baskilanmasinda umut
veren yaklagimlardan bir tanesi de kompleman inhibitdrleri ve monoklonal
antikorlardir. Bu yontemler ile akut faz reaksiyonu ve iskemi-reperfiizyon hasari
iliskili doku hasarinin baskilanmasi amag¢lanmaktadir. Heniiz oldukga taze bir alan
olmakla beraber bu alan iizerinde daha ileri calismalar yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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2.2.4. Kardiyopulmoner bypassa karsi inflamatuar yanitin kontrol

altina alinmasinda teknik stratejiler
2.2.4.1.Yiizey Kaplamalari:

Kardiyopulmoner bypass devreleri igerisinde yerlestirilen bir kaplama katmani
sayesinde kanin yabanci yiizey ile temasi engellenebilmektedir. Uzerinde yapilan
caligmalardan elde edilen sonuglar ve bu sonuglarin klinige yansimalarinin bildirildigi
raporlar celiskili olsa da, bu devrelerin kullanim1 ile kompleman aktivasyonunda,
sitokin saliniminda ve 16kosit aktivasyonunda azalma saglandigi bildiren ¢ok sayida
yayin mevcuttur (137-141). Yiizey kaplamalar1 biyopasif veya biyoaktif olarak iki
gruba ayrilabilmektedir. Biyopasif kaplama sistemlerinde kan ve yabanci yiizey
etkilesiminin en aza indirilmesi ve protein adsorbsiyonunun engellenmesi
amaglanmaktadir. Lokositler ve immiin sistem iliskili proteinlere kars1 gériinmezlik
etkisi kazandirilmast i¢in poli-etilenglikol veya betainler gibi zwitterionik hidrofobik
molekiiller kullanilmaktadir. Bu kaplamalara alternatif olarak non/mikro 6l¢ekte 6zel
yiizey topolojileri ve diisiik yiizey enerjisi yolu ile siiperhidrofik 6zellik gosteren, bu
sayede yiizeyin kan ile temasini engelleyen ylizeyler kullanima sunulmustur. Biyoaktif
yiizey kaplama sistemlerinde ise koagiilasyon faktorlerinin, plateletlerin veya immiin
elemanlarin  aktivasyonunun inhibisyonu amaglanmaktadir. Bu kaplamalarin
igeriginde proteinler, peptidler, dogal veya sentetik farmakolojik ajanlar
bulunabilmektedir (142-147). Her kaplama stratejisi kendi igerisinde avantaj ve
dezavantajlara sahip olmakla beraber, biyopasif kaplamalar daha uzun Omiirlii
olmalar1 ile 6ne ¢ikmaktadir. Biyoaktif kaplamalar, kan bilesenleri ile etkilesimin
engellenmesi agisindan daha giicliidiir. Ancak bu kaplamalarda, doygunluk, tiikketim
ve bozunma nedeni ile aktivitenin zamanla kaybolma riski daha yiiksektir(142, 146).
Ticari olarak kullanima sunulan pek ¢ok farkli kaplamaya sahip devreler olmasina
karsin, heparin kaplamast halen altin standart olarak kabul edilmektedir. Heparin kaph
devre kullanilan hastalarda postoperatif kan kaybi, eritrosit transfiizyon ihtiyaci,
mekanik ventilasyon zamani ve yogun bakim kalis siirelerinin daha diisiik oldugu
bildirilmektedir (148, 149). Yiizey kaplamalarinin anti-inflamatuar etkinligi tizerine

yapilan ¢alismalarda heparin ve fosforil-kolin kapli devreler 6ne ¢ikmaktadir (150).
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2.2.4.2 Pulsatilite

Pulsatilite sayesinde, mikrosirkiilatuar dolagim ve lenfatik drenajin devamlilig:
i¢cin daha yiiksek enerjili bir kan akimi1 elde edilebilmektedir. Ayn1 ortalama arteriyal
basing degerlerinde, pulsatil akim ile non-pulsatil akima gore yaklasik 2,4 kat daha
fazla enerji elde edilebilmektedir. (151). Burada kazanilan enerjinin tamami
mikrosirkiilasyona aktarilamiyor olsa da, hem non-pulsatil akimin erken dénemlerinde
meydana gelen baroreseptor uyarimi ve buna bagli sempatik sistem aktivasyonunun
neden oldugu vazokonstriksiyon, pulsatil akimda daha diisiik siddette goriildiigli igin
hem de daha yiiksek enerji igerdigi icin pulsatil akim ile daha yiiksek kapiller agiklik
oran1 ve kapiller kan akimi elde edilebilmektedir (152-155).

Vaskiiler endotelin, 6zellikle nitrik oksit gibi maddelerin salinimi ile kan
akiminin kontrolii ve immiin sistem tizerinde etkisi mevcuttur(156-158). Glikokaliks
tabakasi, kan akimi ve damar duvart arasinda bulunan, vazodilatasyon/
vazokonstriksiyon,  pro-inflamatuar/anti-inflamatuar,  pro-koagiilan/antikoagiilan
aktiviteler arasindaki dengenin korunmasinda ve nitrik oksit sentaz aktvitesinin
diizenlenmesinde rol oynayan jel benzeri bir yapidir. Pulsatil akimin, ayn1 zamanda
glikokaliks tabakasinin biitiinliigiinii koruma agisindan da daha iyi oldugunu bildiren

yayinlar mevcuttur(154, 159, 160).

Geri akim, sisteme hava girisi, kavitasyon ve hemotravma risklerinden dolay1
senrifugal pompalar ile pulsatil akim saglanmas1 pratikte miimkiin olmamaktadir.
Pulsatil akimin saglanmasinda roller pompalar ¢ok daha efektif sonuglar ortaya
koyabilmektedir. Her ne kadar roller pompalarda oldukga ciddi hemodinamik enerji
diizeylerine ulasilsa da, bu enerjinin yaklasik %801 sistem elemanlarinca absorbe
edilmekte ve ancak diisiik bir enerji arteriyel sisteme aktarilabilmektedir. Olabilecek
en mitkemmel pompa sisteminde dahi oksijenator ve arteriyal kaniil gibi etmenlerin
varligindan dolay1 fizyolojik pulsatiliteye ulasilmasi miimkiin goriinmemektedir(161,

162).

Endovaskiiler girisimler veya off-pump cerrahi gibi teknik modifikasyonlarin
varligina ragmen, kardiyopulmoner bypass kullanimi pek ¢ok kardiyak cerrahi girisim

i¢in olmazsa olmaz konumunu korumaktadir. Kardiyopulmoner bypassa kars1 gelisen
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inflamatuar cevap iizerine etkili bir takim yolaklar ve sistemler aydinlatilabilmis olsa
da bu yolaklarin tek basina inhibisyonu, cevabin klinik tabloda etki olusturacak
diizeyde baskilanmasinda yetersiz kalmaktadir. Inflamasyonun baskilanmasinda
molekiiler diizeyde vyiiriitiilen ¢alismalar ve kardiyopulmoner bypass sistemlerinin
daha biyo-uyumlu hale getirilmesine yonelik yapilan ¢aligsmalar birbirine paralel
kulvarlarda ilerlemektedir. Kardiyopulmoner bypass sistemlerinin iyilestirilmesinde
giincel olarak ele alinan amag, sistemlerin miimkiin oldugunca kiigiiltiillmesidir. Kanin
daha az yabanci ylizey ile temas1 ve daha diisiik prime voliim kullanimi sayesinde

inflamatuar yanit baskilanabilmektedir.

18



3. GEREC VE YONTEM
3.1.Calismanin amacit

Yapmis oldugumuz ¢aligmamizda koroner arter bypass greftleme operasyonu
yapilan hastalarda, kardiyopulmoner bypass prime voliimiiniin azaltilmasi ile beraber
transflizyon oranlarindaki degisim ve kiltlir tetkiki yapilmasi veya antibiyoterapi
degisikligi gerektirecek diizeyde sistematik cevap olusturan inflamasyon gelisim
sikligi arasindaki iligskiyi ve bu durumun dogurdugu maliyet yiikiini retrospektif

olarak degerlendirmeyi amagladik.

3.2.Hasta popiilasyonu, dislanma ve dahil edilme kriterleri

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde, 01.01.2016-31.12.2020
tarihleri arasinda elektif sartlarda koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalar,

perflizyonist notlarindan taranarak ¢alismada degerlendirilmek {izere ele alindi.

Calisma biinyesinde toplamda 2037 hastaya ait veriler incelendikten sonra,
dislanma kriterleri de uygulanarak 452 hastanin intraoperatif verileri kaydedildi ve
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Probel HBYS iizerinden ikinci veri

taramast yapildu.

Calismadan dislanma kriterleri asagidaki sekilde belirlendi.

. Acil sartlarda operasyona alinan hastalar;

. 18 yasindan kiigiik hastalar;

. Yakin donem myokard enfarktiisii geciren hastalar;

. Erken postoperatif takip donemi (postoperatif ilk 4 giin) igerisinde kanama

veya bagka bir neden ile revizyon operasyonu gereksinimi olan hastalar;

. Aortik kross klemp (AKK) kullanilmaksizin, ¢aligan kalpte cerrahi yapilan

hastalar;
. Preoperatif donemde renal fonksiyon bozuklugu goriilen hastalar;
. Hastane yatisi igerisinde (intraoperatif veya postoperatif donemde) mortalite

izlenen hastalar;

19



. Solid organ transplantasyonu veya daha Once gecirilmis kan transfiizyonu
Oykiisii olan hastalar;

. Daha once gecirilmis agik kalp cerrahisi Oykiisii olan hastalar (redo vaka);

. Postoperatif donemde intra-aortik balon pompasi (IABP) veya ekstrakorporeal
membran oksijenatorii (ECMO) ihtiyaci dogan hastalar ve operasyon odasinda
ventrikiil 6demi gibi nedenlerden &tiirii sternal kapamanin miimkiin olmadigi, “agik

gogls” (open sternum) olarak yogun bakim {initesine alinan hastalar;

. Infektif endokardit tanisi ile opere edilen hastalari;

. Sistemik romatolojik hastalik dykiisii bulunan hastalar;

. Hepatit, HIV gibi sliregen sistemik viral hastalik 6ykiisii mevcut olan hastalar;
. Preoperatif doneminde Hematokrit <%30 olan hastalar;

. Preoperatif donem tetkiklerinde akut faz reaktani yiiksekligi bulunan hastalar;
. Postoperatif takip siirecinde pozitif kiiltiir tetkiki olan hastalar;

calisma dis1 birakildu.

3.3.Calisma tasarimi ve parametreler

(Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas, boy, viicut
agirligl, viicut yiizey alani), intraoperatif donem verileri (operasyon tipi [ka¢ adet
koroner artere miidahale edildigi], CPB prime voliim degerleri, CBP siireleri, AKK
stireleri, giris CVP degerleri, ¢ikis CVP degerleri, CPB sistemi iizerinden eklenen
kristaloid miktarlari, operasyon sonunda rezervuarda kalan voliim miktarlari, CPB
sirasindaki idrar miktarlari, minimum sicaklik degerleri ve kullanilan oksijenator),
laboratuar tetkikleri (preoperatif Hematokrit (Hct) degerleri, CPB baslangict kross
klemp oOncesi, kross klemp sonrasi, CPB sonundaki Hct degerleri, CPB sirasinda
6l¢iilen minimum Hct diizeyleri, intraoperatif kan kullanimi durumu verileri, ayrica
preoperatif ve postoperatif donemlere ait renal fonksiyon testleri (BUN, Kreatinin
diizeyleri), postoperatif kan transfiizyonu gereksinimi, preoperatif donem ve
postoperatif 0,1,2,3. gilinlerde hesaplanan nétrofil/lenfosit orant (NLR) degerleri,
postoperatif takip periyodunda negatif sonu¢ dondiiren kan, idrar veya balgam kiiltiirii
yapilmasi gereksinimi ve postoperatif donemde kiiltiir pozitifligi ile desteklenmeksizin
antibiyoterapi revizyonu yapilmasi verileri toplandi. Hastalara yapilan operasyonlara

o donemde SUT tarafindan 6ngoriilen 6deme miktarlar1 ve hastalarin yatiglarina ait
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fatura tutarlar1 oranlanarak bir SUT indeksi parametresi olusturuldu ve hastalarin

maliyet analizleri bu parametre {izerinden yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin prime voliim degerlerinin, hasta bazl
karakteristiklere gore standardize edilmesi i¢in Dickinson ve ark. tarafindan yapilan
caligmada kullanilan BSA degerleri ile oranlama yontemi uygulandi(163). Elde edilen
pvi (prime voliim indeksi) parametresi median degeri olan 895 ml/m? diizeyi sinir
olarak belirlendi ve buna gore ¢alisma grubu diisiik pvi (%50,2 n=227) ve yiiksek pvi
( %49,8 n=225) olarak iki alt gruba ayrildi. Caligmada toplanan verilerin analizi bu

gruplar arasinda yapild.

3.4.Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS Paket Programi v.20.0 (IBM Inc,
Chicago,USA) ve Microsoft Excel v.2016 (Microsoft Inc, USA) kullanilarak yapilda.
Calismada elde edilen veriler, normal dagilima uymasi durumuna gore parametrik
veya non-parametrik testler kullanilarak degerlendirildi. Normallik testleri SPSS
programindaki normallik testi sonuglari, histogram, g-gq plot, skewness-kurtosis
parametrelerinin degerlendirilmesi ile yapildi. Hastalardan elde edilen degerler
ortalamatstandart sapma, yiizde, ve say1 (n) olarak sunulmus, ayn1 zamanda yapilan
istatistiksel testlerde de p degerinin 0,05’den diisiik oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.

e (alisma i¢in DEU Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'na
bagvurularak 2021/25-18 karar numarasi ile onay alindi.

e Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bashekimlik
Makami’ndan hastane sistemi {izerinden verilerinin toplanmasi i¢in izin

alindi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik veriler ve fiziksel 6zellikler

Hastalarin %77,7°si (n=351) erkek %22,3’ii (n=101) kadin cinsiyetinde olup
gruplamadan bagimsiz olarak ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda ortalama yas
61,29+9,39 yil, ortalama boy degerleri 169,04+8,98 cm, kilo degerleri 79,22+13,62 kg

ve BSA degerleri ise 1,89+0,19 m? olarak goriilmiistiir.

e Pvi degerlerinde gore gruplama yapildiktan sonra gerceklestirilen analizlerde
erkek/kadin oranlarinin;
o Disiik pvi grubunda : 4,8:1
o Yiksek pvi grubunda: 2,6:1
diizeylerinde oldugu izlenmistir. Bu degerlere yonelik yapilan istatistiksel
degerlendirmede yiiksek pvi grubunda kadin cinsiyetin anlamli sekilde daha fazla

oldugu goriilmiistiir. (p=0,008)

Tablo 1 Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin
Diisiik PVi %82,8 (n=188) %17,2 (n=39)
Yiiksek PVi %72,4 (n=163) %27,6 (n=62)

e Ortalama yas degerlerinin;

o Disiik pvi grubunda :  60,14+9,46

o Yiksek pvi grubunda: 62,44+9,21
y1l diizeyinde oldugu izlenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede yiiksek pvi
grubundaki hastalarin anlamli sekilde daha yiiksek yasta olduklar1 goriilmiistiir
(p=0,009).
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e Ortalama boy degerlerinin;

o Disiik pvi grubunda : 171,20+8,19
o Yiiksek pvi grubunda :  166,85+9,23

santimetre diizeylerinde oldugu izlenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede
yiiksek pvi grubundaki hastalarin anlamli sekilde daha kisa boya sahip olduklari
gorildii (p=0,0001)
e Ortalama kilo degerlerinin;
o Distlik pvi grubunda : 82,18+13,69
o Yiiksek pvi grubunda :  76,24+12,90
santimetre diizeylerinde oldugu izlenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede
yiiksek pvi grubundaki hastalarin anlamli sekilde daha diisiik viicut agirligina sahip
olduklari goriildii (p=0,0001)

e Ortalama BSA degerlerinin;

o Disiik pvi grubunda : 1,95+0,19
o Yiksek pvi grubunda :  1,84+1,18

m? diizeylerinde oldugu izlenmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede yiiksek pvi
grubundaki hastalarin anlamli sekilde daha diistik viicut ylizey alanina sahip olduklari
gortlda (p=0,0001)

4.2.Bobrek fonksiyon testleri

e Preoperatif donemde kaydedilen BUN degerleri ortalamasi;

o Distlik pvi grubunda : 17,3244,99
o Yiiksek pvi grubunda : 16,99+5,51

mg/dl diizeylerinde olup, yapilan istatistiksel analizde preopreatif BUN degerleri
arasinda anlaml farklilik goriilmedi (p=0,337).

e Preoperatif donemde kaydedilen serum kreatinin degerleri ortalamasi;

o Disiik pvi grubunda : 0,84+0,17
o Yiiksek pvi grubunda :  0,82+0,20

mg/dl diizeylerinde olup, yapilan istatistiksel analizde preoperatif serum kreatinin

diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gortilmedi (p=0,413).
e Postoperatif donemde kaydedilen BUN degerleri ortalamast;

o Disiik pvi grubunda : 17,95+4,95

o Yiiksek pvi grubunda :  17,97+4,83
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mg/dl diizeylerinde olup, yapilan istatistiksel analizde postoperatif BUN degerleri
arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p=0,981).

e Postoperatif donemde kaydedilen serum kreatinin degerleri ortalamast,

o Diisiik pvi grubunda : 0,89+0,19
o Yiiksek pvi grubunda :  0,90+0,22

mg/dl diizeylerinde olup, yapilan istatistiksel analizde postoperatif serum kreatinin

diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p=0,538).

4.3.Intraoperatif parametreler
e (Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama kardiyopulmoner bypass siireleri,
82,42+24,69 dakika olmakla beraber;

o Disiik pvi grubunda : 77,29424.45
o Yiiksek pvi grubunda: 87,59+23,88

dakika diizeyinde olduklar1 izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubunda

kardiyopulmoner bypass siirelerinin anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildi

(p=0,0001).

e (Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama aortik kross klemp siireleri
45,42+15,86 dakika olup;

o Disiik pvi grubunda : 42,914+15,35
o Yiiksek pvi grubunda: 47,96+15,98

dakika diizeyinde olduklar1 izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiliksek pvi

grubunda aortik kross klemp siirelerinin anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildi
(p=0,0001).

Yaptigimiz ¢aligmamizda hastalarin kardiyopulmoner bypass sirasindaki
voliim dengeleri, kardiyopulmoner bypass dncesi ve sonunda dlgiilen santral vendz
basing diizeyleri, kardiyopulmoner bypass sirasindaki idrar  miktarlar,
kardiyopulmoner bypass iizerinden eklenen kristaloid voliim miktarlar1 ve operasyon

sonunda rezervuarda kalan voliim miktarlar1 {izerinden degerlendirilmistir.

e Kardiyopulmoner bypass dncesi Ol¢iilen santral venoz basing degeri ortalamalari,
calismaya dahil edilen tiim hastalarda 5,594+2,86 mmHg diizeyinde olup;

o Diisiik pvi grubunda : 5,55+2,75
o Yiiksek pvi grubunda :  5,63+2,95
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mmHg diizeyinde izlendi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede kardiyopulmoner
bypass Oncesi santral vendz basing degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark

gorilmedi (p=0,982)

e Kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda kaydedilen santral vendz basing ortalama
degeri, calismaya dahil edilen tiim hastalarda 7,98+2,92 mmHg diizeyinde olup;

o Diisiik pvi grubunda : 7,83+£2,69
o Yiiksek pvi grubunda :  8,13+3,13

mmHg diizeyinde izlendi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede kardiyopulmoner
bypass ¢ikisinda kaydedilen santral vendz basing degerleri agisindan gruplar arasinda

anlaml fark goriilmedi (p=0,272).

e Kardiyopulmoner bypass sirasinda devre iizerinden eklenen kristaloid voliim
miktar1 ortalamasi, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda 557,52+443,77 ml olup
gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda : 556,74+430,24
o Yiiksek pvi grubunda:  558,31+457,97

ml diizeyinde oldugu izlendi. Hastalara kardiyopulmoner bypass sirasinda devre
tizerinden eklenen voliim miktarlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

goriilmedi (p=0,911)

e Hastalarin kardiyopulmoner bypass siiresindeki idrar miktarlar1 dakikada kilogram
basina mililitre diizeyinde ele alinarak degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen tiim
hastalarin kardiyopulmoner bypass sirasindaki idrar ¢ikist 0,10+0,07 ml/kg/dk
diizeyinde olup, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Disiik pvi grubunda :  0,11+0,07
o Yiiksek pvi grubunda:  0,10+0,06

ml/kg/dk diizeylerinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda,
kardiyopulmoner bypass sirasindaki idrar ¢ikis miktarlar1 arasinda anlamli fark

goriilmedi (p=0,479)

e Operasyon sonunda rezervuarda kalan ve hastaya geri verilemeyen voliim
miktarlari, ¢aligmaya dahil edilen tiim hastalarda 104,42+226,05 ml diizeyinde
olup, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda :  104,85+235,78
o Yiiksek pvi grubunda :  104+216,31
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ml diizeyinde izlendi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede gruplar arasonda
operasyon sonunda vendz rezervuarda kalan voliim miktar1 agisindan anlamli farklilik

gorilmedi (p=0,609).

4.4.Hemodiliisyonun degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif donemde, kardiyopulmoner
bypass baslangicinda, aortik kross klemp konulmadan 6nce ve aortik kross klemp
kaldirildiktan sonra, kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda 6l¢iilen hematokrit degerlerine
ilave olarak kardiyopulmoner bypass sirasinda ve postoperatif donemde kaydedilen
en diisiik hematokrit diizeyleri lizerinden istatistiksel analiz yapildi. Ayrica hastalarin
intraoperatif donemde maruz kaldiklart hemodiliisyonun sonucu olarak intraoperatif

veya postoperatif kan transfiizyonlar1 oranlari arasinda karsilagtirma yapildi.

4.4.1. Hematokrit degerleri

e Preoperatif donemde Olgiilen hematokrit degerleri ortalamasi, ¢aligmaya dahil
edilen tiim hastalarda 40,72+4,84 diizeyinde olup, gruplar arasinda degerlendime
yapildiginda

o Diisiik pvi grubunda : 40,94+4,66
o Yiiksek pvi grubunda  :40,5145,01

diizeylerinde izlendi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede preoperatif donemde

hematokrit degerleri agisindan yiiksek pvi ve diisiik pvi gruplar1 arasinda anlamli fark

gorilmedi (p=0,348).

o Kardiyopulmoner bypass baslangicinda kaydedilen hematokrit diizeyleri
ortalamasi, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda 27,89+4,35 diizeyinde olmakla
beraber, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda : 28,75+4,05
o Yiksek pvi grubunda  :27,02+4,48

diizeylerinde izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiikksek pvi grubunda

kardiyopulmoner bypass baslangicinda olgiilen hematokrit degerlerinin anlaml

sekilde daha diisiik oldugu goriildii (p=0,0001).
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e Aortik kross klemp yerlestirilmeden once 6l¢iilen hematokrit degerleri ortalamast,
calismaya dahil edilen tiim hastalarda 27,72+4,15 diizeyindeyken, gruplar arasinda
degerlendirme yapildiginda,

o Diisiik pvi grubunda : 28,30+£3,91
o Yiiksek pvi grubunda  :27,124+4,30

diizeylerinde izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yliksek pvi grubunda aortik kross

klemp yerlestirilmeden Once Olgiilen hematokrit degerlerinin anlamli sekilde daha

diisiik oldugu gortildii (p=0,002).

e Aortik kross klemp kaldirildiktan sonra dl¢iilen hematokrit degerleri ortalamasi,
calismaya dahil edilen tiim hastalarda 26,84+3,17 diizeyinde olmakla beraber,
gruplar arasinda degerlendirilme yapildiginda,

o Diistik pvi grubunda :27,26+3,11
o Yiiksek pvi grubunda  :26,41£3,18

diizeylerinde izlendi. Yapilan istatsiksel analizde yiiksek pvi grubundaki hastalarin,

aortik kross klemp kaldirildiktan sonra kaydedilen olgiimlerde anlamli sekilde daha

diisiik hematokrit diizeylerine sahip olduklar1 goriildii (p=0,004).

5. Kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda Olclilen hematokrit degerleri ortalamasi,
calismaya dahil edilen tiim hastalarda 27,50+£3,21 diizeyinde olup, gruplar
arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda :27,91+3,27
o Yiiksek pvi grubunda: 27,0943,11

diizeylerinde izlendi. Yapilan istatsiksel analizde yiiksek pvi grubundaki hastalarin,
kardiyopulmoner bypass ¢ikisinda kaydedilen 6l¢limlerde anlamli sekilde daha diisiik
hematokrit diizeylerine sahip olduklar1 goriildii (p=0,009).

e Hastalarin postoperatif donemde yapilan tetkiklerinde 6l¢iilen en diislik hematokrit
degerleri ortalamasi, calismaya dahil edilen tiim hastalarda 27,53+2,94 diizeyinde
olup, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diistik pvi grubunda : 27,91£3,07
o Yiiksek pvi grubunda: 27,14+2,77
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diizeylerinde izlendi. Yapilan istatsiksel analizde yiiksek pvi grubundaki
hastalarin, postoperatif takipte kaydedilen 6lgiimlerinde anlamli sekilde daha

diisiik hematokrit diizeylerine sahip olduklar1 goriildi (p=0,004).

e Kardiyopulmoner bypass sirasinda kaydedilen en diisiik hematokrit degeri
ortalamasi, ¢alismaya dahil edilen tim hastalarda 25,23+3,35 diizeyinde olup,
gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda : 25,81+3,21
o Yiiksek pvi grubunda : 24,63+3,39

diizeylerinde izlendi. Yapilan istatsiksel analizde yiiksek pvi grubundaki hastalarin,

kardiyopulmoner bypass sirasinda 6l¢iilen en diisiik hematokrit degerlerinin, diigiik pvi

grubundaki hastalara gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu gortldii (p=0,004).

4.4.2. Transflzyon oranlari

e Kardiyopulmoner bypass destegi sirasinda kan kullanim orani, ¢alismaya dahil
edilen hastalarin tamaminda %29,4 (n=133) diizeyinde olup, gruplar arasinda
degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda 1 %19,4 (n=44)
o Yiiksek pvi grubunda : %39,6 (n=89)

diizeyinde izlendi. Yapilan istatistiksel analizde, kardiyopulmoner bypass sirasindaki

kan kullanim oranlarinin, yliksek pvi grubunda anlamli sekilde daha fazla oldugu

goriildii (p=0,0001).

e Postoperatif donemde kan kullanim orani, ¢alismaya dahil edilen hastalarin
tamaminda %56,4 (n=255) diizeyinde olup, gruplar arasinda degerlendirme
yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda : %30 (n=68)
o Yiiksek pvi grubunda  : %83,1 (n=187)
diizeyinde izlendi. Yapilan istatistiksel analizde, postoperatif donemdeki kan kullanim

oranlarinin, yiikksek pvi grubunda anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildi

(p=0,0001).
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4.5. inflamasyon yanitinin degerlendirilmesi

Klinik diizeyde inflamatuar yanitin degerlendirilmesi, CRP, NLR diizeyleri,
enfeksiyon varligin1 gostermeyen Kkiiltiir tetkiki yapilmasi ve Kkiiltiir pozitifligi ile
desteklenmeyen antibiyoterapi revizyonu yapilmasi parametreleri {izerinden

degerlendirildi.

4.5.1. CRP dizeyleri

Hastalarin preoperatif donemde kaydedilen en son CRP diizeyleri, postoperatif
0, 1,2 ve 3. giinlerde kaydedilen CRP diizeyleri, diistik ve yiiksek prime voliim indeksi

gruplar1 arasinda karsilagtirildi.
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Grafik 1 CRP diizeylerinin giinlere gére degisimi
e Preoperatif donemde kaydedilen en son CRP diizeyi ortalamasi, ¢alismaya dahil
edilen tiim hastalarda 6,97+8,32 mg/L. diizeyinde olup, gruplar arasinda
degerlendirme yapildiginda;
o Diisiik pvi grubunda :6,31+£7,46
o Yiiksek pvi grubunda  : 7,64+9,07
mg/L diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde preoperatif donem CRP

diizeyleri agisindan diisiik pvi ve yiiksek pvi gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi
(p=0,189).

29



Postoperatif 0. giinde kaydedilen CRP ortalamalari, ¢alismaya dahil edilen tiim
hastalarda 77,97+60,52 mg/L diizeyinde olup, degerlendirme gruplar arasinda
yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda 71,15+£33,11
o Yiiksek pvi grubunda  :84,75+78,39

mg/L diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubunun
postoperatif 0. giin CRP diizeylerinin anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildii
(p=0,004).

Postoperatif 1. glinde kaydedilen CRP ortalamalari, ¢aligmaya dahil edilen tiim
hastalarda 215,90+78,83 mg/L diizeyinde olup, degerlendirme gruplar arasinda
yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda :202,94+90,35
o Yiiksek pvi grubunda :229,34+62,33

mg/L diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubunun
postoperatif 1. giin CRP diizeylerinin anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildi
(p=0,0001)

Postoperatif 2. giinde kaydedilen CRP ortalamalari, ¢alismaya dahil edilen tim
hastalarda 240,93+70,70 mg/L diizeyinde olup, degerlendirme gruplar arasinda
yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda :221,80+66,59
o Yiiksek pvi grubunda  :260,92+69,57

mg/L diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiliksek pvi grubunun
postoperatif 2. giin CRP diizeylerinin anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildi
(p=0,0001)

Postoperatif 3. giinde kaydedilen CRP ortalamalari, ¢calismaya dahil edilen tiim
hastalarda 189,05+114,93 mg/L diizeyinde olup, degerlendirme gruplar arasinda
yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda 171,51+93,67
o Yiksek pvi grubunda  :207,26+131,05

mg/L diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubunun

postoperatif 3. glin CRP diizeylerinin anlamli sekilde daha fazla oldugu goriildi
(p=0,0001).
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4.5.2. Notrofil-Lenfosit orani dizeyleri

Hastalarin preoperatif donemde yapilan en son hemogram tetkikinden ve
postoperatif 0, 1, 2 ve 3. giinlerde hesaplanan NLR diizeyleri, diisiik ve yliksek prime

voliim indeksi gruplar1 arasinda karsilastirildi.
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Grafik 2 NLR diizeylerinin giinlere gére degisimi

e Preoperatif donemde yapilan en son hemogram tetkikinden hesaplanan NLR
diizeyi ortalamasi, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda 2,37+1,19 diizeyinde
olup, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda . 2,24+0,89
o Yiiksek pvi grubunda  :2,50+1,42

diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde preoperatif donem NLR

diizeyleri agisindan diisiik pvi ve yiiksek pvi gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi

(p=0,159).

e Postoperatif 0. giinde yapilan hemogram tetkikinden hesaplanan NLR diizeyi
ortalamasi, ¢alismaya dahil edilen tim hastalarda 12,914+6,71 diizeyinde olup,
gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda :13,03+6,92
o Yiiksek pvi grubunda  : 12,77+6,48
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diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde postoperatif 0. giin NLR

diizeyleri agisindan diisiik pvi ve yliksek pvi gruplart arasinda anlamli fark gériilmedi
(p=0,899).

e Postoperatif 1. giinde yapilan hemogram tetkikinden hesaplanan NLR diizeyi
ortalamasi, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda 8,63+3,74 diizeyinde olup,
gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda - 8,27+3,32
o Yiiksek pvi grubunda  : 8,98+4,09

diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde postoperatif 0. giin NLR

diizeyleri agisindan diisiik pvi ve yliksek pvi gruplari arasinda anlamli fark gériilmedi

(p=0,187).

e Postoperatif 2. giinde yapilan hemogram tetkikinden hesaplanan NLR diizeyi
ortalamasi, c¢alismaya dahil edilen tiim hastalarda 7,04+4,59 diizeyinde olup,
gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diistik pvi grubunda . 6,69+5,29
o Yiiksek pvi grubunda . 7,42+3,73

diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubundaki,
postoperatif 2. giin NLR diizeylerinin, anlamli sekilde yiliksek oldugu goriildii.
(p=0,0001).

e Postoperatif 3. giinde yapilan hemogram tetkikinden hesaplanan NLR diizeyi
ortalamasi, calismaya dahil edilen tiim hastalarda 5,24+3,38 diizeyinde olup,
gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda :4,73+£2,42
o Yiiksek pvi grubunda  :5,75+4,07

diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubundaki,
postoperatif 3. giin NLR diizeylerinin, anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii.
(p=0,0001).
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4.5.3. Enfeksiyon varligini gostermeyen kultlr tetkiki yapilmasi

e Enfeksiyon varligini géstermeyen kiiltiir tetkiki yapilma orani, ¢aligmaya dahil
edilen hastalarin tamaminda %46,9 (n=197) diizeyinde olup, gruplar arasinda
degerlendirme yapildiginda;

o Diisiik pvi grubunda : %29,1 (n=66)
o Yiiksek pvi grubunda  : %64,9 (n=146)

diizeyinde izlendi. Yapilan istatistiksel analizde, enfeksiyon varligini gostermeyen

kiltir tetkiki yapilma oranlarinin, yiiksek pvi grubunda anlamli sekilde daha fazla

oldugu goriildii (p=0,0001).

4.5.4. Kiltlr pozitifligi ile desteklenmeyen antibiyoterapi revizyonu

o Kiiltiir pozitifligi ile desteklenmeyen antibiyoterapi revizyonu yapilmasi orani,
calismaya dahil edilen hastalarin tamaminda %27,7 (n=125) diizeyinde olup,
gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda;

o Diistik pvi grubunda : %11,5 (n=26)
o Yiksek pvi grubunda  : %44 (n=99)

diizeyinde izlendi. Yapilan istatistiksel analizde, kiiltiir pozitifligi ile desteklenmeyen

antibiyoterapi revizyonu yapilma oranlarinin, yiiksek pvi grubunda anlamli sekilde

daha fazla oldugu goriildii (p=0,0001).

4.6. Maliyet analizi

Hastalarin postoperatif yogum bakim kalis siireleri, postoperatif toplam
hastanede kalis siireleri ve fatura tutarlarinin o donemde SUT {izerinde ayn1 operasyon
icin Odenen tutara bdliinmesi ile elde edilen oran iizerinden maliyet analizi

gerceklestirildi.

e (Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama yogun bakimda kalis siireleri
2,21+1,80 giin olup, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda ortalama yogun
bakimda kalis siiresinin;

o Diisiik pvi grubunda :1,75+1,02
o Yiiksek pvi grubunda  :2,68+2,24
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giin diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubunda
yogun bakimda kalis siirelerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,0001).

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin postoperatif toplam hastane yatis siireleri
ortalamas1 7,48+3,11 giin olup, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda
postoperatif hastane yatis siiresi ortalamalarinin;

o Diisiik pvi grubunda :5,53+1,87
o Yiiksek pvi grubunda  :9,43+2,90

giin diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubunda
postoperatif toplam hastane kalis siirelerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriildi (p=0,0001).

Hastalarin fatura bedellerinin o doneme ait SUT fiyatlarina béliinmesi ile elde
edilen yiizdelik deger ortalamasi, calismaya dahil edilen tiim hastalarda
%94,54+29,07 diizeyinde olup, gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda bu
oranlarin;

o Diisiik pvi grubunda 1 9091,60+£27,20
o Yiiksek pvi grubunda 1 %097,50+30,61

diizeyinde oldugu izlendi. Yapilan istatistiksel analizde yiiksek pvi grubunda yer
alan hastalarida toplam hastane maliyetinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu

goriildii (p=0,021).
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5. TARTISMA

Hemodiliisyon,  kardiyopulmoner  bypass  prosediirlerinde  standart
uygulamalardan bir tanesidir. Kardiyopulmoner bypass sirasinda gozlenen
hemodiliisyon, genel olarak 1iyi tolere edilebilmesine karsin, literatiirde
kardiyopulmoner bypass sonrasi perioperatif mortalite ve morbidite agisindan
bagimsiz risk faktorlerinden birisi olarak gosterilmektedir(35, 164, 165). Burada
izlenen tutarsizlik, tolere edilebilir hemodiliisyon diizeylerinde dahi, tim dokularin
islevselligini koruyabilecegi uygun oksijen sunumunun saglayamayabilecegini
diisiindiirmektedir. Hemodillisyonun seviyesi ve ortaya ¢ikacak olumsuz etki diizeyi
arasindaki iligki halen net olarak ortaya konulamamis olmakla beraber, sonuglar
tizerinde etkili olan anestezi, hemodinamik bozulma, sistemik inflamatuar yanit,
sicaklik ve transfiizyon gibi faktorler, tabloyu daha karmasik hale getirmektedir(4, 36,
166-168). Ayrica oOzellikle mikrosirkiilasyon tizerinde etkili komorbiditeler,
kardiyopulmoner bypass sirasindaki hemodiliisyon ile iliskili olumsuz etkilerin daha

giicli sekilde ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (167).

Kardiyak cerrahinin uygulanmaya basladigi erken donemlerde, prime
soliisyonu olarak kan kullanilmasindan dolay1, Het degerlerinin, normal veya normale
yakin diizeylerde seyrettigi operasyonlar gergeklestirilebilmekteyken, bu operasyonlar
ile iliskili olarak, yiiksek renal, norolojik ve pulmoner komplikasyonlar goriilmesinden
dolay1, kalp-akciger makinesini hazirlamak i¢in kansiz normal salin kullanimi ilk kez
1959 yilinda Panico ve Neptune tarafindan tanimlanmistir (169). Asanginbz
cozeltilerle ilgili, hayvan caligmalarindan ve kan kullanilamayan acil operasyonlarda
elde edilen daha fazla deneyim ile, hemodiliisyonun daha genis c¢apta kullanimi
miimkiin olmustur(163, 170, 171). 1962 yilinda Denton Cooley ve arkadaslari %5
dekstroz ve salin ile prime edilmis kardiyopulmoner bypass devrelerinin kullanildigi
100 hastalik bir seri rapor etmisler, bu calismada renal, ndrolojik ve pulmoner
komplikasyon oranlarinda anlamli azalma goriildiginii bildirmislerdir (172).
Hemodiliisyon, kardiyopulmoner bypass destegi altinda gerceklestirilen kardiyak
cerrahi girisimlerin kaginilmaz bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu kavramin
sadece hematokrit degerindeki diislisten daha fazlasin1 igerdigi, koagiilasyon

faktorleri, farkli kan hiicreleri, esansiyel iyon ve sivi diizeylerini de degistirdigi ve bu
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yolla da kardiyak cerrahi sonrasi sonuglar tizerinde etkili oldugu unutulmamalidir(173,

174).

Literatiirde prime voliim iliskili hemodiliisyonel aneminin kisa ve uzun
donemde ortaya ¢ikabilen olumsuz klinik sonuglar ile dolayl1 yoldan veya direkt olarak
iliskilendirildigi raporlar mevcuttur (163, 165, 172, 175-192). Kardiyak cerrahi
hastalarinda hemodiliisyona karsi tolerans, yukarida belirtilen faktorlerden dolayi
olduk¢a genis yelpazede izlenmektedir(4, 166, 167). Ornegin koroner arter bypass
greftleme operasyonu yapilan hasta popililasyonunda yapilan bir ¢alismada kritik
hematokrit diizeyinin diizeyini en az %15 olarak belirtilirken, literatiirdeki diger
calismalarda bu degerin %20 diizeyinde oldugu bildirilmektedir (191, 193-196). Ciddi
diizeylerdeki hemodiliisyonun bir diger olasi sonucu da kanin vital organ perfiizyonu
icin yonlendirilmesi ve buna bagli olarak renal veya gastrointestinal organlar gibi
goreceli olarak kritik olmayan organ perfiizyonlarindaki bozulmadir. Hemodiliisyonel
anemi tablosunda, bu organlar, kalp ve beyin gibi organlara nazaran daha fazla hipoksi
ile karsilasmaktadirlar (4, 21).

Hemodiliisyon direk olarak sivi  tutulumu meydana getirmekte ve
kardiyopulmoner bypass sonrasinda transfiizyon oranlarinda artisa neden olmaktadir
(178, 197-199). Kardiyopulmoner bypass ve hemodiliisyon maruziyeti sonrasinda
ekstraseliiler stvi hacminde artis ve viicut agirliginda artis (6dem formasyonu) siklikla
karsilagilan tablolardir (200). Sivi tutulumu, viicuda yiiklenen sivinin tipine ve

miktarina bagli olarak degiskenlik sergilemektedir(201-205).

Kardiyopulmoner bypass iliskili 6dem ¢ok faktorlii bir seyir izlemekle beraber,
tek basma hemodillisyonun yarattigi etkilerden ayrilamamaktadir(206). Bununla
beraber, kritik hastalarda interstisyel sivi tutulumu ve kotii sonuglar arasindaki
iliskinin vurgulandigi yayinlar mevcuttur(205, 207-209). Kardiyopulmoner bypass
sirasinda sivi tutulumu 500 ml’den daha fazla olan hastalarda, 500 ml’den daha diisiik
sivi tutulumu olan hastalara gére daha fazla olumsuz sonug gézlendigi bildirilmistir
(207). Gene aymi g¢alismada 500 ml diizeyinden daha fazla sivi tutulumu olan
hastalarda minimal hematokrit diizeyi %25’ten diisiik hasta oranimnin daha fazla
oldugu, benzer sekilde 500 ml’den daha diisiik sivi tutulumu olan hastalarda ise

minimal hematokrit diizeyinin %26’dan fazla oldugu rapor edilmistir(207).
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Yapmis oldugumuz ¢aligmamizda hastalarin preoperatif ve postoperatif donem
bobrek fonksiyon testleri agisindan gruplar arasinda fark goremedik. Bununla berber
hastalarin kardiyopulmoner bypass oncesi ve sonrasi santral vendz basing diizeyleri,
eklenen kristaloid soliisyonu, ¢ikartilan idrar ve operasyon sonrasi vendz rezervuarda
kalan voliim miktarlar1 agisindan diisiik ve yliksek pvi gruplari arasinda fark izlenmedi.
Yiiksek pvi grubunda yer alan hastalarin kardiyopulmoner bypass baslangicinda

karsilastiklar1 s1v1 yiikiiniin dolasimdan ¢ikarak doku 6demine doniistiigii diisiiniildii.

Bobrekler, kardiyopulmoner bypass iliskili hemodiliisyona karsi en hassas
organlardan bir tanesidir. Yapilan caligmalarda kardiyak cerrahi sonrasi renal
fonksiyon bozuklugu goriilme oranlar1 ile kardiyopulmoner bypass sirasindaki
hemodiliisyon diizeyi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (210). Renal mikrovaskiiler
kan akiminin hemodiliisyondan ne sekilde etkilendiginin aydinlatilmasina yonelik
yapilan deneysel ¢alismalarda, normovolemik hemodiliisyon altindayken, total renal
kan akimi arttirilsa da renal kortikal ve mikrovaskiiler oksijen seviyelerinde diisiis
izlendigi, Ozellikle hemodiliisyonun baglangi¢ safhasinda renal kortekse oksijen

sunumunun oldukga kritik seyrettigi bildirilmistir(211).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda oOlgiilen hematokrit diizeyleri ile
postoperatif akut bobrek hasari gelisimi arasinda dogrusal bir iligki gosterilememistir.
Cesitli calismalarda kardiyopulmoner bypass sirasinda bobrek hasarindan kaginmak
icin  saglanmasi1 gereken minimum hematokrit diizeyi %?22-24 arasinda
bildirilmektedir(165, 179, 193, 212-214). Ayrica hem diisik hem de yiiksek
hematokrit  diizeyleri postoperatif renal hasar ile iliskilendirilmektedir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda olciilen minimal hematokrit degerleri %21’in
altinda olan hastalarda renal hasar riskinin 2.3 kat, %25’in lizerinde olanlarda ise 1.8
kat daha yiksek oldugu gosterilmistir(194). Kan transfiizyonu alan hastalarda
kardiyopulmoner bypass sonrasi renal hasar goriilme orani daha yiiksek olarak
gosterilmistir (179, 213). Bizim yapmis oldugumuz calismamizda, postoperatif
donemde bobrek fonksiyon bozuklugu gelisiminden ziyade, preoperatif donemde
higbir renal problemi olmayan ve postoperatif donemde de klinik agidan semptomatik
bobrek hasar1 bulgusu olmayan hastalarda sivi tutulumunun etkileri karsilastirilmistir.

Bu ag¢idan degerlendirildiginde kardiyopulmoner bypass prime voliimiinden dolay1
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meydana gelen sivi yiiklenmesinin, hastalarin renal fonksiyonlart normal olsa dahi
postoperatif siirecteki sivi elektrolit yonetimini olumsuz etkileyebilecegi sonucuna

ulasilabilmektedir.

Hemodiliisyon ile norokognitif fonksiyonlar arasindaki iliski diger organlar
kadar net degildir. Bu durumun, hemodiliisyonun diizeyindeki derinlesmeye karsilik,
serebral kan akiminin diger organlara gore daha siki kontrol altinda tutulmasindan
dolay1r ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir. Ancak yapilan caligmalarda minimum
hematokrit diizeylerinin %21 seviyesinin altina indigi her bir puan i¢in stroke riskinde
yaklasik %10’luk bir artis gézlendigi de bildirilmektedir (212). Bir diger ¢alismada,
kardiyopulmoner bypass sirasinda %20 diizeyinden daha diisiik hematokrit izlenen
hastalarda, %27 diizeyinin {izerinde tutulan hastalara gére daha fazla norokognitif
bozulma goézlendigi bildirilmistir(215). Diisiik hematokrit diizeylerinde serebral
perflizyon basinci ve kan akiminin daha fazla oldugu gosterilmis olmasina karsin,
yiiksek hematokrit diizeylerinde kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarin daha
olumlu noérolojik sonuglar sergiledigi bildirilmektedir. Bu durumun sebebinin, diisiik
hematokrit diizeylerinde artan serebral kan akiminin ayn1 zamanda hemotravmay1 da
arttirarak  beyine yonelik daha fazla embolik yiik getirmesi oldugu
diistinilmiistiir(216).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda hemodiliisyon maruziyetinin azaltilmasi,
kardiyak cerrahide kan koruma ve transfiizyondan kaginma stratejilerinden birisidir.
Hemodiliisyon ile beraber kanin oksijen tasima kapasitesinde meydana gelen
azalmanin kardiyopulmoner bypass sonrasinda transfiizyon riskini arttirdig1 daha dnce
belirtilmis olmakla beraber (178, 198), kardiyak cerrahi sonrasinda transfiize edilen
her bir iinite kan {iriiniinlin, mortalite ve morbidite lizerinde anlamli artisa neden
oldugu bildiren yayinlar da mevcuttur (178, 217-220). Ranucci ve arkadaslari
tarafindan kan tirtinii kullanilmaksizin kardiyak cerrahi uygulanan hastalar {izerinde
yapilan bir calismada, hem preoperatif hem de intraoperatif donemdeki diisiik
hematokrit degerlerinin morbidite {izerinde major belirteclerden olduklar
gosterilmistir. Bununla beraber, intraoperatif hematokrit diizeylerinin %28 in lizerinde
tutulabildigi hastalarda, preoperatif donemdeki anemik tablonun etkisini kaybettigi

ayni zamanda kan transfiizyonu almamis olsalar dahi hematokrit diizeyini %25’in
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altina distirecek derecedeki hemodiliisyonun kardiyopulmoner bypass iliskili

morbiditeler agisindan anlamli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (178).

Kardiyopulmoner bypass iliskili hemodiliisyon ve diisiik hematokrit degerleri,
postoperatif sonuclarin iyilestirilmesine yonelik degistirilebilir bir risk faktorii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hemodiliisyonun engellenebilmesi adina, degisen BSA
araliklarma gore uyarlanmis boyutlarda (uzunluk ve ¢ap olarak) CPB devrelerinin
kullanimi, operasyon sirasinda geri dondiiriilemeyen kan kaybinin azaltilmasi, sivi
yonetiminin daha siki kontrol edilmesi, otolog retrograd prime gibi tekniklerin

kullanilmasini 6neren raporlar mevcuttur(221-223).

Kardiyopulmoner bypass iliskili hemodiliisyonel anemi ve transfiizyon
gerekliliginin Ozellikle izole koroner arter bypass cerrahisi gegiren hastalarda
mortalite, morbidite ve uzun dénem komplikasyonlar ile iliskisi pek ¢cok caligmada
degerlendirilmistir. Yapilan yaymlarda, kardiyopulmoner bypass sirasindaki
hematokrit degeri <%25 olan hastalarda mortalite, stroke gelisimi, kardiyopulmoner
bypasstan ayrilmada zorluk veya kardiyopulmoner bypassa geri donme gereksinimi,
intra-aortik balon pompasi veya inotrop gereksinimi oranlarinin da korele oldugu
bildirilmistir. Bir diger ¢alismada ise kardiyopulmoner bypass sirasindaki hematokrit
degeri %19’un altina inen hastalarda mortalite oranlarinin hematokrit degeri >%25
olan hastalardan iki kat fazla oldugu rapor edilmistir (191, 224, 225).
Kardiyopulmoner bypass sirasinda hematokrit degeri <%24 olan hastalarda kardiyak
cerrahi sonrasi akut bobrek yetersizligi riskinin anlamli sekilde artis gosterdigini
bildiren ¢alismalar ile beraber bir diger calismada ise, hematokrit degeri <%22 olan
hastalarda, stroke, myokard enfarktiisii, diisiik kardiyak debi, bobrek yetersizligi,
uzamigs mekanik ventilator destegi, pulmoner &dem ve kanama nedenli re-
eksplorasyon gereksiniminin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (165,
175, 193, 194).

Yapmis oldugumuz c¢alismada preoperatif donemdeki anemik tablo,
calismadan dislanma kriteri olarak belirlenmesinden  Otiirii, hematokritin
transfliizyonlar yolu ile yerine konmasi ve preoperatif aneminin etkileri

degerlendirilemedi. Ancak preoperatif donemde anemik seyri olmayan hastalarda dahi
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hemodiliisyonun sonuglarinin klinige yansiyacak diizeyde gii¢lii olabilecegini

gosterdik.

Calismamizda degerlendirmis oldugumuz hasta popiilasyonunda, preoperatif
donem hematokrit degerleri arasinda fark izlenmemis olmasina ragmen,
kardiyopulmoner bypass baslatildiktan sonraki tiim asamalarda yapilan 6lgiimlerde
yiiksek pvi grubunun daha diisiik hematokrit diizeylerine sahip olduklarini gérdiik. Her
ne kadar calismamizda ele aldigimiz hasta grubunda, literatiirdeki c¢ok diisiik
hematokrit degerlerini deneyimlememis olsak da, yiiksek pvi grubunda,
kardiyopulmoner bypass sirasinda izlenen en diisiik hematokrit degeri ortalamasi olan
%24-25 arasindaki diizeylerde dahi transfiizyon ve hemodiliisyon iliskili olumsuz
sonuclarin daha yiiksek oranda ortaya c¢iktigini ve kardiyopulmoner bypass prime
volim miktarindaki azalmanin hem intraoperatif hem de postoperatif kan

transfiizyonlarini anlamli sekilde azaltacagini gosterdik.

Kardiyopulmoner bypass iligkili sistemik inflamatuar yanit, ekstrakorporeal
dolagim sirasinda kanin yabanci ylizey ile temasi neticesinde, daha Onceden
tanimlanmis pek cok proinflamatuar sitokinin sisteme salinmasi ile meydana
gelmektedir. Dolasima salinan inflamatuar belirte¢ seviyelerine bagli olarak bu yanit,
subklinik seviyede kalabilmekte veya ciddi organ disfonksiyonu/mortalite gelisimine
neden olabilmektedir (226, 227). Kardiyopulmoner bypass iliskili sistemik inflamatuar
yanit sendromu, hem erigkin hem de pediyatrik kalp cerrahisinde pek ¢ok olumsuz
sonug ile iligkilendirilmektedir (75, 228). Literatirde mevcut olan yayinlarda,
inlamasyonun degerlendirilmesi amaci ile kullanilan tetkiklerin, ¢ogunlukla 6zel
caligma Kkitleri gerektirmesi ve maliyetli olmalar1 nedeni ile rutin pratikte
kullanimlarint miimkiin goriinmemektedir. Daha diisiik maliyetli ve hizli sonug
alinabilen biyo-belirteclerin tanimlanmasi ve bunlarin klinik seyir iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesine yonelik yapilan g¢alismalarda; rutin pratikte zaten
yapilan tam kan sayim tetkikinden elde edilebilmesi ve maliyet efektif olmasi1 nedeni
ile Notrofil-Lenfosit oraninin 6ne ¢iktigi goriilmektedir (229-232). Kardiyak cerrahi
geciren erigkin hastalarda, perioperatif NLR degerlerindeki artisin, kotii postoperatif
sonuglar ile iligkili oldugunu bildiren yayinlar mevcut olmakla beraber, pediyatrik

popiilasyondaki hastalarin degerlendirildigi baska bir caligmada ise, erken donem
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diistik debi agisindan bagimsiz bir risk faktori oldugu, ayni zamanda kisa-uzun donem
mortalite ile korelasyon igerisinde oldugu gosterilmistir (233, 234). Pediyatrik
popiilasyonda, kardiyak cerrahi sonrast1 NLR diizeylerinin degisimlerinin
degerlendirildigi bir calismada, postoperatif donemde artan NLR diizeylerinin, uzamis
mekanik ventilasyon ve yogun bakimda kalis siireleri ile korele oldugu bildirilmistir
(235, 236). Erigkin hasta popiilasyonunda NLR 'nin prediktif degerine yonelik yapilan
caligmalarda, akut koroner sendrom nedenli primer koroner girisim uygulanan
hastalarda myokard perfiizyonuna ve uzun dénem sagkalima dair bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir (237-241).

Bizim c¢alismamizda, yiiksek prime voliim yiikiiniin ve/veya buna bagh
transfiizyonlarin yarattigi bagisiklik cevabinin klinik tablodaki yansimalarinin,
ozellikli analiz gerektirmeyen tetkikler kullanilarak rutin takip sartlarinda tespit ve
ayirt edilebilmesi amaclandi. Bu amagla neredeyse her hasta icin gilinliik rutin
biyokimya tetkiklerinde istenilen CRP ve Notrofil-Lenfosit Orani parametreleri
kullanildi. Hastalarin yapilan takip siirecinde CRP tetkikleri acisindan preoperatif
donemde gruplar arasinda farklilik izlenmezken, yiiksek pvi grubunda tiim erken

postoperatif takip donemi boyunca daha yiliksek CRP diizeyleri oldugu goriildii.

Alternatif tetkik olarak ele aldigimiz NLR degerlerinin analizinde ise, yiiksek
pvi grubundaki inflamatuar yanitin, diisilk pvi grubundaki yanit gibi postoperatif 1
veya 2. gilinden itibaren hizla sonlimlenmeye baslamadigini daha yavas ¢oziilme
gosterdigi izlendi. Postoperatif 0. ve 1. giinlerde hesaplanan NLR degerleri agisindan
gruplar arasinda fark izlenmemesinden dolay1 kardiyopulmoner bypassa kars1 gelisen
immiin cevabin sadece bir patlama karakterinde degil dokulara kagan sivinin dolasima
geri donmesi ile devam eden daha yavas seyirli ve uzun siire boyunca ortaya ¢ikan bir

reaksiyon yapisinda oldugu diisiiniildi.

C-Reaktif Proteinin serumdaki yarilanma 6mrii yaklasik 19 saattir(242-245).
CRP diizeylerinin postoperatif 2. giinde bile goreceli olarak yliksek kalmaya devam
etmesi ve es zamanli ortaya ¢ikan ates gibi semptomlarin varligi klinisyeni zorlu bir
ikileme diisiirmekte ve kiiltiir tetkiki yapilarak enfeksiyon ajaninin gosterilmesi ve
hastanin almakta oldugu rutin cerrahi antibiyotik proflaksisinin enfeksiyon etkeni

kiiltiirde iiretilmeksizin daha gii¢lii ajanlara degistirilmesi yollarindan birisini segcmeye
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itmektedir. Literatiirde kardiyopulmoner bypass prime voliim diizeyi ile enfeksiyon
varligin1 gostermeyen kiiltiir tetkiki yapilmasi veya antibiyoterapinin daha giiglii
ajanlara  degistirilmesi  arasindaki iliskinin  degerlendirildigi  bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla beraber yapmis oldugumuz calismadan elde edilen
sonuglar, kardiyopulmoner prime voliimiindeki degisimin, postoperaotif takip
stirecinde kiiltiir tetkiki yapilmasi veya antibiyoterapi revizyonu iizerinde direk etkili
oldugunu gostermektedir. Bunun degerlendirilmesi i¢in daha ileri ¢alismalar

gerekmektedir.

Koroner arter bypass greftleme operasyonlari erigkin kardiyak cerrahinin en sik
yapilan operasyonlarindandir. ABD kdkenli raporlarda koroner arter bypass greftleme
operasyonunun yillik toplam maliyetinin yaklastk 7 milyar dolar oldugu
belirtilmektedir(246, 247). Ulkede yillik yaklasik 400 bin koroner arter bypass
greftleme operasyonu gergeklestirildigi diistintildiigiinde, operasyon basma 38 bin
dolar gibi bir maliyet ile karsilagilmaktadir (248, 249). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi’nin yayinlamis oldugu rapora gore, 2021 yilinda tedavi edici saglik
hizmetlerine yaklasik olarak 52 milyar Tirk Lirast (TL) harcama yapildigi
goriilmektedir. Bununla beraber ayni raporda, Kizilay’a yaklasik 7 milyar TL, mal ve
hizmet alim1 giderlerine 40 milyar TL 6deme yapildigi belirtilmektedir(250). T.C.
Saglik Bakanligi’na ayrilan yaklasik 100 milyar TL biit¢cenin yaklasik yarisini tedavi
edici saglik hizmetleri olusturmaktadir. Bu durum iilkemize 6zgii olmayip, diinyanin
en gelismis ekonomilerine sahip iilkeler icin bile “biitcedeki biiyiik bir ¢ikis kalemi”
olarak varlik gostermektedir. ABD saglik sistemine harcanan 3,5 trilyon dolarin
yaklasik %30’u ve toplam yatan hasta bakim {icretlerinin %50’sini cerrahi

harcamalarin olusturdugu rapor edilmektedir(251).

Kardiyak cerrahi girisimler, sahip olduklar1 bu yiiksek maddi hacim nedeni ile
global olarak saglik hizmetlerinde maliyet diisiirme calismalar1 agisindan potansiyel
bir hedef haline gelmektedir. Ulkemizde bir koroner arter bypass greftleme
operasyonu i¢in bakanlik¢a dngoriilen ticretin yaklagik 13-25 bin TL arasinda kaldig:
ve ayni operasyon i¢in muassir saglik hizmeti sunumunu konusunda ayni derece
igerisinde oldugumuz iilkelerdeki degerler, g6z Oniinde tutuldugunda, maliyet

diisirme  calismalarinin  sistemi  ylikten  kurtarmak veya  kaynaklarin
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serbestlestirilmesinden daha once saglik kurumlarinin hayatta kalmasi ve saglik
hizmetini devam ettirebilmesi dogrultusunda 6nem arz ettigi anlasilabilmektedir. Bu
nedenle kardiyak cerrahide maliyetlerin azaltilmasi, saglik hizmetlerinin
siirdiiriilebilirligi veya resmi saglik sistemlerinin birinci amaci olmasi gereken

koruyucu saglik hizmetlerine daha fazla kaynak ayrilabilmesi i¢in esastir.

Kardiyak cerrahi i¢in maliyetlerin azaltilmasi sadece ulusal anlamda degil
kiiresel anlamda da 6nemlidir. Diinya niifusunun yaklasik yarisinin yiliksek diizeyli
ameliyat gereksinimi durumunda, bunun doguracagi katastrofik maliyetin altindan
kalkamayacagi goz ardi edilemez bir gergektir. Bu problemin ¢éziimii amac ile pek
cok cerrahi teknik, postoperatif takip, preoperatif tetkik modifikasyonlar1 veya
ekonomik teoriler ortaya konulmus olmakla beraber, maliyet diizenlemesi i¢in kisinti
veya modifikasyon yapilan alanlarin, postoperatif donem hasta sagkalimi ve morbidite
gelisimi agisindan ek riskler dogurabilmesi ihtimali, problemi ¢ozmekten ziyade daha

da zorlu bir hale getirmistir (252-255).

Kardiyak cerrahide ortaya ¢ikan maliyet, intraoperatif donemde kullanilan
malzemeler ve postoperatif takip silireci arasinda yaklasik esit sekilde
paylasilmaktadir. Maliyetin en diisiik risk ile disiiriilmesi igin her iki noktanin da
potansiyel hedef olarak degerlendirilerek {izerinde diizeltmeler yapilmasi gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir. Kan kullanim1 ve antibiyoterapi, hem intraoperatif doneme hem
de postoperatif doneme etki eden iki 6nemli ve degistirilebilir faktor olarak One

cikmaktadir.

Kardiyak cerrahiler, ihtiva ettigi yiiksek kanama riski ve hemodiliisyon
maruziyetinden dolay1r en fazla kan kullanilan operasyonlardandir(256). Cerrahi
sirasinda kan kullanimi oranlari, hastanin preoperatif donemdeki anemisine, yasina ve
en onemlisi de yapilacak prosediiriin komplekslik diizeyine gore %40-90 arasinda
degisen oranlarda raporlanmistir(256-258). Ayni1 zamanda kendi igerisinde yiiksek risk
barindiran bir cerrahide, kan transfiizyonu oranlarinin bu denli yiiksek olmasi,
transfiizyon iligkili akut akciger hasari, voliim yiliklenmesi, artmis inflamatuar cevap,
olas1 mikroorganizma kontaminasyonu neticesinde enfeksiyon, artmis hastane yatis

stireleri gibi komplikasyonlarin da o6niinii agmaktadir(259). Olast komplikasyon
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maliyetleri ve kendi maliyeti bir araya geldiginde, kan transfiizyonlar1 daha dikkatli
yapilmasi gereken bir islem durumuna gelmektedir(259, 260).

Inanis nedeni ile kendisine transfiizyon yapilmasin1 kabul etmeyen Kkisiler
lizerinde yapilan genis c¢apli ¢alismalarda, eger hastanin komorbidite olusturacak ek
bir hastaligi yok ise hemoglobin konsantrasyonu 7,1-8 g/dl diizeylerine kadar
aneminin komplikasyonsuz sekilde tolere edilebildigi gosterilmistir. Azaltilmis
transflizyon uygulamasinin, daha iyi oldugu veya konvansiyonel transfiizyon
uygulamalarindan daha koétii olmadigini bildiren raporlara ragmen, 6zellikle koroner
arter bypass greftleme operasyonu gegiren hastalarda yas ve hastaligin patofizyolojisi
nedeni ile gogunlukla eslik eden en az bir hastalik bulunmasi, tolere edilebilen anemi
limitini daha yukar1 tasimaktadir(3, 261-263).

Allojenik kanin uygun sekilde ve uygun zamanda kullanimi hayat kurtarici
olmasinin yaninda uygunsuz endikasyon ile ve gereksiz kullanimi da bir o kadar zararli
olabilmektedir(264). Kardiyak cerrahi girisimler sirasinda yapilan transfiizyonlarin da
bu zararh etkiler ya da olumsuz sonuglarit dogurma ihtimali mevcuttur. Anemi ve kan
transfiizyonu bir araya geldiginde, tek basina olusturabileceklerinden daha biiyiik
zararli etki meydana getirdiginden dolayi, kan transfiizyonu yapilmasi kaginilmaz ise
miimkiin olan en diisiik iinite diizeyinde transfiizyon yapilmasi 6nerilmektedir(265).
Ancak kan transfiizyonlarindan miimkiin oldugunca kag¢iilmasi gerektigini savunan
raporlarin yaninda, halen rutin pratik uygulamalarinda kan veya kan {iriinii
transflizyonlarini kanita dayali olmayan sekilde, kolay voliim replasmant yolu olarak
kabul eden cerrahlar mevcuttur (266-268). Kan kullaniminda, bu sekildeki yanlis
uygulamalarin  azaltilmasi  sayesinde, kaynaklarin  hastalarin  daha ¢ok

yararlanabilecegi sekilde dagitilabilmesi miimkiin olacaktir.

Hastalarda uygunsuz kan transfiizyonlarimin yarattigi olumsuz etkilerin
Onlenebilmesinde bir diger mevcut yontem de kardiyopulmoner bypass prime
voliimiiniin diisiirtilmesi ve hastanin perioperatif seyri boyunca hemodiliisyona bagh
derin anemiye maruz kalmadan izlenmesidir. Hemodiliisyon, kan akimini ve
viskoziteyi olumlu yonde etkilemesine ragmen, hasta kaninin kristaloid soliisyon ile
karismasin1 takiben meydana gelen anemi, cerrahi sirasinda kan transfiizyonu

gereksinimini ortaya ¢ikartmaktadir. Kardiyopulmoner bypass pratiginde rutin olarak
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kullanilan bir teknik olmasina ragmen, literatiirde hemodiliisyon ile pek cok morbidite
ve mortalitenin iligkilendirildigi raporlar mevcuttur(4, 168, 193, 198, 210, 214-216,
269).

Kardiyak cerrahide hemodiliisyonun ve buna bagli transflizyon ihtiyacinin
azaltilabilmesi i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmis ve bunlarin sonucunda preoperatif veya
intraoperatif olarak hastadan otolog kan alinmasi, eritrositleri konsantre etmek ve
hematokriti yilikseltmek i¢in “cell saver” sistemleri kullanilmasi, kaybedilen kanin
ototransfiizyonu, pihtilasma yolag1 {lizerinde etkili farmakolojik ajanlar kullanimai ile
kardiyopulmoner bypass sonrasi kanamanin azaltilmasi, hemofiltrasyon gibi teknikler
ortaya konulmustur. Bu secenekler arasinda yapilan ¢alismalarda sadece “cell saver”

ve/veya hemofiltrasyon uygulamalarmmin cerrahi bakimda gelisme sagladigi

gorilmiistiir(222, 270-272).

Kardiyak cerrahide kan koruma stratejilerinin biiyiik boliimii transfiizyondan
kacinma ve diisiik kan degerlerine uyum saglama iizerine gelistirilmekle beraber,
kardiyopulmoner bypass sirasinda akut normovolemik hemodiliisyon veya
hemokonsantrasyon da kan koruma amacli olarak kullanilabilen daha az bilinen
tekniklerdendir. Kan koruma kilavuzlari, kan transfiizyonlarinin azaltilmasi igin
degistirilebilir faktorlerin tanimlanmasi gerektigini onermektedir(273-276). Society of
Thoracic Surgeons, Society of Cardiovascular Anesthesiologists (SCA), European
Association for Cardio Thoracic Surgery (EACTS)/European Association for Cardio
Thoracic Anesthesiology (EACTA)/European Board of Cardiovascular Perfusion
(EBCP) gibi pek cok otoritenin Onerilerinde, retrograd otolog prime teknigi gibi
hemodiliisyonel anemiden kaginma yontemlerini, kan koruyucu stratejiler olarak kabul
edilmektedir(276, 277). Society of Thoracic Surgery tarafindan yayinlanan kan
koruma kilavuzu, kardiyopulmoner bypass prime voliimiiniin disiiriilmesi ve
hemodiliisyonel aneminin en aza indirilmesini, takip eden donemdeki kan
transfliizyonlarinin 6niine gecilmesinde, oneri diizeyi I ve kanit seviyesi A seklinde
Onerilmistir. Kilavuzlarin yaninda, bagimsiz olarak kurumlar igerisinde yiiriitiilen
caligmalarda da, prime volime bagli hemodiliisyonel aneminin etkilerinin
azaltilmasmin klinik sunum ve transfiizyonlar1 engelleme iizerindeki etkinligi

gosterilmistir(278-281). Viicut yiizey alanina gore optimize edilmis degisken
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boyutlarda oksijenatdr ve kardiyopulmoner bypass devrelerinin kullanimi, tamamen
minimize edilmis CPB sistemlerinin kullanimi, retrograd otolog prime gibi teknikler
veya pompa-masa arasindaki mesafenin miimkiin oldugunca azaltilip hat boylarinin

kisaltilmasi diger prime voliim diisiiriicii stratejilerdendir(192, 221, 282-284).

Retrograd otolog prime ile, maliyet artirici ekstra malzeme kullanilmadan
prime voliim miktar1 diistirtilebilmektedir (222, 281). Prime isleminde hastanin kendi
kaninin kullanildigi bu metod ile beraber kardiyopulmoner bypass sonrasindaki
hiperdinamik fazin da baskilandigi da bildirilmistir(285). Yapilan c¢alismalarda
retrograd otolog prime kullanilmasi ile 6zellikle kiiglik viicut yiizey alanina sahip
hastalarda  kardiyopulmoner bypass sirasindaki hemodiliisyonun ve kan
transfiizyonlarinin ve intraoperatif hematokritin asir1 diigmesini engellenebildigi
gosterilmistir(192, 221). Bunun tam ziddin1 savunan raporlar da oldugu gibi yakin
zamanli yapilan genis ¢apli bir meta-analizde, yapilan ¢alismalarin hasta se¢imi,
transfiizyon sinir hematokrit diizeyi, postoperatif takip stratejileri gibi noktalar
acisindan farkhiliklar gostermesi nedeni ile ortak bir sonuca varilamadig
goriilmektedir (286). Ancak, 6zellikle anemik veya kii¢iik viicut ylizey alanina sahip
hastalarda retrograd otolog prime teknigi kullaniminda daha yiiksek intraoperatif
hematokrit degerleri saglanabildigi g6z Onitinde tutulmalidir (287). Bu hasta
popiilasyonunda hemodiliisyonun zararli etkilerinden kaginilmasi adina her zaman
retrograd otolog prime teknigi kullanilmasi onerilmis olsa da (222), ilerleyen siiregte
edinilen tecriibeler, pratik uygulamada bunun miimkiin olmadig1 gdstermistir. Ilk ve
belki de en 6nemli nedeni, retrograd otolog prime isleminin hemodinamisi instabil olan
hastalarda giivenle uygulanamamasidir. Normalde hastadan, hemodinamisinin izin
verdigi dl¢lide 500-1000ml arasinda oksijenize kanin sisteme geri alinmasi prensibine
dayali bu teknikte, hastanin zaten instabil seyreden hemodinamisinin iyice bozulmasi,
giivenli sekilde uygulanima izin vermemektedir(222). Ayrica hastanin hemodinamisi
stabil olsa dahi, retrograd otolog prime islemine baslanilacagi sirada ortalama arteriyal
basing degerlerinin yaklasik 100 mHg diizeylerinde olmasi1 gereksinimi ve islemin
dogas1 geregi neden oldugu fenilefrin ile miidahale gerektirecek diizeyde
hemodinamik instabilite, standart prime islemine gore daha fazla zaman gerektirmesi
ve ozellikle hipovolemi tablosundaki acil tablolarda kullanilamamasi, retrograd otolog

prime teknigi konusuda ¢ekincelere neden olmaktadir(222, 288, 289).
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Prime voliim azaltici tekniklerden bir digeri mini-kardiyopulmoner bypass
sistemleridir. Bu sistemlerde prime voliimde ciddi miktarda azalma saglanirken
sahadan aspire edilen kan da geri kazanilabilmektedir(290). Mini-kardiyopumoner
bypass devrelerinde standart olarak entegre baloncuk kapani, sentrifugal pompa, 1s1
degistirici, oksijenator ve opsiyonel olarak oto-transfiizyon/cell-saver sistemleri
bulunmaktadir. Konvansiyonel kardiyopulmoner bypass sistemerinden farkli olarak
mini-kardiyopulmoner bypass sistemlerinde rezervuar ortadan kaldirilmis, hatlar
miimkiin olan en kisa hale getirilmis ve bu sayede sistemin prime edilmesi i¢in gereken

stvi miktar1 1800 ml’den yaklasik olarak 600 ml diizeylerine kadar diisiiriilebilmistir.

Tamamen kapali devre olarak tasarlanan mini-kardiyopulmoner bypass
sistemlerinde hava-kan temasi engellenmektedir. Bunun yaninda sahadan aspire
edilen hava ile temas etmis, lipid, doku debrisleri ile kontamine olmus ve immiin-
koagiilasyon kaskadlar1 agisindan aktive olmus kanin direk hastaya infiize edilmek
yerine cell-saver sisteminden gecirilmesi ile kardiyopulmoner bypass iliskili
komplikasyonlarin oniline gecilmesi amaclanmistir. Bu sistemlere yonelik yapilan
caligmalarda, konvansiyonel kardiyopulmoner bypass sistemleri ile arasinda klinik
sonuglar agisindan fark gosterilememis olmasina ragmen, muhtemelen hemodiliisyon
ve koagiilasyon kaskadi aktivasyonunu azalttigi igin postoperatif kanama, kan
transflizyonu miktarlarinda, serebral mikroembolizasyon oranlarinda azalma
sagladiginm1 ve postoperatif renal fonksiyonlar iizerinde olumlu etkileri oldugunu
bildiren raporlar mevcuttur(291-293). Sistemin faydali oldugu noktalar kadar, vent
kullanimi olmadigindan dolay1 kalbin tamamen dekomprese edilememesi ve vendz
hattan sisteme hava girmesine bagli gaz embolisi gelisim riskinin yliksek olmas1 gibi
dezavantajlar1 da mevcuttur. Bu kisitlamalarindan dolayr mini-kardiyopulmoner
bypass sistemlerinin kullanimi genellikle koroner arter cerrahilerinde 6n plana

cikmaktadir(292-294).

Calismamizda yiiksek pvi grubundaki hastalarin anlaml sekilde daha yiiksek
yogun bakimda kalis, postoperatif toplam hastane yatis1 ve toplam fatura tutarina sahip
olduklarin1 gordiik. Bu sonuglarin altinda yatan temel sebeplerden birisinin,
degistirilmis antibiyotik uygulamalarinda tedavi siiresi gerekliligi olustugundan dolay1

yatis sliresinin uzamasi oldugu diisliniildii. Bununla beraber, yapilan transfiizyon
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islemlerinin, alinan kiiltiir tetkiklerinin ve hastaya enfeksiyon etkeni ispatlanmaksizin
baslanan antibiyoterapilerin bagli basina maliyet arttirici olarak ele alinabilecegi
unutulmamalidir. Prime voliimiin azaltilabilmesi i¢in hangi teknik kulanilirsa
kullanilsin, sonugcta elde edilecek olan kazang, hasta ve cerrah i¢in konforlu bir tedavi
ve takip stireci iken, tilkemiz ve halkimizin da siirdiirtilebilir, modern ve dogru saglik

hizmetine ulasimina devam edebilmesi olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Literatiirde belirtildigi sekilde preoperatif donemde maruz kalinan
anemik tablo, intraoperatif ve postoperatif donemi etkilemektedir.
Hemodiliisyonel anemi, kardiyopulmoner bypass pratigi i¢in neredeyse
altin standart olmasinin yaninda, olumlu ve olumsuz etkileri nedeni ile
oldukea dikkatle ele alinmasi gereken bir konudur.

Diisiik viicut ylizey alanli hastalarda miimkiin oldugunca diisiik
kardiyopulmoner bypass prime voliimii kullanilmasi onerilir.

Prime voliim distiriicii tekniklerin birbirine {istiinliiklerine dair kesin
bir gorlis birligi bulunmamasindan dolayi, kanin yabanci yiizey
temasinin ve sivi yiiklenmesinin miimkiin olan her sekilde azaltilmaya
calisilmasi Onerilir.

Ulkemizdeki saglik ekonomisinin durumu da goz éniine alindiginda,

cerrahi tedavilerde maliyetin azaltilmasi hayati 6nem arz etmektedir.
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