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OZET

AMAC: Calismamizda atan kalpte koroner arter bypass greftleme (KABG),
pompada pulsati KABG ve pompada pulsatil olmayan KABG tekniklerinin
inflamatuar, santral sinir sistemi ve solunum sistemine olan etkilerini arastirmayi
amacladik.

YONTEM: Cahsmaya elektif KABG operasyonu planlanan toplam 32 hasta alinda.
Hastalarin preoperatif, postoperatif 0., 6., ve 24. saat interlokin-6 (IL-6), interlokin-8
(IL-8), tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve S100beta (S100B), preoperatif,
postoperatif 0., 6. saatlerde karbonil diizeylerine bakildi. Hastalarin preoperatif ve
postoperatif 24. saat ve postoperatif 5. giin oksijensiz arteriel kan gazlarina bakildi.
Preoperatif ve postoperatif 5. giin solunum fonksiyon testleri (SFT) yapildi.

BULGULAR: IL-6, IL-8 ve karbonil diizeylerindeki postoperatif artis atan kalpte
KABG grubunda diger 2 gruba gore belirgin odlgiide diisiik olup (p<0.05), TNF-a
diizeylerinde gruplar arasinda fark saptanmamistir. Serebral hasarin gostergesi olan
S100p’nin postoperatif diizeyi atan kalpte KABG grubunda diger 2 gruba gore
diisiiktiir (p<0.05). Her 3 grubun solunum sistemi iizerine olan etkileri incelendiginde
postoperatif donemde atan kalpte KABG grubunda diger 2 gruba gore arteriel parsiyel
oksijen basinci (PO,), 1. saniye zorlu ekspiratuvar voliim (FEV1), zorlu vital kapasite
(FVC) ve 1. saniye zorlu ekspiratuvar voliimiin zorlu vital kapasiteye oram
(FEV1/FVC) degerleri belirgin olarak yiiksektir (p<0.05).

SONUC: Cahsmamizda atan kalpte KABG’nin, pompada pulsatii KABG ve
pompada pulsatil olmayan KABG’e gore inflamatuar, santral sinir sistemi ve solunum
sistemi iizerine olan olumsuz etkilerinin daha az oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Koroner bypass, inflamasyon, S100p, solunum sistemi,
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp cerrahisi yeni yontem ve araglarin kesfiyle son kirk yilda biiyiik ilerleme
kaydetmis olmasina ragmen, operasyon esnasindaki ekstrakorporeal dolasim ile
pulmoner ve miyokardiyal reperfiizyon immiin sistem parametrelerinde degisiklige
neden olarak postoperatif komplikasyonlar1 dogurabilir (1). Klasik kalp cerrahisi
sonrasinda gelisen, biiylik dl¢iide ekstrakorporeal dolagim ve reperflizyonun neden
oldugu inflamatuar sistem aktivasyonu ile baslayan solunum yetmezligi, akciger
hasari, kognutif ve bilissel fonksiyonlarda bozukluk ve beyin hasari olusumu
kardiyovaskiiler cerrahlar farkli yontemler aramaya itmistir.

Geleneksel perflizyon tipi, siirekli bir tansiyon arteriyel (TA) degeri saglayan
pompada pulsatil olmayan (on-pump non-pulsatil) tekniktir. Bir diger teknik de daha
fizyolojik oldugu diisiiniilen ve pulsatil bir TA diizeyi saglayan pompada pulsatil
olan (on-pump pulsatil) tekniktir (2,3). Ayrica hi¢ ekstrakorporeal dolagima ihtiyac
duyulmadan yapilabilen, atan kalpte (beating heart) bypass cerrahisi teknigi
gelistirilmistir (3,4).

Her ti¢ cerrahi prosediirde de sistemik inflamatuar yanmit sendromu (SIRS),
inflamatuar sistem aktivasyonu, beyin ve akciger hasari olusabilmektedir. Her ii¢
cerrahi tipi i¢in bu hasarlarin 6nemi ve seviyesi tam olarak aydinlatilmis degildir
(5,6).

Inflamatuar sistem aktivasyonu kan ve hiicresel elemanlarinin endotel dis1 yiizey
temastyla baglamaktadir. Dolagimdaki nétrofillerin aktive olmasiyla sitokinlerden IL-
6, IL-8 ve TNF-a diizeyinde artis goriilmistiir (7,8). Protein oksidasyonunu spesifik
olarak gosteren karbonil diizeylerinde de artig goriilmektedir.

Kardiyopulmoner bypass (KPB) pompasinda TA diizeyinin diisik olmasi,
mikroemboliler, makroemboliler ve artmis inflamasyon nedeniyle iskemik beyin
hasar1 goriilebilmektedir (9). Yapilan ¢calismalarda iskemik beyin hasarlarinda s1003
proteinlerinde artig goriilmiis olup kardiyak cerrahi sonrasi hastalarda serebral hasara
spesifik yilikselme gosterilmistir (10). Bilateral karotis arteri klemplenen fare

hipokampuslarinda TNF-oo mRNA ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (7).



KABG operasyonuna alinan hastalarda akciger fonksiyonlarinda postoperatif
donemde ciddi diisiisler ve yine postoperatif donemde brons lavaji incelemelerinde
inflamatuar hiicre sayisinda artislar goézlenmistir (11,12). Oksidatif streste bronko-
alveoler lavajda (BAL) protein oksidasyonunun dnemli bir gostergesi olan karbonil
gruplarinin  arttigrt ve akciger acgisindan risk gruplarinda N-asetil sistein ve
metilprednizolonun operasyon dncesi tedavi amaciyla verildigi bildirilmistir (11).

Acaba klasik pulsatil olmayan teknige oranla daha fizyolojik olan pulsatil
perfliizyon ne kadar yararlidir? Pulsatil perfiizyonla yapilan KABG’de inflamatuar
sistem aktivasyonu, akciger ve beyin hasari olusumu goriilme olasiligi daha mu diisiik
olacaktir? Klasik pulsatil olmayan perfiizyon teknigi terk edilmeli midir?

Biz bu klinik calismamizda klasik pompada pulsatil olmayan perflizyon
teknigimizin yerine artik oncelikli olarak diger perfiizyon yontemlerinin; pompada
pulsatil yontem veya atan kalpte by-pass yonteminin geg¢ip gegemeyecegini,
inflamatuar sistem aktivasyonu (serumda preoperatif veya postoperatif IL-6, IL-8,
TNF-a, ve karbonil diizeylerine bakilarak), beyin hasari (serumda preoperatif ve
postoperatif s100B proteinine bakilarak) ve akciger hasar1 (preoperatif ve
postoperatif oksijensiz arteriel kan gazlari, solunum fonksiyon testleri)

parametrelerine bakarak test etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Kardiyopulmoner bypass (KPB)’da ekstrakorporeal dolagim Oncelikle sistemik
homeostazisi saglamaya yonelik olarak kullanilir. Bunu da sistemik perfiizyonu,
kanin oksijenlenmesini ve aynm1 zamanda da karbondioksitin elimine edilmesini
saglayarak gerceklestirir. Ekstrakorporeal dolasim sistemi bu fonksiyonlari
gerceklestirmek tlizere arteriel ve vendz kaniiller, vent ve aspirasyon sistemi,
kardiyopleji cihazlari, baglant1 tiipleri, pompa (yapay kalp), oksijenator (yapay
akcigerler), vendz rezervuar, 1s1 degistirici, arteriyel filtreler ve hemofiltreden olusur.
KPB esnasinda bu boliimlerden ve tiiplerden kan akimi, gaz degisimi, kanin i¢inde
dolastig1 non-endotelyal ylizey ile temasi ve bunun sonucunda retikiiloendotelyal
sistem fonksiyonlarinda meydana getirdigi etkiler sebebiyle kismen ya da tamamen
insan fizyolojisinde degisikliklere sebep olan bir takim yan etkiler goriiliir. Basta
inflamatuar sistem ve akcigerler olmak iizere norolojik, renal, hematolojik,
gastrointestinal sistem (GIS) gibi bir¢ok sistem ve organ bu islemden etkilenir (13).
Kardiyopulmoner bypass (KPB) i¢in ¢esitli pompa tipleri mevcuttur. KPB i¢in ideal
pompa su oOzelliklere sahip olmalidir: 500 mmHg'lik basinca karst 7 It/dk akim
hizinda kan pompalayabilmelidir. Pompalama hareketi kanin selliiler ve aseliiller
elemanlarina hasar vermemelidir. Kan akimi ile temas eden tiim yiizeyler devamlilik
gostermeli, durgunluk veya tiirbiilansa neden olabilecek 6li bosluk olmamali, tek
kullanimlik olmali ve pompanin kalici kisimlarini kontamine etmemelidir. Pompa
akim kalibrasyonu kan akimimin dogru moniterizasyonu i¢in tam olmalidir. Giig
kesintisi durumunda pompa elle c¢alistirilabilmelidir. Pompalar, roller veya
sentrifugal ozellikte, pulsatil veya non-pulsatil akim saglayanlar olmak {izere
cesitlidir. Yaygin olarak kullanilan devamli akimli pulsatil olmayan pompalardir.
Pulsatil olmayan pompalar geleneksel, sistolik ve diastolik basing paterni
gostermeyen non-pulsatil akimli pompalardir. Kardiyopulmoner bypass’in insan
fizyolojisini (gecici de olsa) bir¢ok yonden degistirdigi bilinmektedir. Metabolik,
hemodinamik, hematolojik, kompleman sistemi, bobrek fonksiyonlari, norolojik ve
endokrin sisteme olan etkileri bir¢ok arastirmaci tarafindan inceleme konusu
olmustur. Soézkonusu fizyolojik degisikliklerin (¢ogu olumsuz yonde olan) ve

etkilerinin olabildigince zararsiz bir bigimde atlatilabilmesi i¢in viicudun dogasina



uygun olarak dolasimin pulsatil olarak saglanmasi diisiiniilmiis ve bu Ozellikte
pompalar gelistirilmigtir. (19-25). Bu teknigin olumlu ya da olumsuz etkileri
tartigmalidir. Tartigmalarin yogunlastig1r noktalardan biri pulsatil akimli pompalarin
daha ¢ok hemoliz yaptigiyla ilgilidir. Diger yandan sentrifugal pompa basliklarinin
kullaniminin yayginlagsmasi ve kullanilan malzemelerdeki teknolojik ilerlemeyle bu
sorunun agirligr giiniimiizde azalmaktadir (21,22,25). Diger bir tartisilan nokta ise
gercekten anlamli degisiklikler yapabilecek Olclide insan fizyolojisine yararli olup
olmadigidir (20,21,23,24,26-28).

Pulsatil pompa ile KPB sirasinda ve sonrasinda myokard, beyin, bobrek gibi
hayati organlarin iyi korundugu konusunda yayinlar mevcuttur (14-18).

Pulsatil pompa ile organ sistemlerini ilgilendiren spesifik hayvan deneyleri ve
klinik ¢aligmalar vardir ve bu konudaki yayinlarin ¢ogu organ sistemlerine iliskin
avantajlar1 oldugunu gostermektedir (14-18).

KPB pompast ister pulsatil ister non-pulsatil olsun her ikiside inflamatuar sistem
aktivasyonuna ve hedef organ hasarina katkida bulunur. Ag¢ik kalp cerrahisi,
cagimizin teknolojik gelismelerinden biiyiik oranda kendine diisen payi almasina
karsin, halen daha ameliyatlar sirasinda kanin sekilli elemanlarina hi¢ zarar
vermeyen ve basta beyin olmak {iizere, organlar1 miikemmel diizeyde perfiize
edebilecek bir ekstrakorporeal dolasim pompast heniiz gelistirilememistir. Bu
cerrahlar1 farkli yontemler aramaya itmis ve giiniimiizde siklikla kullanilan bir
yontem olan off-pump koroner arter bypass (OPCAB) cerrahisi diger adiyla atan
kalpte koroner arter bypass (beating heart coronary artery bypass) cerrahisi yontemi
ortaya ¢ikmistir.

Murray ve Longmire 1950°1i yillarda ilk kez atan kalpte koroner endarterektomi
ve safen ven grefti ya da internal mammariyan arter (IMA) kullanarak segmental
eksizyon yaptiklar1 olgular1 yayinlamislardir (29). Sabiston 1962°de ilk kez safen ven
greftini sag koroner artere atan kalpte anastomozunu yapmistir. Garrett 1964’ de
yine safen ven greftini Left Anterior Dessending (LAD) arterine atan kalpte
anastomoz ettigi olgular1 yaymlamistir (29). V. 1. Kolessov 1967°de sol torakotomi
ile LAD — Left internal Mammarian Arter (LIMA) anastomozu yaptig1 olgular:
yaymlamis ve atan kalpte KPB kullanilmadan koroner revaskiilarizasyonu

gergeklestirmislerdir (29,30). Ancak o donemde calisan kalbin iizerinde cerrahi



girisim gergeklestirmenin gii¢liigli ve bu sebeple yapilacak anastomozun kalitesinin
olumsuz etkilenecegi goriisliyle bu girisim destek bulmamistir.

1975 yilinda Kanada’da Trapp ve Bisarya, Amerika’da Ankeney KPB
kullanilmadan atan kalpte yapilan koroner revaskiilarizasyona ait ilk basarili serileri
bildirdiler (31). O tarihlerde ekstrakorporeal sirkiilasyon ve miyokardiyal koruma
teknikleri ile ilgili yeni gelismelerin olduk¢a popiiler olmasi sebebiyle atan kalpte
koroner arter cerrahisi fazla destek bulmamaistir.

1980’11 yillarda teknolojik alandaki onemli gelismeler sayesinde atan kalpte
koroner arter cerrahisi popiilarite kazanmaya bagladi. 1985 yilinda Arjantin’de
Buffolo ve ark. ile Benetti ve ark. giivenli ve etkili yeni yontemler ile atan kalpte
koroner bypass operasyonu uyguladiklar1 serileri yayinladilar (29). Koroner arter
akimini proksimal ve distaline uyguladiklar1 yumusak silikon sinerler yardimiyla
kestiklerini, kalp hiz1 ve oksijen tiiketimini ¢esitli ilaglar uygulayarak azalttiklarini ve
kalbi boylece stabilize ettiklerini bildirdiler. Bildirilen bu serilerden sonra atan
kalpte koroner arter cerrahisi operasyonlarmin sikligi artmis ve tiim diinyada
uygulanmaya baglamigtir. 1990’1 yillarda yapilan caligmalarda atan kalpte koroner
arter cerrahisi uygulanan vakalarda Ozellikle postoperatif morbidite oranlar1 ile
operasyon maliyetinin daha diisiik oldugu tespit edilmis ve atan kalpte koroner
cerrahisi popiilarite kazanmaya baglamistir.

Atan kalpte koroner cerrahisi operasyonlarinin tiim diinyada yasanan teknolojik
gelismelere paralel olarak yaygin olarak uygulanmasi ile birlikte bu konuda yapilan
calismalara da hiz verilmistir. Ozellikle postoperatif morbidite, yogun bakimda ve
hastanede kalis stireleri ve kullanilan kan ve kan {iriinleri miktarlarina bakildiginda
atan kalpte yapilan operasyonlarda anlamli olarak bu oranlarin daha diisiik oldugu
saptanmistir (32). Bu oranlarin anlamli olarak diisiik tespit edilmesi hastalarin
kardiyopulmoner bypass (KPB)’in istenmeyen yan etkilerinden korundugu seklinde
yorumlanmistir. Buna ilave olarak KPB’a bagli olarak gelisen “sistemik inflamatuar
yanit” gelisiminde Onemli rolleri olan bir¢cok inflamatuar enzim, sitokin ve
mediatoriin (notrofil elastaz, IL-8, kopleman3a (C3a) ve komplemanSa (C5a),
endotoksin, TNF-a) atan kalpte koroner arter cerrahisi uygulanan olgularda daha

diisiik oranda saptanmasi da bu goriisii desteklemektedir (29,33-36).



Kardiyak cerrahiyi takiben gelisen sistemik inflamasyon multifaktoriyeldir.
Kardiyak cerrahi hastalarinda goriilen birtakim olaylar ve komplikasyonlardan
sistemik inflamasyonun sorumlu olabilecegide tartisma goétlirmez bir konudur. Doku
hasari, endotoksemi ve KPB’de kanin yabanci yiizey ile temasinin kardiyak cerrahi
hastalarinda sistemik inflamasyonu baslatan olay oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan c¢alismalar gostermistir ki KPB sonrasi tiim miyokard koruma
yontemlerine ragmen hemen her hastada belli bir derecede miyokard hasari
goriilmektedir. Normal ventrikiiler fonksiyonlara sahip hastalarin bunu tolere
edebilmesine karsin yetersiz ventrikiiler fonksiyonlara sahip hastalarda erken ve ge¢
donemde miyokard hasar1 mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Ayrica giiniimiizde
hasta populasyonunun yas ortalamasinin giderek artmasi ve bu hastalarda koroner
arter hastalig1 ile birlikte baska hastaliklarin goriilmesi sebebiyle normal fizyolojiyi
anlamak ve miyokard hasarina karsi etkin Onleyici stratejiler gelistirmek giderek

Onemini arttiran bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir (37-39).

2.1. Kardiyopulmoner Bypass Sirasindaki inflamatuar Yamt

Ekstrakorporeal dolasimda kan ve kanin i¢inde bulundurdugu elemanlar yabanci
madde ve ylizeylerle temas halindedir. Ekstrakorporeal sirkiilasyonda inflamasyon
heparinize kanin endotelyal olmayan yiizeylere temasiyla baslar (40,41). Tiim cerrahi
islemlerde akut inflamatuar bir yanit tetiklenir. Fakat, heparinize kanin endotelyal
olmayan ylizeylere devamli temas1 ve siirekli reinfiizyon ve viicut i¢i dolagimi, KPB
kullanilan operasyonlarda goriilen yaniti iyice arttirir. Bu yanit tam olarak
tanimlanamamig ve anlasilamamistir (42). Bu akut savunma reaksiyonunda yer alan
en onemli etkenler temas, kompleman plazma protein sistemleri ve kanin sekilli
elemanlarindan nétrofiller, monositler, trombositler ile vaskiiler endotel hiicreleridir.
Lenfositler ise KPB 'ye kars1 gelisen akut yanitta yer almazlar (43). KPB ve kardiyak
cerrahi sirasinda kompleman sisteminin aktive edildigi ti¢ farkl1 zaman vardir:

1. Endotel olmayan yiizeyler ile kanin temasi,

2. Protamin verildikten ve protamin-heparin kompleksi olustuktan sonra,

3. Iskemik, arrest edilmis kalbin reperfiizyonu sonrasinda (41,44).



KPB ve miyokardiyal reperfiizyon klasik ve alternatif kompleman yollarini
aktive ederken; heparin-protamin kompleksi komplemani klasik yoldan aktive eder
(44). KPB esnasinda klasik yolu aktive eden diger agonistler arasinda endotoksin,
apoptotik hiicreler ve C- reaktif protein sayilabilir (44,45).(Sekil 1)

Heparinize kan ile ekstrakorporeal perfiizyon devresinin sentetik yiizeylerinin
temast ile plazma proteinleri ile klasik kompleman yolu aktive edilir (44). Aktive
faktor XIla'nin da muhtemel etkisiyle olusan kompleman1 (C1) aktivasyonu sirasiyla
C2 ve C4'ii aktive ederek C4b2a'y1 olusturur (klasik C3 konvertaz) ve olusan iiriin ile
C3 pargalanarak C3a ve C3b olusur.(45) C3b'nin olusumu, C3bBb olusumunda rol
alan faktor B ve D'nin yer aldigi, C3'li parcalayarak C3a ve C3b'yi olusturan C3
konvertaza alternatif olan alternatif yolu aktive eder. Ne var ki klasik yol belli sirali
adimlar izleyerek ilerler, alternatif yol ise membran- bagli C3-konvertaz ile C3 'iin
membran-bagli C3b ve C3a'ya pargalanmasini ileri derecede arttirabilen bir geri
besleme halkasi igerir. KPB esnasinda kompleman biiyiik oranda alternatif yol
aracilifiyla aktive edilir (44). Her iki C3 konvertaz, iki kompleman yolunu, C3b'yi
olusturup C5'i C5a ve C5b'ye aktive ederek etkin olarak birlestirir (Sekil 2.1).

C3a ve C5a kuvvetli vazoaktif anafilatoksinlerdir. Notrofillere siiratle baglandigi
icin plazmada tespit edilmesi gii¢ olan C5a, baslica agonisttir. C3b opsonin olarak
davranir, hedef hiicre hidroksil gruplarina baglanir ve onlar1 C3b i¢in 6zgiil
reseptorler tasiyan fagositik hiicrelere av olarak sunar (45,46). C5b, membran atak
kompleksini (C5b-9) olusturacak olan terminal yolun ilk bilesenidir. Eritrositler gibi
prokaryotik  hiicrelerde, C5b-9 transmembrane gozenekler olusturur ve
intraselliiler/interstisyel ozmotik gradiyentin kaybina yol acarak intraselliiler sisme
ve hiicre dliimiine yol agar. Okaryotik hiicrelerde, C5b-9 birikimleri derhal Sliimciil
olmayabilir. Fakat arasidonik asit metabolitlerinin (tromboxane A2, leukotrienler) ve
serbest oksijen radikallerinin sirasiyla makrofaj ve nétrofillerden salinnmiyla, hiicre
yaralanmasina yol agabilir (46). C5a ve C5b-9’un baz1 6zgiil adezyon molekiillerini
arttirmak yoluyla nétrofil-endotel hiicre iligkilerini arttirmada 6nemli rolii vardir.
Onemli bir diger nokta ise C5b-9'un ayrica trombositleri aktive etmesi ve trombosit-
monosit agregatlarinin olusumunu arttirmasidir (47). Benzer sekilde, bu kompleman
proteinleri yiizeye bagli trombositlere, fakat daha ¢cok endotelyal hiicrelere yapisarak

dolasimdan nétrofil kaybma katkida bulunurlar (47). Kompleman proteinleri ile



organ hasarina katkida bulunur (48).
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Sekil 1: Klasik ve alternatif yoldan kopmleman sistem aktivasyonu ve MAK olusumu.

Anafilatoksinler olarak adlandirilan C3a, C4a ve C5a; C3, C4 ve C5 kompleman
proteinlerinin pargalanmasiyla salinan biyoaktif protein pargaciklaridir. Bu
parcaciklarin proinflamatuar ve immun diizenleyici etkileri olup diiz kaslarda
kontraksiyona, vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olurlar, kemoatraktan olarak gorev
alir ve C5a’da oldugu gibi monosit ve nétrofil aktivasyonunda rol alirlar (49).
Anafilatoksinler, KPB esnasinda pulmoner vaskiiler diren¢ artisina, 6dem
olusumuna, nétrofil sekestrasyonuna ve esktravaskiiler sivi artigina katkida bulunur.

Postoperatif ventilasyon siiresi, plazma C3a konsantrasyonlar1 ile pozitif korelasyon



gosterir (48). C3a ve C5a iskemi/reperflizyon yaralanmalarinin 6nemli bir aracisidir.
KPB esnasinda bu {i¢ anafilatoksin de tiretilir. Ancak C4a seviyesi protamin verilene
dek diisiiktiir (50,51) ve yaklasik tiim C5a nétrofillere bagl haldedir (52). C3a
dolagimda bulunan ana anafilatoksindir (50,51).

KPB’da 16kosit sayilar1 hemodiliisyona yanit olarak azalir ancak operasyon
sonrasinda orta derecede artar (53). Sadece birka¢ notrofil sentetik yiizeylere,
birbirine veya trombosit ve monositlere yapisir (53). Yine de noétrofiller KPB
esnasinda kuvvetli bir sekilde aktive olurlar (54). KPB'nin erken doneminde olusan
C5a, notrofil kemotaksisi, degraniilasyonu ve siiperoksit olusumunu destekleyen
kuvvetli bir kemotaktik proteindir (55). KPB’da yer alan diger agonistler arasinda
interloktinl beta (IL-1B), TNF-a, IL-6, IL-8, C5b-9, faktor Xlla, (56) heparin,
histamin, hipoklordz asitler ve aragidonik asit metabolizma {iriinleri 16kotrien B4
(LTB4), trombosit aktive edici faktéor (PAF) ve tromboksan A2 sayilabilir. Son
olarak, KPB, muhtemelen IL-6 ve IL-8 aracilifiyla, nétrofil apopitozunu kismi
olarak inhibe eder, notrofil aktivitesini uzatir (57). Notrofiller kemokinler,
kompleman proteinleri (C5a), IL-1B, TNF-a ve adezyon molekiilleri araciligiyla,
lokalize yaralanma ve inflamasyon bolgelerine toplanirlar. Lokositler ve endotel
hiicreleri iizerinde bulundurulan PECAM-1 adezyon molekiilleri lokositlerin
transmigrasyonunda aracilik eder (42). Bu trafik notrofiller, makrofajlar ve diger
hiicreler tarafindan iiretilen IL-8 tarafindan diizenlenir. Notrofiller fagositoz iglemine
ve sitokin salinimina baslamak tizere inflamasyon bolgesine ulasirlar. KPB esnasinda
organlar ve dokular (akciger, kalp, beyin) iskemi ve takiben reperfiizyona maruz
kalirlar ve sonug olarak iirettikleri adezyon molekiilleri (42) ve reaktif oksidanlar
(58) kuvvetli notrofil kemoatraktan kaynaklaridir (42). Aktive edilmis nétrofiller
"respiratuar patlama" durumunda aralarinda siliperoksit anyonu, hidrojen peroksit,
hidroksil radikalleri, tekiloksijen molekiillerinin de oldugu sitotoksik reaktif oksijen
ve azot ara Uriinleri tiretir (42,59). Son olarak nétrofiller aragidonik asit metabolitleri,
prostaglandinler ve PAF f{iretir. KPB esnasinda bu vazoaktif sitotoksik maddeler
tiretilerek, KPB ve kardiyak cerrahi ile iligkili goriilen "Sistemik inflamatuar yanit

sendromu" (SIRS) bulgularinin ¢oguna aracilik eder (60).
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2.2. Solunum Fizyolojisi

Solunum viicut metabolizmasi i¢in gerekli olan oksijen alimini ve karbondioksit
atitlimin igerir. Akciger, kalp ve dolasim sistemi, normal solunum fizyolojisinin
stirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir.

Solunum isi mekanik bir istir. Gogiis kafesi ve akcigerlerin esnek yapisiyla
saglanir. Normalde gogiis kafesiyle akcigerler arasinda ince bir sivi tabaka bulunur.
Inspiryum ve ekspiryum sirasinda gogiis kafesinin hacmini arttirmasinin  ve
azaltmasinin yanisira akcigerlerin elastik yapisi sayesinde plevral ve alveoler basing
arasindaki gradient farkina bagli olarak da ventilasyon fonksiyonu yerine getirilir.

Plevral basing istirahatte -5 ¢cmH,0 iken inspirasyonda -7 cmH,0'e diiser. Bu
negatif basing akcigerlerin yilizeyini toraksa dogru c¢eker. Yine alveoler basing hig
solunum yapilmazken O c¢cmH,0 basincina esittir. Inspirasyon sirasinda -1 ¢cmH,0
diismesi 500ml 'lik havanin alveollere dolmas i¢in yeterlidir.

Alveol i¢i basingla plevral basing arasindaki gradient farkina transpulmoner
basing denir. Transpulmoner basingtaki her birim artisina karsin akcigerlerin
genisleme derecesine komplians adi verilir. Yaklasitk 1 cm H,0 gradient farki
akcigerlere 200 ml’lik hava akimi saglar (61). Akciger dokusunun elastik kuvveti ve
alveol i¢ ylizeyini kaplayan siirfaktan maddesi kompliansin temel belirleyicileridir.
Siirfaktan akcigerlerde basing-hacim iliskisini saglayan yiizey gerilimidir. Hava yolu
direnci ise alveoller ile agiz arasindaki basing farkinin, akim hizina boliinmesi ile
hesaplanir (62). Sonugta perifere gidildik¢e akim hiz1 diigmektedir.

Havanin atmosfer ve akciger alveolleri arasinda ice ve disa akimina ventilasyon
denir. Oksijen ve karbondioksitin degistirilmesi her solukta alinan ve verilen hava ile
saglanmaktadir. Bu miktar yaklagik 500 ml dir (62). Burada 6nemli olan 6lii boslukta
kalan hava ile solunum iinitesine giden hava oranidir. Solunum {initesine giden oran
arttik¢a solunum isi azalir. Alinan hava {ist hava yollarindan itibaren laminer akim ile
brons sistemine yayilir, alt solunum yollarinda brons caplar1 giderek daralirken
toplam brong kesit alan1 artar. Buna bagli olarak hava yolu direnci diiser ve akim
hizlar1 bu bolgede gittikce azalir. Yaklasik 17. dallanma seviyesinde akim hiz1 hemen
hemen sifir olur. Havanin bu bolgeden alveollere kadar iletilmesi, gazlarin serbest

diflizyonu ve buna yardimc1 olan kalp pulsasyonu ile gerceklesir.
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Alveoler ventilasyon hizi, bir dakikada alveollere ve oteki bitisik gaz degisimi
alanlarina giren yeni havanin total hacmidir (61).

VA (dakikada alveolar ventilasyon) = frekansx(VT-VD)

Frekans = dakikada solunum sayisi

VT = Soluk hacmi (tidal voliim)

VD = Olii bosluk hacmi (iletici hava yollarinmn voliimiidiir.): Bu da yaklasik
150ml dir (63).

Tidal solunumla gelen hava tiim alveollere esit olarak dagilmaz, bunun nedeni
plevral basincin her yerde ayni olmamasindandir. Fonksiyonel reziidiiel kapasite
diizeyinde akcigerlerin orta zonlarindaki plevra basinci -5 c¢cmH,0O, apexte -10
cmH,0, bazallerde ise -2 cmH,0’dur (62). Biitiin alveollerin ulasabilecekleri hacim
ayn1 olmakla birlikte, akcigerlerde apexten tabana kadar degisken olan plevral basing
nedeniyle alveoller farkli hacimlerde bulunurlar. Bu nedenle bazal bolgelerdeki
alveoller apexteki alveollere gore daha fazla ventile olur.

Deniz seviyesindeki hava basinci 760 mmHg dir. Oksijen parsiyel basinci ise
%20,93 dir. Viicut 1s1s1 37° C iken nefes ile alinan havadaki su buhar1 basinci 47
mmHg dir (62). Buna gore deniz seviyesinde aliman havadaki oksijen parsiyel
basinci:

P02=20,93/100 X (760-47)= yaklasik 150 mmHg’dir. Alveol i¢inde oksijen
parsiyel basinci yaklagik olarak 100-105 mmHg'ye diiser. Alveol igerisindeki oksijen
basincinin sabit kalmasi, kapillerlerin oksijen almasi ve alveol oksijeninin devamli
olarak yenilenmesi ile saglanmaktadir. Alveoler parsiyel karbondioksit basinci
(PCO0,) alveoler ventilasyon ile sabit tutulur. Bu alveol havasi ile oksijenize olan kan
sistemik arterler ile perifere verilir.

Akciger kapillerinden gecen kanin PO,'si alveoller PO, 'ye giderek yaklastigi
halde, hi¢ bir zaman tam olarak esitlenemez. Arter kanindaki oksijen basincinin
alveol kanindakinden diisiik olmasinin baslica nedeni, alveol gazi ile karsilasmayan
(sant olan) kandir. Sant, akcigerlerin ventile olan bolgelerinden ge¢meksizin arter
sistemine  katilan kam1  ifade eder. Akcigerlerin gaz  alig-veriginde
ventilasyon/perflizyon orant énemli rol oynar ve kantitatif olarak VA/Q seklinde
ifade edilir. Bir alveolde VA (alveoler ventilasyon) normalken, Q (alveolar kan

akimi) da normalse , o alveolde ventilasyon-perfiizyon oran1 normaldir denir (61).
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Oksijenin kiiclik bir boliimii kanda ¢oziinmiis halde biliyiik bolimii ise
hemoglobin ile ile kompleks olusturarak taginir. PO,'si 100 mmHg olan arter kaninin
100 ml'sinde yaklasik 0,3 ml oksijen ¢oziinmiis olarak tasinmaktadir (62). Buna
karsilik hemoglobine bagli olarak tasinan oksijen miktar1 100 ml arter kani igin
yaklagik 20 ml civarindadir. Clinkii hemoglobinin her grami yaklasik olarak 1,39 ml
O, tagimaktadir. Normalde kanda 15 gr/100 ml hemoglobin bulunur.

y t
Oksijen konsantrasyonu =1,39x Hb x 4831;1% + 0,003 x PO,

Karbondioksit kanda;

a) Coziinmiis olarak

b) Bikarbonat bilesigi seklinde ve

c¢) Proteinlerle birleserek karbomino bilesikleri olarak tasinir.

Karbondioksidin ¢6ziiniirliigii oksijenden 20 kat fazla oldugu i¢in kanda ¢oziinen

miktar1 onem tasir. Bunun nedeni karbondioksit diflizyonuna neden olan basing

farklarinin ¢cok daha az olmasidir.

Arter kanindaki O, parsiyel basincinin 75SmmHg'nin altina diismesi durumuna
arteriel hipoksemi denir.

Hipoksemi nedenleri;

1) Azalmis alveoler oksijen basinci: Hipoventilasyon, oksijen igerigi az havanin

solunmasi, alveoliin az ventile edilmesi (Diistik V /Q)

2) V/Q =0 (sant etkisi)

3) Difiizyon azalmasi

4) Mikst vendz oksijen iceriginin diismesi: Metabolizmanin artmasi, kardiak

output'un diismesi, arteriel oksijen i¢eriginin diismesi

Hipoksemiye organizmanin cevabi, kardiak ve pulmoner rezervlerin kullanilmasi
ile saglanir. Pulmoner cevap, dakika ventilasyonunun arttirilmasi seklindedir. Diger
bir yontem ise inspire edilen oksijen miktarinin arttirilmasidir.

Solunum f{initesi alveoler ve kapiller kanallardan olusur ve alveol duvar1 ¢ok
incedir. Bu nedenle alveoler gazlar kapillerlerdeki kana yakin bulunurlar.

Bir gazin membrandan gecis hizin1 belirleyen bazi faktorler vardir:

1) Membran kalinlig1

2) Membran yiizeyi



13

3) Membran i¢inde gazin difiizyon katsayisi

4) Membranin iki tarafi arasindaki basing farkidir.

Solunum membran kalinligin1 6dem, pulmoner hastaliklar arttirabilir ve
membranda gazlarin difiizyon hizt membran kalinlig1 ile ters orantili oldugundan bu
gibi olaylar gaz degisimini onemli Olgiide bozar. Solunum membran yiizeyi bir
akcigerin c¢ikarilmasi, anfizem gibi olaylarda azalir ve gazlarin degisimi biiyiik
Olciide engellenir. Solunum membranindan her bir gazin gegisi i¢in difiizyon
katsay1si, onun membranda erirligi ile dogru molekil agirhiginin karekoki ile ters
orantilidir.

Solunum membraninda gegis icin basing farki, alveollerdeki gazin parsiyel
basinct ile bu gazin atmosferik parsiyel basinci arasindaki farktan ibarettir.

Alveoler P02 ve PCO02'yi iki faktor belirlemektedir. Bunlar;

1) Alveoler ventilasyon hizi

2) Oksijen ve karbondioksidin solunum membranlarindan ge¢cme hizidir.

Alveoler ventilasyon ile alveoler kan akimi arasinda dengenin bulundugu zaman
solunum gaz degisimini anlamamiza yardimci olan kavrama ventilasyon-perflizyon
orani denir.

VA/Q normalin altinda oldugu zaman alveol kapillerindeki kana yeterli oksijeni
saglayacak ventilasyon olmaz. Buna bagli kapillerlerden gegen vendz kanin bir

boliimii oksijenlenemez. Bu fraksiyona, sant kani denir.

2.2.1. Akciger Hacimleri

1) Tidal voliim (soluk hacmi) (TV) : Herbir solunumla AC’e alinan veya
¢ikarilan hava hacmidir (yaklasik 500 ml).

2) Inspirasyon rezervi (IR) : Normal soluk hacminin iizerine fazladan alinabilen
soluk hacmidir (yaklasik 3000 ml).

3) Ekspirasyon rezervi (ER) : Normal bir ekspirasyondan sonra, zorlu bir
ekspirasyonla fazladan ¢ikarilan hava hacmidir (yaklasik 1100 ml).

4) Rezidiiel volim (RV): Zorlu bir ekspirasyon sonrast AC’de kalan hava
hacmidir (yaklasik 1200 ml).
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2.2.2. Akciger Kapasiteleri

1) Inspirasyon kapasitesi: Soluk hacmi ile inspirasyon rezervinin toplamina
esittir (Yaklagik 3500 ml).

2) Fonksiyonel rezidiiel kapasite: Ekspirasyon rezervi ve rezidiiel hacimin
toplamidir (Yaklasik 2300 ml).

3) Vital kapasite: Inspirasyon rezervi, tidal voliim ve ekspirasyon rezervinin
toplamidir (Yaklasik 4600 ml).

4) Total AC kapasitesi: vital kapasite ile rezidiiel hacmin toplamidir (Yaklasik
5800 ml). AC'in miimkiin olan en genis geriliminden sonraki maksimun

hacmidir.

2.2.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri, solunum sistemi fonksiyonlarindaki bozukluk ve
anormallikleri anlamak ve derecelendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan testlerdir.
Solunum fonksiyon testleri; gaz degisiminin bozulup bozulmadigini, hava yolu
obstriiksiyonunu, obstriiksiyon varsa bronkodilatator ilaclara yanit verip vermedigini,
nefes darliginin solunumsal olup olmadigin1 anlamamiza yardimci olur.

Spirogramda hasta spirometrenin i¢ine iiflemekte ve c¢ikarilan hava voliimii
zamanin fonksiyonu olarak c¢izdirilmektedir. Bu egriden en sik olarak yapilan
Olctimler, zorlu vital kapasite (FVC), zorlu vital kapasite 1.saniye voliimii (FEV) ve
FEV’iin orta %25-%75 dilimleri arasindaki ekspiratuvar akim hizidir (FEF,5.75 %)

Zorlu vital kapasite manevrasit sonunda ¢ikarilan voliime Zorlu Vital Kapasite
(FVC) denir. FVC testi en énemli solunum testidir. Normal degerleri esas olarak
kisinin boy, yas, 1k, kilo ve cinsiyetine baghdir. Zorlu vital kapasite azalmasi
akcigerlerin kendisine (rezeksiyon, kollaps, obstriiktif akciger hastaliklar1), plevra
boslugundaki problemlere (plevra sivisi, plevra kalinlagsmasi), goglis duvart hareket
bozukluguna (kifoskolyoz), diyafragma ve diger solunum kaslarinin anormalliklerine
(Miyasteni) bagli olabilir.

Akciger fonksiyon testlerini degerlendirirken siklikla iki tanim kullanilir.

Bunlardan birincisi maksimal ekspirasyon akiminda azalmaya yol agan kronik
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bronsit, amfizem, astma gibi hastaliklarda goriilen obstriiktif bozukluktur. Bu durum
genellikle FEV, azalmasi ile birliktedir. Restriktif bozukluk deyimi ise obstriiksiyona
sebeb olan hastaliklar disinda akciger voliimlerinde (FEV;, RV gibi) azalmaya yol
acan hastaliklar (Interstisyel fibrozis, kifoskolyoz) i¢in kullanilir.

FEV,: Zorlu vital kapasite manevrasi esnasinda ilk saniye i¢inde ¢ikarilan hava
miktaridir.

Hava daralmasi oldugu zaman (Ornegin astim, kronik bronsit, amfizem) FEV/
hastaligin ciddiyetine bagli olarak azalir.

FEV|/FVC Orani: Normal kisilerde bu oran %75-85 arasindadir. Havayolu
obstriiksiyonunu ortaya ¢ikarmak icin kullanilan ¢ok dnemli bir testtir. FVC azalmasi
olan durumlarda FEV/FVC orani da azalmissa FVC azalmasinin restriksiyona degil
obstriiksiyona bagli oldugu anlasilir. Eger FVC ve FEV, ayn1 sekilde azalmig ve bu
oran normal kalmigsa bu azalma restriktif hastaliklara baglanir. Fakat iki bozuklugun
birlikte olabildigi klinik durumlar da vardir.

FEF 25-75% (Forced Expiratory Flow-Zorlu Ekspiratuvar Akim); FVC
manevrasinda voliimiin yiizde kisminin ¢ikarildigi esnadaki akim hizidir.

FEF 50% ; FVC manevrasinda voliimiin %50'si ¢ikarildig1 esnadaki akim hizidir.
Her iki akim degerinin de hava yolu obstriiksiyonunu ortaya koymada FEV,; den

daha duyarli oldugu bilinmektedir.

2.3. Kardiyopulmoner Bypass ve Akciger

Ekstrakorporeal dolagim akcigerde de sistemik inflamatuar yaniti arttirarak etki
eder. Intestinal 6dem, perivaskiiler hemoraji ve yaygm mikroatelektizelerle
karakterize durum pompa akcigerinin temel patolojisini tanimlamaktadir.
Kardiyopulmoner bypass ve kros-klemp siiresinin uzamasiyla baglantili olarak C3a
ve CS5a gibi spazmojenik kompleman sistemi irilinleri, histamin salinimu,
inflamasyona sekonder yanit olarak artig gostermektedir. Pompa siiresi uzadikca kan-
oksijen degisim membraninda protein denatiirasyonu artar ve bu en Onemli
kompleman aktivatorlerinden biridir. Yine meydana gelen serbest oksijen radikalleri
de (03 — H,O,) Onemli immiin stimiilatér ajanlardir. Bunlar alveolokapiller

hasarlanmaya sebebiyet veren olasi ajanlardir. Bu pulmoner dolasimda aktive
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noétrofillerin birikimi ile sonuglanir ve bu nétrofiller elastaz ve myeloperoksidaz gibi
enzimler salarak cesitli derecelerde pulmoner hasarlar gelistirir. Alveolar surfaktan
yapiminda ve etkinliginde azalma gelisebilir (18). Sonugc; kapiller permeabilite artisi,
interstisyel alana sivi ekstravazasyonu ve pulmoner 6demdir. Yine sol ventrikiil
venti iyi yapilamazsa pulmoner kapiller basing artisina bu da endotelyal hiicre
biitiinliiglinlin bozulmasina; hidrostatik basing artisina ve interstisyel alana sivi
gecisine yol acar. Alveoller sivi ile doldugunda oksijen ile karbondioksit arasindaki
gaz degisimi azalir ve intrapulmoner sant ortaya ¢ikar. intrapulmoner santin;

a) Interstisyel ve intraalveoler s1v1 ile dolmast,

b) Alveoler kollaps gibi 2 temel nedeni vardir.

Alveoller kollaps, akciger voliimiiniin havayolu ve alveol kritik kapanma
volumiiniin altina diigmesiyle meydana gelir. Alveoler liimene siv1 kagis1 ylizeyi orter
ve alveol etkin ¢ap1 daha kiiciiliir ve de daha az transmural alveoler basing kollapsa
sebebiyet verir.

KPB esnasinda pulmoner kan akimi, bronsiyal akim devam ediyorken kesik
kesiktir (devamlilik arzetmez). Yetersiz perfiizyon, tip-2 hiicrelerin iirettigi siirfaktan
miktarinda azalmayla sonuglanabilir. KPB'1 takiben pulmoner vaskiiler rezistans
(PVR) siklikla artig gosterir. Pulmoner artere giren hava dnlenmezse, hava embolileri
arter i¢inde gegici obstriiksiyonlara yol acabilir ve PVR’da artis meydana gelir. Yine
Ozellikle  aspirasyon materyalinden  gelebilecek diger yikim  {riinleri,
mikroembolilerde ayn1 duruma yol acar. Mikrofiltreler embolik materyal miktarini
azaltir, ancak mikrofiltreler trombositleride yok eder ve pompa basincini arttirir (64).

Yine postperfiizyon da artmis PVR’de serotonin ve prostoglandin gibi vazoaktif
ajanlarin rolii anlamlidir (65-67). %50 tizerinde inspire edilen oksijen diizeyindeki
artis, Akut Respiratuar Distress Sendromu (ARDS) benzeri bir duruma neden
olabilir. Diger yandan AC ventilasyonunda ve/veya perfiizyonunda azalmayla
birlikte anoksi, hasarlanmaya sebebiyet verebilir. Eger siiperoksitlerin varligi ile
artan kompleman salinimi akciger hasarlanmasinin sebebi ise; yiiksek O,
konsantrasyonu da kompleman saliniminin artisina sebebiyet verir (68).

Cogu caligmalar gostermistir ki, by-pass sonrasi interstisyel sivi artisi AC’de
komplians azalmasiyla birlikte, katiligimi arttirir. Komplians azalimi daha az

ekspiratuvar sonu AC volumii anlamina gelir. Tidal volim azalir ve alveoler
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ventilasyonu idame ettirmek i¢in solunum hizi artar. Total AC volimi ve tiim
fonksiyonel parametreler azalir. En belirgin azalma fonksiyonel rezidiiel kapasitedeki
(FRC) dististiir. FRC ve ekspiryum sonu voliim diisiisii, 5 ile 7 glin kadar sebat eder
(64).

Alveollerin siv1 ile dolmasi ve kollaps1 pulmoner 6deme yol acar. Kollaps1 ve
alveoler s1vi dolumunu 6nlemek icin kan akimi intrapulmoner santi gergeklestirir.
Venoz kan herhangi bir gaz degisimi olmaksizin arteryel sirkiilasyona gecer.
Intrapulmoner santin biiyiikliigii ARDS’deki pulmoner disfonksiyonun derecesinin
degerlendirilmesini saglar. Cogu klinisyen, 20 dakikalik %100 O, farkim1 (A-a0,)
kullanir. Bu test, kollabe ve siviyla dolu alveollere ne kadar pulmoner kan akiminin
gittiginin bir gostergesi olarak kullanilir. Daha basit ve matematiksel bir formiille
bunu saglamak kolaydir. Fi0,, arteryel ve vendéz O, kontenti santin Ol¢limiinii
miimkiin kilar.

CO,-CoO

Qs/ Qr= —C:Oj —Cioz

C.O,= O kontentidir. FiO,’den faydalanilarak ol¢iiliir.

C,0, = arteryel 0, kontenti

C,0; = vendz O, kontenti

Qs / Qr deki (sant) artis, AC 6demini azaltmak ve alveolleri tekrar expanse hale
getirecek tedaviyi gerekli kilar.

KPB'n akcigerlerde olusturdugu degisiklikler genellikle hastalar tarafindan iyi
tolere edilir fakat nadiren bazi serilerde %0.4 oranlarinda verilmekle birlikte
literatiirde %1-3 oraninda rastlandigi belirtilen akut respiratuar distress sendromu

(ARDS) gelisebilir (69).

2.4. Santral Sinir Sistemi

Kardiyopulmoner bypass siiresince bu durumdan en fazla etkilenen organlarin
basinda beyin gelir. KPB sonrasi goriilen, c¢esitli ndrolojik ve kognitif testlerde
basarisizliklarla kendini gosteren ve noro-davranigsal disfonksiyon olarak
adlandirilan 6zel bir durum tariflenmis olup yapilan ¢aligmalarda erken postoperatif

donemde hastalarin %30-61’inde saptanmistir. Bu durum felg ve fokal norolojik
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bulgulardan ayr1 olarak tutulmustur. Oldukg¢a yiiksek bir oranda goriilen bu
durumun kardiyopulmoner bypass ile iligskisi acik¢a aydinlatilamamis olmakla
birlikte biiyiik vaskiiler ve torasik operasyon geciren hastalarda bu oranin ¢ok diisiik
oldugu tespit edilmistir. KABG operasyonlari sonrasi goriilen felg oraninin da
ozellikle yas ile bagimli oldugu saptanmistir. Bu oran 65 yas altinda %1’°den az
iken 65 yas ve iistiinde %5, 75 yas ve iistiinde %7-9’dur. Bunda en 6nemli etkenler
hastada var olan semptomatik karotis arter hastaliginin varligi ve asendan aortada
mevcut olan siddetli atherosklerozdur ki bu patolojilerde de yasla birlikte dnemli
oranda artig goriilmektedir. Kapak cerrahisi ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda
da norolojik komplikasyonlar KABG sonrasi ortalama %11 oraninda saptanirken
kapak cerrahisi sonrast %7 nin altinda saptanmistir (13,39).

Norolojik defisitlerin gelisimi koroner bypass operasyonlar1 sonrast mortalitede
en sik ikinci nedendir (70). Ekstrakorporeal dolagimda, hemodiliisyon ve onkotik
basing diisiikliigli diger organlarda oldugu gibi beyinde de 6dem gelisimine zemin
hazirlamaktadir (18,71).

KPB esnasinda gelisebilecek olan serebral hasarin varligi, son yillarda etkinligi
acik kalp cerrahisi esnasinda da gosterilmis olan S-100p protein isimli bir marker ile
arastirilmistir (71). KPB esnasinda mikro veya makroemboliler, sistemik inflamatuar
cevap artis1 ve serebral hipoperfiizyon neticesinde gelisen iskemi sonucu kan-beyin
bariyerinin bozulmasi ndrolojik hasarin nedenleridir (72,73). Serebral hasar sonucu
olusan S-100 beta proteini 6énce Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)'na oradan da bozulan
kan-beyin bariyeri neticesinde seruma ge¢mekte ve serebral hasarin derecesi serum
analizleri ile tespit edilebilmektedir (72).

Normal erigkin kisinin beyni 1300-1500 gr civarindadir. Beynin yiiksek
metabolik hizinin gostergesi olarak; viicut agirliginin %2'sini olugturmasina ragmen
kardiyak output'un %15'ini almas1 gosterilebilir. Serebral kan akimi asagidaki
degiskenlerle iligkilidir:

SKA (Serebral Kan Akimi) = SPB (Serebral perfiizyon basinci) / SDD (Serebral
damar direnci)

Total oksijen tiikketiminin %20’sini beyin tiliketir. Serebral kan akimi tiim beyin
bolgelerinde homojen degildir. Beynin bazi bolgelerinde fazla bazilarinda azdir.

Genelde serebral kan akimi ile serebral metabolizma arasinda siki bir uyum vardir.
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Noronlarin oksijen tiiketimi glial hiicrelere gore fazladir. Bu sebeple, néron igerigi
yiiksek olan gri cevherin enerji tilketimi beyaz cevhere gore 4 misli fazladir.

Serebral kan akimini regiile eden faktorleri ti¢ baslik altinda toplayabiliriz:

1) Biyokimyasal regiilasyon: PaC0,, pH, pa0,, hematokrit, vazoaktif ilaclar gibi
faktorlerle degisir. Serebral metabolizmanin artmasi serebral kan akimini arttirir.
PaC0, basinct ile serebral kan akimi degisir. PaC0,’deki diisme serebral kan
akiminda azalmaya, paC0,’deki artma serebral kan akiminda artmaya neden olur.
PaC0, 20-80 mmHg arasinda ise serebral kan akimindaki degisiklikler lineerdir. Bu
limitler i¢inde paCo0,'deki 1 mmHg degisiklik serebral kan akiminda %?2'lik bir
degismeye neden olur. Pa0,’nin ise paC0,’in aksine serebral kan akimi {izerine etkisi
azdir.

Klinik olarak, hematokrit kan viskozitesinin, kan viskozitesi de vaskiiler rezistansin
en Oonemli belirleyicisidir. Hematokrit ile serebral kan akimi arasinda ters bir iliski
vardir. Hemodiliisyon ile serebral kan akimi hizinin arttig1 gosterilmistir (75).

2) Noronal regiilasyon: Bu regiilasyon mekanizmasi iizerinde halen net bilgiler
cok kisithdir. Kesin bilinen sistemik sirkiilasyondaki katekolaminlerin serebral
dolasima kan-beyin bariyeri sebebiyle etki etmedigidir.

3) Myojenik regiilasyon (Otoregiilasyon): Serebral perflizyon basinci ortalama
arter basinci ile intrakraniyal vendz basing arasindaki fark olup, serebrovaskiiler
yatakta kan akimimi sevk eden giicii temsil eder. Vendz basing ile intrakraniyal
basing (IKB) pratik olarak benzer oldugundan, serebral perfiizyon basinci genellikle
ortalama arter basinci ile intrakraniyal basing arasindaki fark olarak tanimlanir.

SPB (Serebral Perfiizyon Basinci) = OAB (Ortalama arter basmnci) - IKB
(Intrakraniyal basing)

Normalde SPB: 80-100 mmHg arasindadir. Bu iki komponentten birinde olan artma
veya azalma ile degisebilir.

Otoregiilasyon serebral perfiizyon basincindaki degisiklige karsin serebral kan
akimini sabit tutmaya calisan fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasidir. Ortalama
arter basmei 50-150 mmHg arasinda oldugunda, otoregiilasyon serebral kan akimini
onemli degisme olmaksizin siirdiiriir. Serebral otoregiilasyon pek cok faktorden
etkilenerek azalabilir, bozulabilir veya ortadan kalkabilir. Kafa travmasi, subaraknoid

kanama, serebral hipoksi, iskemi ve extrakorporeal dolasim otoregiilasyonu
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azaltabilir veya bozabilir.

Viicut 1s1s1 28°C indirildiginde 30-110 mmHg ortalama aort basincinda beyin
kan akimi sabittir. Serebral disfonksiyon ile ileri yas, preoperatif ventrikiil fonksiyon
bozuklugu ve KPB siiresi arasinda sik1 bir baglant1 vardir. intraoperatif hipotansiyon
diffuz noronal dejenerasyona yol agarken, fokal serebral nekrozlar genellikle
embolik etyolojiden kaynaklanir ve postoperatif motor lezyonlarla kendini gdsterir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda beyin kan akimini etkileyen iki ana faktoriin,
nazofarengeal 1s1 ve arteryel parsiyel karbondioksit basinci oldugu bildirilmektedir
(76). KPB esnasinda, glukoz kan diizeyinin %200 mg’in altinda tutulmasinin,
norolojik disfonksiyon gelisme oraninmi diisiirecegi bildirilmektedir (55,56). KPB
esnasinda serebral hasar olusmasinda, serebral iskemi olusturan bir sebebe bagh
olarak kan-beyin bariyerinin bozulmasi (74) ve KPB'in sistemik inflamatuar progesi
aktive etmesi gibi faktorler de sugclanmaktadir (69,78).

Moore 1965 yilinda sigir beyninden sinir sistemi-spesifik proteini dedigi
subselliiler bir proteini izole etti (72). Bu protein nétral pH’da %100 satiire amonyum
stilfatta eridigi icin S-100 ismi verildi. S-100 protein glial ve schwann hiicrelerinde
ylksek konsantrasyonlarda bulunan asidik bir kalsiyum baglayici proteindir. S-1003
geni 21. kromozomun uzun kolunda yerlesir (72). Molekiil agirligi 21 kD’dur. S-100
protein termostabildir. Alfa ve beta lnitelerinin farkli konfigiirasyonlar1 farklh
formlar1 ortaya cikarir. S-100 protein bobrekte metabolize olup, idrarla atilir:
Biyolojik yarilanma omrii 2 saattir (72,80). S-100 proteinler intraselliiler yerlesimli
proteinler olduklarindan dolay1 intraselliiler kalsiyum reseptor proteinleri gibi
fonksiyon goriirler. Zimmer ve arkadaslar1 S-100 proteinlerin hiicre i¢i baz1 islevleri
yaygin olarak diizenledigini ileri siirmiislerdir. Bu islevler; hiicreler arasi baglanti,
hiicre yapisi, bilylimesi, enerji metabolizmasi, kontraksiyon ve hiicre i¢i uyari iletimi
gibi islevlerdir (79). Bununla birlikte S-100f proteinin aksonal biiylimenin
ilerlemesi, glial proliferasyon, noronal farklilasma ve kalsiyum diizenlenmesiyle de
ilgisi vardir. Ilging olarak hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalar, ekstraselliiler S-

100 proteinin hafiza ve 6grenmede rol oynayabilecegini gostermistir.

S-100 protein normalde serumda tespit edilemez. Fakat KPB sonrasi, kafa
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travmasi, subaraknoid kanama ve stroke sonrasi serumda tespit edilebilir diizeylere
gelir (81-83). KPB esnasinda beyin hiicrelerinde herhangi bir iskemi veya hasarda
kan-beyin bariyerinin bozulmasina paralel olarak S100p proteini 6nce BOS’a
ardindan da kana gecger (81,84). S-100B proteininin KPB’a girildikten sonra
pompanin direkt veya emboli gibi indirekt etkilerine paralel olarak serumda
yiikseldigi yapilan caligmalarla gosterilmistir. Bu yilikselmede KPB'in kan-beyin
bariyerini bozmasida etkilidir (85,86).

KPB'in kan-beyin bariyerini bozdugu Moody ve arkadaslar (87) tarafindan kalp
cerrahisi gecgiren hastalarin beyninde kiigiik kapiller ve arteriyollerde dilatasyonun
varlig1 ile gosterilmistir. Buna paralel olarak KPB ¢ikisinda S-100B protein serumda
en yliksek seviyelerine ulagsmaktadir (51). KPB sonrasi da giderek serumda azalan bu
proteinin 15-48. saatler arasinda serumda tekrar yiikselme egilimi gdstermesi
hastalarda perioperatif bir komplikasyona (stroke, konfiizyon, anesteziden uyanmada
gecikme) isaret edebilir (72). Yine S-100f ile yapilan bir klinik ¢alismada sadece
intrakardiyak miidahale yapilan hastalarda izole KABG yapilan hastalara kiyasla
serumda S-100B protein seviyelerinin belirgin derecede yiiksek seyrettigi tespit
edilmistir (88). Bu ¢alismada intrakardiyak miidahaleler sonrasindaki hastalarda kalp
bosluklarindan hava ¢ikarilmasinin énemi agisindan anlamlidir.

S-100pB protein KPB esnasinda erken ve ge¢ faz seklinde ayrilabilen iki farkli
asamada yiikselebilir. Erken patern subklinik bir beyin hasarimi gosterirken, gec
patern perioperatif serebral komplikasyonlara bagli olabilir. Serebral hasarin tanisi,
klinik, noérolojik muayene, Bilgisayarli Tomografi (BT), Magnetik Rezonans
Gortintlilerne (MRG) ile yapilabilir. Ancak bu metotlar kardiyak cerrahi sonrasi
hastalarda uygulanmasi rahat olmayan ve ¢ogu zaman da yapilamayan tetkiklerdir.
Ciinkii hastalar bilingsiz, sedatize, ventilator desteginde olabilir, hatta hemodinamik
olarak unstabil ve kooperasyon kurulamayan durumda da olabilir (72). Ayrica, bu
tetkiklerden BT ve MRG serebral hasar olustuktan giinler sonra anlamli bilgi verir.
Iste bu sikitilardan dolay1 bir biyokimyasal serebral hasar gostergesi olan S-100pB
tizerinde, kardiyak cerrahide kullanim yoniiyle son yillarda yogun arastirmalar
yapilmistir (72, 84-86, 88-92). Bu caligmalarin 15181 altinda S-100p proteinin serebral
hasar hakkinda erken bilgi veren, sensitivitesi ve spesifitesi yliksek olan bir gosterge

oldugu sodylenebilir.

Ekstrakorporeal sirkiilasyon renal fizyoloji ve fonksiyonlar1 {izerinde bir¢ok
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degisiklige sebep olmaktadir. Bunlarin basinda renal kan akiminda ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma, renal vaskiiler rezistansda artma gelir. Bu fenomen
Ozellikle non-pulsatil kan akimi, katekolamin seviyelerinde artma, inflamatuar
mediatorler, makro ve mikroembolilerin bobrege ulasmasi, eritrositlerin travmaya
ugramasi sonucu ortaya ¢ikan serbest hemoglobine baglanmaktadir. Bobreklerde
meydana gelen bu etkilerin klinik takipte ©Onemli sonuclari goriilmektedir.
Kardiyopulmoner bypass sonrasi hemodiyaliz gerektiren oligiirik renal yetmezlik
orani ¢esitli ¢aligmalarda %1-5 arasinda saptanirken bu hastalarda mortalite orani ise
%27-89 arasinda yiiksek bir oranda saptanmistir. Ozellikle orta-agir konjestif kalp
yetmezligi, daha Once gecirilmis KABG operasyonu, insiilin bagimli diabetes
mellitus, preoperatif hiperglisemi ve onceden var olan renal disfonksiyon (serum
kreatinin seviyelerinde yiikselme) varliginda postoperatif renal disfonksiyon goriilme
orani oldukga yiiksektir (13,39).

KPB sirasinda heparinize kan ile perfiizyon saglanirken bu islemden plazmada
bulunan plazma protein sistemleri ve kanin sekilli elemanlarinda da vasoaktif
maddeler, enzimler ve mikroemboliler sonucu ¢esitli degisiklikler saptanmistir. KPB
boyunca trombositler aktive olurlar. Perfiizyon sistemi ve hastaya gore degismekle
birlikte bu aktivasyonun derecesine gore trombosit sayisinda ve fonksiyonlarinda
kanama zamanin1 uzatacak ve homeostazisi bozacak etkiler goriiliir. Ayrica normal
sirkiilasyonda bulunmayan jet akim alanlari, akimin duragan oldugu alanlar, dik
acillanmig akim hatlar1 gibi sayisiz akim karakteristikleri de bunda etkendir.
Oncelikle trombositlerin akima kars1 dizilimleri degisir, diskoid yapilar1 bozulur,
agregasyona ugrarlar, sentetik yiizeylere adezyonlar1 artar ve icerdikleri graniillerde
bulunan cesitli maddeleri salarlar. Alfa graniiller olarak adlandirilan graniiller,
cesitli kemotaktik ve koagiilasyona sebep olan proteinler ve faktorler igerirler ki
bunlar kapiller permeabilite artisindan ve diiz kas hiicresi proliferasyonundan
sorumludurlar. Ayrica gii¢lii vazokonstriktor etkisi olan ve trombosit agregasyonuna
sebep olan Tromboksan A2 (TXA2) sentezi ve salmimint da trombositler
gerceklestirir. KPB sonunda trombositler, hasta ile perflizyon sistemi arasinda
heterojen olarak dagilirlar. Sonug olarak; total trombosit sayisinda %30-50 oraninda
bir diisme goriiliir. Yapilan arastirmalar trombosit sayisindaki bu diismenin yaninda

KPB boyunca ve sonrasinda trombositlerin fonksiyonunda da degisiklikler oldugunu
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gostermistir. Hastanin heparinize edilmesi bunda en biiylik etkendir. Ayrica KPB
boyunca C5a, C5b-9, plazmin, hipotermi, trombosit aktive edici faktor (PAF), IL-6,
katepsin G, serotinin, epinefrin, eikozanoidler basta olmak {iizere birgok sitokin,
trombositleri aktive etmenin yaninda fonksiyon kaybina da yol acar. Dolagimdaki
bircok trombosit KPB sonrasi yapisal olarak normal gibi goriinse de hastalarin
kanama zamanina bakildiginda uzamis oldugu tespit edilmistir (39).

KPB boyunca nétrofiller, makrofaj ve monositler aktive olurlar, ekstrakorporeal
sirkiilasyon sonrasi ¢esitli sitokinleri sentezler ve salarlar. KPB boyunca IL-8
seviyeleri gittikce artar. KPB sonrasi ise IL-1, IL-2, IL-4 ve IL-6 seviyelerinin arttig1
gozlenir. KPB boyunca TNF-o’nin plazma konsantrasyonundaki degisikliklerin
mekanizmas1 net olarak bilinmese de, kanda KPB boyunca monositlerin “doku
faktorl” ve Mac-1 reseptorii iizerinden bu degisikliklere sebep oldugu sanilmaktadir.
TNF-a; nétrofil, eozinofil ve inflamasyonda rol alan diger Idkositlerin
aktivasyonuna, vaskiiler endotel yiizeyindeki adezyon molekiillerinin etkisiyle
notrofil, monosit ve lenfositlerin lokal inflamasyonlu bdlgelerde birikimine,
kemotaksiye, endotel hiicre iskeletini bozarak vaskiiler permeabilite artigina,
proinflamatuar sitokinlerin (IL-8 v.b.) sentezlerinin indiiksiyonuna neden oldugu
saptanmustir (13,39,93).

Endotel hiicrelerinin insan fizyolojisi iizerinde de ¢ok Onemli fonksiyonlari
vardir. Vaskiiler sistemin siirekliligini ve islerligini saglayan bir¢ok igslem endotel
hiicrelerinde gerceklesir. Vaskiiler sistem fonksiyonlarinin devamliligini saglayan
bircok vazoaktif maddenin yapimindan da yine endotel hiicreleri sorumludurlar. Bu
kadar aktif calisan endotel hiicreleri 6zellikle inflamasyon ve hipoksiye oldukca
duyarlidir. KPB sirasinda once komplemanin aktivasyonu sonucu ile ilerleyen
saatlerde cesitli sitokinlerin ve endotokseminin etkisiyle viicuttaki tiim endotel
hiicreleri aktive olur ve tiim endotel yiizeyinde 16kosit adezyon molekiilleri olusur.
Bu molekiiller sayesinde endotele yapisan noétrofiller salgiladiklart sitotoksik
proteazlar ve burada gerceklesen enzimatik reaksiyonlar sonucu olusan oksijen
kaynakl1 serbest radikaller ile endotel hasarina sebep olurlar. Endotel hiicrelerinin
hasar1 sonucu lokositler kan-endotel bariyerini gecerler ve bdylece inflamasyon
gercekleserek son organ hasarina neden olur. Son yillarda 6zellikle uzamis aortik

kros-klemp ve KPB siirelerinin postoperatif donemde hastalarin morbidite ve
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mortalite oranlarin1 ne denli etkiledigi bu mekanizma ile daha ayrintili olarak
saptanmistir (13).

KPB boyunca diliisyona bagli olarak nétrofil sayisinda diisme gozlenir,
operasyon sonrasi hiicre sayisinda anlamli bir artis bunu takip eder. KPB sirasinda
notrofillerden c¢ok sayida enzim ve sitotoksik madde salimir: elastaz,
miyeloperoksidaz, g¢esitli lizozomal enzimler, sitotoksik notral proteazlar, hidroksil
radikalleri, hidrojen peroksid v.b. Aktive olan nétrofillerin 6zellikle akcigerlere
sekestrasyonu ve salgiladiklar1 maddelerin etkisi sonucu pulmoner vaskiiler
gecirgenlik artisi ile goriilen interstisyal 6dem, KPB sonras1 “pompa akcigeri” olarak

tanimlanan akciger hasarindan baglica sorumlu etkendir (13,39,94,95).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hastalar ve Metod

1.10.2006 - 30.05.2007 tarihleri arasinda 18 yas iistiinde koroner arter hastaligi
olup, koroner by-pass cerrahisi karar1 alinan ve asagida belirtilen o6zellikleri
icermeyen tiim hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil olmama
kriterlerti;

= Acil koroner revaskiilarizasyon gerektiren hastalar

= Son 1 ay igerisinde akut myokard enfarktiisii ge¢irmis olan hastalar

= Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) 30’un altinda olan hastalar

= Kreatinin >2 mg/dl ve/veya akut bobrek yetmezligi olan hastalar

= Aktif enfeksiy6z hastaligi bulunanlar

= Sistemik inflamatuar hastalig1 olanlar

= Kollojen doku hastaligi olanlar

e Metastatik hastalik ve/veya immun supresif tedavi alanlar

= Son 6 ay icinde serebrovaskiiler hastalik dykiisii olanlar

* Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) dykiisii bulunanlar

Hastalar perflizyon tekniklerine gore atan kalpte KABG (grup I, n=10), pompada
pulsatil KABG (grup II, n=11) ve pompada pulsatil olmayan KABG (grup III, n=11)
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalara yapilacak cerrahi prosediiriin tespiti asagida
belirtilen kriterler gézoniine alinarak yapildi.

1) Ejeksiyon Fraksiyonu (EF): Diisiik EF’na sahip hastalara oncelikli olarak

atan kalpte veya pompada pulsatil perflizyon teknigi ile bypass uygulanmistir.

2) Yas: lleri yaslarda (60 yas iistil) pompanin yan etkilerinden korunmak

amactyla oncelikli olarak atan kalpte veya pompada pulsatil perfiizyon
teknigi ile bypass uygulanmistir.

3) Coklu damar hastahigi: Cok damar hastaliginda calisan kalpte bypass

teknigi uygulanmasi daha zor olup Oncelikli olarak pompada pulsatil veya

pompada non-pulsatil perfiizyon teknigi ile bypass uygulanmustir.
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4) Anjiografik damar yapisi: Multipl lezyonlar, intramyokardik koroner
arterler atan kalpte yapilacak bypass teknigini ve greftlenebilir damarlarin
bulunmasini zorlagtiracagindan 6ncelikli olarak pompada pulsatil ve pompada

non-pulsatil perflizyon teknigi ile bypass uygulanmustir.

3.1.1. Preoperatif degerlendirme

Hastalarin anamnezleri alindiktan sonra rutin fizik muayeneleri yapildi. Ayni
zamanda laboratuar tetkikleri degerlendirildi. Her hasta icin; asagidaki preoperatif
degiskenler kaydedildi:

Yas, Cinsiyet, Viicut Kiitle Indeksi (kg/m?), Diabetes Mellitus (En az iki
Ol¢timde aclik kan sekeri >140 mg/dl veya antidiabetik ila¢ kullanimi), Hipertansiyon
(Preoperatif donemde antihipertansif tedavi goren hastalar), Sigara kullanimi,
Hiperlipidemi (NCEP ATP III kriterlerine gore belirlendi.), Kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH), Ejeksiyon Fraksiyonu (EF Anjiografi veya iki boyutlu

ekokardiografi ile degerlendirilmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu).

3.1.2. Premedikasyon ve anestezi

Tiim hastalara operasyondan 12 saat once 10 mg diazepam p.o., operasyondan
30 dakika 6nce 0.1 mg/kg morfin siilfat s.c. ve 20 -50 mg/kg cefazolin sodyum i.v.
uygulanarak premedikasyon yapildi. Hastalar ameliyathanede DII standart
derivasyonu izlenecek sekilde monitdrize edildi. Ardindan arteriyel oksijen
satlirasyonunun izlenmesi amaciyla pulse oksimetre probu sol el isaret parmaga
takildi. Sol sefalik veya brakial vene 16 gauge kaniil ile venoz, sag radial artere 18
gauge kaniil ile arteryel kateterizasyon yapildi. Steril sartlar altinda lokal anestezi
ile sag internal juguler veya subklavien vene Seldinger metoduyla santral vendz yolu
takildi. Anestezi indiiksiyonu 5-7 mg/kg dozda sodyum tiyopental ile yapildi.
Anestezi idamesi i¢in kas gevsetici olarak 0.1 mg/kg dozda pankuronyum, analjezik
olarak 0.1-0.5 pgr/kg dozda remifentanil siirekli infiizyon seklinde kullanildi. inhaler
anestezik olarak gerektiginde isofloran kullanildi. Hastanin 1s1 takibini yapmak iizere

rektal 1s1 probu yerlestirildi.
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3.1.3. Atan Kalpte Operasyon Teknigi

Medyan sternotomi yapildiktan hemen sonra tiim hastalar activated clotting time
(ACT) 250 saniyenin iizerinde olacak sekilde heparinize edildi (100 - 200 U/Kg).
Distal anastomozlar yapilirken miyokard yiizeyinin kismi hareketsizlestirilmesi igin
Octopus IV (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) stabilizatorii kullanilds.
Anastomoz yapilacak damara rutin olarak intrakoroner sant kullanildi. Kalbe
pozisyon derin perikard aski sitiirleri ve apeks tutuculardan Starfish
(Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) yardimi ile verildi. Revaskiilarizasyona
sag koroner arterden (RCA) baslanarak sirasiyla sirkumflex (Cx) arter ve dallari,
sol on inen arter (LAD) ve dallarma distal anastomozlar yapildi. Tiim hastalarda
LAD’e sol internal mammaryan arter (LIMA) anastamoz edildi. Distal anastamozlari

takiben aortaya safen proximalleri anastamoz edildi.

3.1.4. Pompada Pulsatil Akimda Operasyon Teknigi

Hastalar ACT 400 saniyenin lizerinde olacak sekilde (300 - 400 U/kg)
heparinize edildi. Aort ve sag atriyum kaniilasyonunu takiben kardiyopulmoner
bypassa girildi. Pulsatil baghikli Roller pompa (Stockert S3, Gmbh Almanya) ve
membran tip oksijenatdr (Dideco Compact Flo Evo, Sorin Grup Italya )kullanild:.
Pompa prime icerigi; hct 26+2 olacak sekilde 1000-1500 ml ringer laktattan
olusuyordu. Pompa flowu pulsatil mean arteriel basinc1 50-70 arasinda olacak sekilde
2.2-2.4 L/m2/dakika idi. Hastalar 30°C’ye sogutuldu. Miyokard korumasi ig¢in
potasyumlu kan kardiyopleji yirmi dakikada bir uygulandi ve ilave olarak ayni
araliklarla topikal soguk (4°C) Isolayt S soliisyonu kalbin {izerine uygulandi. Kross
klemp zamani (dakika) ve kardiopulmoner bypass zamani (dakika) kaydedildi.

3.1.5. Pompada Pulsatil Olmayan Akimda Operasyon Teknigi

Hastalar ACT 400 saniyenin iizerinde olacak sekilde (300 - 400 U/kg)
heparinize edildi. Aort ve sag atriyum kaniilasyonunu takiben kardiyopulmoner

bypassa girildi. Non-Pulsatil baglikli Roller pompa (Stockert S3, Gmbh Almanya) ve
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membran tip oksijenatdr (Dideco Compact Flo Evo, Sorin Grup Italya )kullanild:.
Pompa prime igerigi; hct 26+2 olacak sekilde 1000-1500 ml ringer laktattan
olusuyordu. Pompa flowu non-pulsatil mean arteriel basinct 50-70 arasinda olacak
sekilde 2.2-2.4 L/m2/dakika idi. Hastalar 30°C’ye sogutuldu. Miyokard korumasi i¢in
potasyumlu kan kardiyopleji yirmi dakikada bir uygulandi ve ilave olarak ayni
araliklarla topikal soguk (4°C) Isolayt S soliisyonu kalbin iizerine uygulandi. Kross
klemp zamani (dakika) ve kardiopulmoner bypass zamani (dakika) kaydedildi.

3.1.6. Postoperatif izlem

Hastalarin elektrokardiyogram (EKG), saturasyon ve arteriel basinglari
yogun bakimda da monitorize edildi. Kan gazi kontrollerine gore gerekli elektrolit
replasmanlar1 yapildi. Klinik olarak uygun kriterlere geldiklerinde ekstiibe edildiler.
Caligmaya dahil edilen ve klinik seyri normal olan hastalara postoperatif ilk 24 saat
non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) ve steroidler verilmemis olup, agri
kontrolii i¢in 0.1 mg/kg morfin siilfat kullanilmigtir. Ancak 2 hastada taze donmus
plazma ve kan reaksiyonu nedeniyle steroid tedavisi gerekli goriilmiis olup bu
hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Klinik seyri normal olan hastalar postoperatif

birinci giin drenleri alinarak servise ¢ikarilmislardir.
3.1.7. Orneklerinin Toplanmasi

Bilgilendirilmis onay formu alinan ve c¢alismaya dahil edilen hastalardan 1.kan
ornegi preoperatif operasyondan hemen dnce anestezi indiiksiyonu sonrasinda, 2. kan
Ornegi postoperatif donemde proximal anastamozlar bittikten ve protamin siilfat
verilip ekstrakorporeal dolasimdan ¢ikildiktan sonra (0. saatte), 3. kan Ornegi
postoperatif donemde 6.saatte, 4. kan Ornegi ise postoperatif donemde 24. saatte
santral vendz yoldan alindi. Standart biyokimya tiiplerine alinan kanlar merkez
biyokimya labaratuvarina gonderildi. Bu kan oOrneklerinden serum numuneleri
hazirlanarak analiz siiresine kadar -80 santigrat derecede muhafaza edildi.
Calismanin sonunda numunelerin analizi Merkez Biyokimya laboratuarinda
yapilmigtir.

Preoperatif, postoperatif 0.,6. ve 24. saatlerde alinan serum orneklerinden IL-6,

IL-8 ve TNF-a diizeyleri Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi
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ile hazir kitler (BioSource) kullanilarak analiz edildi.

Preoperatif, postoperatif 0.,6. ve 24. saatlerde alinan serum 6rneklerinden S-10083
diizeyleri Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile hazir kitler
(BioVendor) kullanilarak analiz edildi.

Preoperatif, postoperatif 0. ve 6. saatlerde alinan serum 6rneklerinden karbonil
diizeyleri kolorimetrik bir yontemle ol¢iim yapan hazir kitler (Cayman) kullanilarak
analiz edildi.

Hastalar preoperatif Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinca degerlendirildi ve
KOAH’1 olan hastalar ¢aligma digina alindi Ayn1 zamanda hastalara preoperatif ve
postoperatif 5. giinde solunum fonksiyon testleri yapilmistir. Solunum fonksiyon
testleri GOgiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin ilgili tinitesinde yapildi.

Preoperatif, postoperatif 24. saatte ve postoperatif 5. giinde oksijensiz arteriel
kan gazlarina da bakilmistir. Kan gazi takipleri kalp damar cerrahisi arastirma
gorevlileri tarafindan, heparinlenmis insiilin enjektorii ile radial arterden ya direkt
ponksiyonla ya da ag¢ilmis olan radial arter kaniiliinden alinmis olup, bekletilmeden
kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesindeki kan gazi cihazinda (Nova CCX,
ABD) degerlendirilmistir.

NSAID veya steroid tedavisi almasi1 gerekli hastalar ile sebebi agiklanamayan
yiiksek ates veya aktif enfeksiydz hastalik belirtileri gosteren hastalar calisma disina

cikarilmastir.
Bu klinik ¢alisma 19.12.2005 tarih ve 353 sayili no ile Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Yerel Etik Kurulunca uygun bulunmustur.
Bu klinik ¢alisma 01/2006-24 kod numarasi ile Gazi Universitesi Rektorliigii

Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimince desteklenmistir.

3.2. Istatistik Degerlendirme

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi.
Veriler normal dagilima uygun ise ikiden ¢ok bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
Varyans analizi, uygun olmadiginda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi.
Ikiden cok bagimli grubun (zamanlarin) karsilastirilmasinda veriler normal dagilima
uygun oldugunda tekrarli 6l¢limlerde varyans analizi, olmadiginda Friedman testi
uygulandi. Her bir grupda ayr1 ayri zamanlar ve her bir zaman diliminde gruplar
karsilastirildigindan analizlerde Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Tki bagimli grubun
karsilastirilmasinda Wicoxon testi kullanildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin

karsilastirilmasi Ki-kare testi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ortalama yas1 61.3 + 9.9 y1l, viicut kitle indeksi 27.8 + 3.4 kg/m?, 25’i
erkek (%78.1), 7°si kadin (%21.9) toplam 32 hasta alindi. Hastalar KPB operasyonu
sirasinda kullanilan perflizyon tekniklerine gore atan kalpte KABG (grup I, n=10),
pompada pulsatil KABG (grup II, n=11) ve pompada pulsatil olmayan KABG (grup
III, n=11) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Her iic grubun bazal karekteristik
ozelliklerine bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel acidan fark saptanmadi
(tablo-1). Grup II ve III’lin ortalama total pompa siireleri sirasiyla 131.0 + 67.7 ve
100.9 £ 47.3 dk ve kross-klemp siireleri sirasiyla 72.5 + 40.4 dk, 50.9 + 17.0 dk olup,

aralarinda anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.1: Hasta gruplarinin bazal karakteristik 6zellikleri

Grup I (n=10) | Grup II (n=11) | Grup Il (n=11) | P degeri

Yas (y1l) 594+11.2 63.5+7.2 609+11.6 >0.05
Cinsiyet 9 (%90) 8 (%72.7) 8 (%72.7) >0.05
(erkek)

VKI (kg/m?) 27.1£3.6 274431 28.7+£3.6 >0.05
DM 5 (%50) 5 (%54.5) 3 (%63.6) >0.05
HT 5 (%50) 6 (%54.5) 7 (%63.6) >0.05
Hiperlipidemi 6 (%60) 3 (%27.3) 8 (%72.7) >0.05
Sigara 8 (%80) 7 (%63.6) 7 (%63.6) >0.05
Aile dykiisi 3 (%30) 5 (%45.5) 4 (%36.4) >0.05

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil
olmayan KABG, DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon
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4.1. inflamatuar Markerlar

Her ¢ grubun inflamatuar markerlara olan etkilerini tek tek
degerlendirdigimizde, IL-6 degeri baslangigta atan kalp grubunda (grup I) 23.6 pg/ml
seviyesindeyken 0. saatte 488.5 pg/ml’e, 6. saatte 512.5 pg/ml ve 24. saatte 473
pg/ml’e yiikselmistir. Baglangica gore 0. ,6. ve 24. saatteki IL-6 degisimleri
istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (sirasiyla p<0.001, p<0.01 ve p<0.01). 0., 6.
ve 24. saatlerdeki IL-6 degerleri arasinda fark yoktur (tiim karsilastirmalar igin
p>0.05).

Pompada pulsatil KABG (grup II) grubunda da IL-6 degerlerinin zamana gore
degisimi atan kalp grubundakine benzer olup, baslangicta 26.2 pg/ml
seviyesindeyken, 0. saatte 605 pg/ml’e, 6. saatte 642 pg/ml ve 24. saatte 589 pg/ml’e
yukselmistir. Baglangica gore 0. ,6. ve 24. saatteki IL-6 degerleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde ytiiksektir (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.05). 0. , 6. ve 24.
saatler arasinda IL-6 degerleri bakimindan fark yoktur (tiim karsilastirmalar igin
p>0.05).

Pompada pulsatil olmayan KPB (grup III) grubunda da IL-6 degerlerinin zamana
gore degisimi diger gruplardakine benzer olup baslangicta 24.8 pg/ml
seviyesindeyken 0. saatte 644 pg/ml’e, 6. saatte 678 pg/ml ve 24. saatte 604 pg/ml’e
yiikselmistir. Baglangica gore 0. ,6. ve 24. saatteki IL-6 degerleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksektir (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.05). 0. , 6. ve 24.
saatler arasinda IL-6 degerleri bakimindan fark yoktur (tim karsilagtirmalar icin
p>0.05). (Tablo 4.2.)

IL-6 diizeylerindeki degisimi gruplar arast karsilastirirsak, (Sekil 4.1.) IL-6
baslangi¢ degerleri ortancasi atan kalp grubunda 23.6 (min: 2.6, max: 71.5) pg/ml
iken, pulsatil grubunda 26.2 (min:1.8, max:53.2) pg/ml ve pulsatil olmayan grupta
24.8 (min:0.6, max:135) pg/ml’dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0,05).

0. saatte, atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarin IL-6 i¢in ortanca
degerleri sirastyla 488.5 (min:312, max:690) pg/ml, 605 (min:462, max:692) pg/ml
ve 644 (min:533, max:700) pg/ml olup, farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 4.2. Hasta gruplarmin IL-6 degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup I (n=11)
IL-6 Ortanca Ortanca Ortanca P#
Ort = SS Ort + SS Ort =SS
(pg/ml) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Baslangi¢ 23.6 262 24.8 =05
29.0+23.1 27.2417.1 38.5+44.9
(2.6-71.5) (1.8-53.2) (0.6-135)
>
0. saat 488.5 605 644 05
496.9+160.1 611.3+£65.5 639.1455.5
(312-690) (462-692) (533-700)
6. saat 512.5 642 678 >:05
496.3£149.2 626.3143 .4 635.4+115.9
(304-698) (567-696) (371-713)
skksk
24. saat 473 529 604 <,001
473.2+68.2 591.7430.5 586.3+87.1
(361-559) (536-645) (372-684)
;
p <0.001 *** <0.00] *** <0.00] ***

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Friedman testi, “Kruskal Wallis varyans analizi

##% n<().001, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan
KABG

6. saatte atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarin IL-6 igin ortanca
degerleri sirastyla 512.5 (min:304, max:698) pg/ml, 642 (min:567, max:696) pg/ml
ve 678 (min:371, max:713) pg/ml olup, farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bulunmamastir (p>0,05).

24. saatte IL-6 atan kalp grubunda 473 (min:361, max:559) pg/ml ile en diisiik
degere sahipken, pulsatil grubunda 589 (min:536, max:645) pg/ml ve pulsatil
olmayan grupta 604 (min:372, max:684) pg/ml degerini almistir. Pulsatil ve pulsatil
olmayan gruplar arasinda IL-6 degerleri bakimindan fark yokken (p>0,05), atan kalp
grubundaki IL-6 degerleri, hem pulsatil hem de pulsatil olmayan gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (her iki karsilastirma igin,

p<0.001).
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Sekil 4.1. Atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan KABG gruplarimin IL-6 degerlerinin zamana

gore degisimi

IL-8 diizeylerini grup ici karsilastirirsak, (Tablo 4.3.) atan kalp grubunda IL-8
degeri baglangicta 9.6 pg/ml seviyesindeyken, 0. saatte 25 pg/ml’e, 6. saatte 18.5
pg/ml ve 24. saatte 11.5 pg/ml’e yiikselmistir. Baslangica gore 0. saatte anlamli bir
ylkselme olmusken (p<0.001), 6. ve 24. saatte IL-8 degerleri tekrar diismiis ve
baslangica gore fark gdzlenmemistir (her iki karsilagtirma i¢in p>0.05).

Pulsatil grubunda da IL-8 degerleri maksimum degerini 0. saatte almistir.
Baslangic ile 0. saat ve 6. saat degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
varken (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01), 24. saatte bu fark kaybolmustur (p>0.05). 0. ve
6. saatlerdeki degerler arasinda fark yokken, (p>0.05) 0. saatteki IL-8 diizeylerindeki

ylukselisin, 24. saatte diistiigii gozlenmistir (p<0.01).
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Pulsatil olmayan grupta da IL-8 degerlerinin zamana gore degisimi diger
gruplardakine benzer olup baslangicta 2.7 pg/ml seviyesindeyken 0. saatte 58.3
pg/ml’e, 6. saatte 33 pg/ml ve 24. saatte 18 pg/ml’e yiikselmistir. Baslangica gore 0.
ve 6. saatlerde anlamli yiikselme gozlenmisken, 24. saatte baslangictaki degere gore
farkli bulunmamaistir (sirasiyla p<0.001, p<0.01 ve p>0.05).

IL-8 degerlerini gruplar aras1 karsilastirirsak, (sekil 4.2.) IL-8 baslangic degerleri
ortancasi atan kalp grubunda 9.6 (min: 7.9, max: 17.2) pg/ml iken pulsatil ve pulsatil
olmayan gruplarda da sirasiyla 4.2 (min:0, max:30.7) ve 2.7 (min:0, max:71.9)
pg/ml’dir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamaistir
(p>0,05).

0. saatte IL-8 ortanca degerleri, atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarda
sirastyla 25 (min:20.4, max:46.2) pg/ml, 71.1 (min:16.6, max:318) pg/ml ve 58.3
(min:10.2, max:283.1) pg/ml olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

6. saatte IL-8 ortanca degerleri, atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan
gruplarinda sirasiyla 18.5 (min:3.8, max:36.6) pg/ml, 35.3 (min:14.7, max:65) pg/ml
ve 33 (min:9.4, max:78.1) pg/ml olup, gruplar aras1 fark gozlenmemistir (p>0,05).

24. saatte IL-8, atan kalp grubunda 11.5 (min:7.4, max:17.5) pg/ml ile en diistik
degere sahipken, pulsatil grubunda 18.1 (min:11.5, max:29.4) ve pulsatil olmayan
grupta 18 (min:6.9, max:43.3) pg/ml degerini almistir. Pulsatil ve pulsatil olmayan
gruplarda IL-8 ortancalar1 benzerken (p>0,05), atan kalp grubundaki IL-8 degerleri
hem pulsatil hem de pulsatil olmayan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik bulunmustur (sirastyla p<0.01 ve p<0.05).
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Tablo 4.3. Hasta gruplarinda IL-8 degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup I (n=11)

Ortanca Ortanca Ortanca

IL-8 (pg/ml) Ort +SS Ort + SS Ort + SS P
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
9.6 4.2 2.7

Baglangic 10.9+2.8 8.619.5 11.7421.7 >0.05
(7.9-17.2) (0-30.7) (0-71.9)
25.0 71.1 58.3

0. saat 29.149.3 87.0+85.3 82.7+83.9 >0.05
(20.4-46.2) (16.6-318) (10.2-283.1)
18.5 353 33

6. saat 19.6+12.0 34.3£16.0 3544213 >0.05
(3.8-36.6) (14.7-65.0) (9.4-78.1)
11.5 18.1 18

24. saat 11.843.4 19.5+5.7 18.749.8 <0.01**
(7.4-17.5) (11.5-29.4) (6.9-43.3)

p' <0.01%** <0.001*** <0.001***

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Friedman testi, * Kruskal Wallis varyans analizi

*% n<().01, Istatistiksel olarak anlaml farklilik

*#%p<(0.001, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan
KABG.
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zamana gore degisimi
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TNF-a diizeylerindeki degisimi grup i¢i karsilastirirsak, atan kalp grubunda
TNF-a degerleri zamana gore degisim gostermemistir (p>0.05). Pulsatil grubundaki
TNF-o degerleri maksimum diizeyini 0. saatte almistir. Baslangi¢ ile 0. saatleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p<0.001). 0. ve 6. saat arasinda
fark yokken (p>0.05), 0. saatten 24. saate diisiis anlamlidir (p<0.05). Pulsatil
olmayan grupta ise TNF-a degerleri zamana gore degisim gostermemistir (p>0.05)
(tablo 4.4.).

TNF-a degerlerini gruplar arasi karsilastirirsak, baglangic, 0. saat, 6 saat ve 24.
saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir

(tiim zamanlar i¢in p>0.05) (sekil 4.3.).

Tablo 4. Hasta gruplarinda TNF-a degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup III (n=11)
TNF-a Ortanca Ortanca Ortanca p*
Ort £ SS Ort + SS Ort + SS
(pg/ml) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
6.9 33 22 >0.
Baglangic 7.1£6.2 6.1£5.1 3.844.5
(0-16.7) (1.8-17.4) (0-15) 05
10.9 12.5 8.4 >0.
0. saat 11.744.9 28.5£53.8 12.2+16.7
(5.5-20.8) (4.6-190) (0.3-61.4) 05
7.5 5.8 3.9 >0.
6. saat 7.914.4 13.3+£16.9 5.9+4.4
(1.4-13.8) (2-61.1) (1.8-14.0) 05
11.0 5.6 59 >0.
24. saat 12.544.6 9.619.0 8.617.6
(7.9-20.6) (2.6-32.1) (2.2-29.5) 05
P >0.05 <0.001%%* >0.05

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Friedman testi, * Kruskal Wallis varyans analizi

##% n<().001, Istatistiksel olarak anlaml farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan
KABG.
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Sekil 4.3. Atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan KABG gruplarinin TNF-o degerlerinin

zamana gore degisimi

4.2. Oksidatif Stress

Oksidatif stressin gostergelerinden biri olan karbonil diizeylerindeki degisimi,
gruplar i¢inde karsilagtigimizda, atan kalp grubunda karbonil degerleri zamana gore
degisim gostermemistir (p>0.05) (tablo 4.5.).

Pulsatil grubunda baslangic ile 0. saat karbonil degerleri arasinda fark varken
(p<0.001) 6. saat karbonil degerleri farkli degildir (p>0.05). 0 saat ve 6. saat karbonil
degerleri arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Pulsatil olmayan grupta ise baslangi¢ ile 0. saat karbonil degerleri arasinda fark
varken (p<0.001) 6. saat karbonil degerleri farkli degildir (p>0.05). 0 saat ve 6. saat
karbonil degerleri arasindaki fark anlamlidir (p<0.01).

Karbonil degerlerini gruplar arasi karsilastirirsak, baslangi¢c karbonil degerleri
gruplar arasinda farkli degildir (p>0,05) (sekil 4.4.).

0. saatte atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarin karbonil ortanca
degerleri sirasiyla 1.6 (min:1.1, max:1.8) nmol/mg, 1.7 (min:1.6, max:1.9) nmol/mg

ve 1.8 (min:1.7, max:1.9) nmol/mg olup, atan kalp grubundaki karbonil degerleri
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hem pulsatil hem de pulsatil olmayan gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik bulunmustur (sirasiyla p<0.01 ve p<0.01).

6. saatte atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarin karbonil ortanca

degerleri sirasiyla 1.0 (min:0.5, max:1.8) nmol/mg, 1.1 (min:0.6, max:1.9) nmol/mg

ve 1.3 (min:0, max:1.9) nmol/mg olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.5. Hasta gruplarinda karbonil degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup III (n=11)
Karbonil Ortanca Ortanca Ortanca p#
Ort + SS ) Ort = SS ) Ort £ SS )
(nmol/mg) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
1.2 1.1 0.9 >0.05
Bagslangic 1.4£0.8 0.9£0.3 1.0£0.6
(0.4-3.5) (0.5-1.5) (0-1.7)
1.6 1.7 1.8 <0.01%*
0. saat 1.5+0.3 1.740.1 1.840.1
(1.1-1.8) (1.6-1.9) (1.7-1.9)
1.0 1.1 1.3 >0.05
6. saat 1.1£0.4 1.240.4 1.1£0.6
(0.5-1.8) (0.6-1.9) (0-1.9)
P >0.05 <0.01** <0.001***

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Wilcoxon testi, “ Kruskal wallis varyans analizi
** n<(.01, Istatistiksel olarak anlamli farklilik
**% n<().001, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan

KABG.
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Sekil 4.4. Atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan KABG gruplarinin karbonil degerlerinin

zamana gore degisimi

4.3. Santral Sinir Sistemi EtKkileri

Kardiyopulmoner bypass Oncesi ve sonrasi S-100B proteininde olusan
degisiklikleri, grup iclerinde karsilastirirsak, (Tablo 4.6.) atan kalp grubunda,
baslangigta 17.2 pg/ml seviyesindeyken 0. saatte 30.9 pg/ml’e, 6. saatte 13.6 pg/ml
ve 24. saatte 11.7 pg/ml’e yiikselmistir. Baslangica gore 0., 6. ve 24. saatlerde
farklilik yokken (p>0.05), 6. saatte S-100p degeri 0. saate gore anlamli derecede
diismiistiir (p<0.01). Yine 24. saatte S-100p degeri en diisiik seviyesine ulagmis ve 0.
saatten anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01). 6. ve 24. saatler arasinda S-
100pB degerleri bakimindan anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

Pulsatil grubunda da S-100f degerleri maksimum degerini 0. saatte ulagmustir. 0.
saatte baglangica gore anlamli bir ylikselme gozlenmisken (p<0.001), 6. saatte S-
100pB degerleri diismiis ve baslangica gore anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05). 24.
saat degerleri de baslangicla ayn1 diizeydedir (p>0,05). 0. saatte S-100p degerleri 6.
saate gore anlamli derecede yliksekken, 24. saatte fark kaybolmustur (sirasiyla

p<0.05 ve p>0.05). 6. ve 24. saatteki S-100P degerleri farkli degildir (p>0.05).
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Pulsatil olmayan grupta da S-1003 degerlerinin degisimi pulsatil grubuna
benzemektedir. 0. saatte bagslangica gore anlamli bir yiikselme gozlenmisken
(p<0.001), 6. saatte S-100B degerleri diismiis ve baslangica gore anlamli fark
gbzlenmemistir (p>0.05). 24. saat degerleri de baslangigla ayni diizeydedir (p>0,05).
0. saatteki S-100p degerleri 6. saate gore anlamli derecede yiiksekken, 24. saatte de
bu fark korunmustur (sirastyla p<0.01 ve p<0.05). 6. ve 24. saatteki S-100p degerleri
arasinda fark yoktur (p>0.05) (tablo-6).

Tablo 4.6. Hasta gruplariin S-100p proteinine ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup I (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca p
S-100B (pg/ml) Ort+ SS ) Ort £ SS ) Ort £ SS .

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
17.2 17.6 15.8

Baglangic 19.548.1 20.748.1 21.9+14.8 >.05
(13.9-41.8) (13.4-41.8) (13.8-54)
30.9 62.6 90.4

0. saat 39.94+28.7 79.2+40.9 125491.2 >.05
(11-94.7) (46.9-173) (21.9-272)
13.6 26.6 252

6. saat 15.146.9 29.5+10 26.6+10.9 <.Q1**
(7-27.1) (19.1-45) (13.8-49.3)
11.7 29.4 27.6

24. saat 13.948.6 34.91£14.9 28.319.9 <.01
(8.0-37.5) (19.5-66.8) (13.9-44.1)

p' <0.01** <0.001*** <0.01%**

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Friedman testi, “ Kruskal Wallis varyans analizi

** p<(.01, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

##% n<().001, Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan
KABG.

S-100pB proteini diizeylerini gruplar aras1 karsilagtirdigimizda (Sekil 4.5.), S-1008
baslangi¢c degerleri ortancasi atan kalp grubunda 17.2 (min: 13.9, max: 41.8) pg/ml
iken pulsatil ve pulsatil-olmayan gruplarda sirastyla 17.6 (min:13.4, max:41.8.7) ve
15.8 (min:13.8, max:54) pg/ml’dir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildir (p>0,05).
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0. saatte atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarinin S-100B proteini
ortanca degerleri sirasiyla 30.9 (min:11, max:94.7) pg/ml, 62.6 (min:46.9, max:173)
pg/ml ve 90.4 (min:21.9, max:272) pg/ml olup farklilik istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bulunmamustir (p>0,05).

6. saatte S-100p proteini atan kalp grubunda 13.6 (min:7, max:27.1) pg/ml ile en
diisiik degere sahipken, pulsatil grubunda 26.6 (min:19.1, max:45) pg/ml ve pulsatil
olmayan grupta 25.2 (min:13.8, max:49.3) pg/ml degerini almistir. Pulsatil ve
pulsatil olmayan gruplardaki S-100B proteini ortancalar1 arasinda belirgin fark
yokken (p>0.05), atan kalp grubundaki S-100p proteini degerleri, hem pulsatil hem
de pulsatil olmayan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (sirasiyla p<0.01 ve p<0.01).

S-100B proteini diizeylerinde 24. saatte de 6. saattekine benzer bir durum
gozlenmis ve pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarin S-1008 proteini ortancalari
arasinda fark bulunmazken (p>0,05), atan kalp grubundaki S-1008 degerleri, hem
pulsatil hem de pulsatil olmayan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiikk bulunmustur (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001).
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degerlerinin zamana gore degisimi



42

4.4. Solunum Sistemi Etkileri

Her ii¢ grubun solunum sistemi iizerine olan etkilerini incelemek icin hastalarin

kan gazi ve solunum fonksiyon testleri sonuglarini degerlendirdik.

Her ii¢ grubun kendi i¢indeki arteriel PO, (P,O,) degerlerini inceledigimizde
(Tablo 4.7.) atan kalp grubunda baslangicta 73.5 mmHg seviyesindeyken 24. saatte
60.1 mmHg’a ve 5. giinde 64.5 mmHg’a diismiistiir. Baglangica gore 24. saatteki
diisiis istatistiksel olarak anlamli diizeydeyken (p<0.05), baslangic ile 5. giin
degerleri arasinda fark yoktur (p>0.05).

Pulsatil grubunda P,O, degeri baslangigta 77 mmHg seviyesindeyken 24. saatte
53.4 mmHg’a diismiis ve 5. giinde biraz yiikselerek 62 mmHg seviyesine ulagsmistir.
Baslangica gore 24. saatteki diigiis istatistiksel olarak anlamli diizeydeyken

(p<0.001), baslangig ile 5. giin degerleri arasinda fark yoktur (p>0.05).

Pulsatil olmayan grupta da P,O, degerlerinin zamana gore degisimi diger
gruplardakine benzer olup baslangigta 73 mmHg seviyesindeyken 24. saatte 56.7
mmHg’a diismiis ve 5. glinde tekrar yiikselise gecerek 67 mmHg’a ulagsmistir.
Baslangica gore 24. saatteki diisiis istatistiksel olarak anlamli diizeydeyken

(p<0.001), baslangig ile 5. giin degerleri arasinda fark yoktur (p>0.05).

P,O; degerlerini gruplar arasi karsilagtirdigimizda, her 3 grubun baglangi¢ P,O,
degerleri farkli degildi (p>0.05). 24. saatte atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan
kardiyopulmoner bypass gruplarinin P,0, ortanca degerleri sirasiyla 60.1 mmHg,
53.4 mmHg ve 56.7 mmHg olup, atan kalp grubunun P,0, degeri diger iki gruba
gore belirgin yiiksektir (p<0.001). Pulsatil ve pulsatil olmayan gruplar arasinda ise

fark saptanmamustir (p>0.05).

Her ti¢ grubun, 5. giin P,0, degerleri benzerdir (p>0.05).
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Tablo 7. Hasta gruplarinda P,O, degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup I (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca p#
P,0, (mmHg) Ort£SS Ort £ SS Ort £ SS

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

73.5 77 73 >0.05
Baglangic  74.8£12.0 74.0£8.9 74.7£10.5

(61-103) (53.7-84) (64.7-98)

60.1 53.4 56.7 <0.01**
24. saat 64.9£10.1 54.6£5.6 54.445.4

(56.2-90) (43-65.9) (43.6-60)

64.5 62 67 >0.05
5. giin 70.3£19.5 65.5£10.9 65.716.6

(45-118) (45-87) (54-76)
p' <0.05* <0.01%* <0.001%**

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Friedman testi, “Kruskal Wallis varyans analizi

* p<0.05, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

*% n<().01, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

*#% n<().001, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan

KABG.

P,CO; degerlerini grup i¢i karsilastirdigimizda (Tablo 4.8.), atan kalp ve pulsatil

grubunda zamana gore degisim gostermemistir (p>0.05). Pulsatil olmayan grupta ise

P,CO, degeri baslangicta 31 mmHg seviyesindeyken, 24. saatte 28 mmHg’a diismiis

ve 5. giinde 28 mmHg seviyesinde kalmistir. Baslangic¢ diizeyine gore 24. saat ve 5.

giin P,CO, degerlerindeki diisiis anlamliyken (her iki karsilastirma i¢in p<0.05), 24.

saat ve 5. gilin degerleri arasinda fark yoktur (p>0.05).

Gruplar aras1 P,CO, diizeyleri karsilastirildiginda, baslangig, 24. saat ve 5. giin

degerleri 3 grupta benzerdir (p>0.05).
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Tablo 4.8. Hasta gruplarinda P,CO, degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup I (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca P
P,CO, (mmHg) Ort+ SS ) Ort£SS ) Ort £ SS )
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
31.6 31 31 >0.05
Baslangig  31.8£5.0 32.5+4.0 31.743.5
(24-41) (27-39) (28-40)
31 313 28 >0.05
24. saat 30.4+1.6 31.144.5 27.9+2.6
(27-32) (26-42) (24-32)
29.9 27.3 28 >0.05
5. gilin 30.3+2.5 28.5+3.9 29.247.1
(27-34) (23-36) (21-46)
P >0.05 >0.05 <0.01%*

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Friedman testi, “Kruskal Wallis varyans analizi

** p<0.01, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

*#% n<0.001, Istatistiksel olarak anlaml farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan
KABG.

S.0; degerlerini grup ici karsilagtirdigimizda (Tablo 4.9.), atan kalp grubunda
zamana goOre degisim gostermemistir (p>0.05). Pulsatil grubunda S,0, degeri
baslangigta %95.5 iken, 24. saatte %90’a diismiistlir (p<<0.001) ve 5. giinde tekrar
yiikselmistir (%94.3). Baslangic ile 24. saat arasinda anlamli fark varken (p<0.001),
baslangic ile 5. giin degerleri arasinda fark yoktur (p>0.05). Pulsatil olmayan grupta
S.0, degeri baslangigta %96 iken, 24. saatte %91°e diismiis (p<0.001) ve 5. giinde
tekrar ylkselmistir. Baglangi¢ ile 24. saat arasinda anlamli fark varken (p<0.001),
baslangi¢ ile 5. giin degerleri arasinda fark yoktur (p>0.05),

S.0; degerlerini gruplar arasi karsilastirdigimizda, basglangic S,0, degerleri her 3
grupta farkli degildir (p>0.05). 24. saatte S,0, ortanca degerleri atan kalp, pulsatil ve
pulsatil olmayan kardiyopulmoner bypass gruplarinda sirasiyla %93 , %90 ve %91
olup, atan kalp ile pulsatil ve pulsatil olmayan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyken (sirastyla p<0.001 ve p<0.01), pulsatil ve pulsatil-olmayan
gruplar1 kendi i¢inde karsilastirdigimizda anlamh fark yoktur (p>0.05). 5. giin S,0,
degerleri her 3 grupta benzerdir (p>0.05).
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Tablo 4.9. Hasta gruplarinda S,O, degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup III (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca p#
S.0; (%) Ort £ SS Ort £ SS Ort + SS

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

95.8 95.5 96 >0.05
Baglangic  95.5£1.7 95.412.4 95.7+1.7

(92.1-98.2) (90-98) (93-99)

93 90 91 <0.01%*
24. saat 93.4+1.7 89.443.1 88.6£5.1

(92-97) (83-94) (78-93)

94.5 943 93.8 >0.05
5. giin 93.5£3.7 92.7£6.2 94+£1.3

(85-97.5) (77-98) (92-96.2)
p' >0.05 <0.01%* <0.001%**

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Friedman testi, “Kruskal Wallis varyans analizi

** n<().01, Istatistiksel olarak anlaml farklilik

*#% n<(),001, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan

KABG.

Gruplar arasinda solunum fonksiyon testindeki FEV1 degerleri incelendiginde,

atan kalp, pulsatil ve pulsatil olmayan gruplarin baslangica gore 5. giin FEVI

degerlerinde diisiis goriilmiis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (sirastyla

p<0.01, p<0.01, p<0.01) (Tablo 4.10.).

Gruplar aras1 FEV1 degerlerini karsilastirildiginda, baslangic FEV1 degerleri 3

grupta benzerdir (p>0.05). 5. giindeki FEV1 degerleri, atan kalp grubunda, pulsatil

ve pulsatil olmayan gruplara gore yiiksek iken (sirastyla p<0.01, p<0.05), pulsatil ve

pulsatil olmayan gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05).
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Tablo 4.10. Hasta gruplarinda FEV1 degerlerine ait tanimlayict istatistikler ve karsilastirma

sonuglart
Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup I (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca  p*
FEV1(%) Ort + SS Ort + SS Ort =SS
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
89.5 92 96 >0.05
Baglangic  90+16.7 94.7+18.1 97.5+17.1
(65-122) (61-137) (74-130)
70 45 51 <0.05*
5. giin 67.2£11.2 51.3£20 51.849.5
(41-80) (33-96) (38-73)
p <0.01%** <0.01%** <0.01**

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Wilcoxon testi, “Kruskal Wallis varyans analizi

* p<0.05, Istatistiksel olarak anlaml farklilik

** p<(0.01, Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik

*%% n<0.001, Istatistiksel olarak anlaml farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil olmayan
KABG.

Grup i¢i FVC degerlerini karsilastirirsak, (Tablo 4.11.) atan kalp, pulsatil ve
pulsatil olmayan gruplarin baslangica gore 5. giin FVC degerlerinde diisiis goriilmiis
olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (sirasiyla p<0.05, p<0.01, p<0.01).

Gruplar arast FVC degerlerini karsilastirdigimizda, baslangic FVC degerleri 3
grupta benzerdir (p>0.05). 5. giinde FVC degerleri atan kalp grubunda, pulsatil ve
pulsatil-olmayan gruplara gore daha yiiksek olup (sirasiyla p<0.01, p<0.05), pulsatil
ve pulsatil olmayan gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05).
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Tablo 4.11. Hasta gruplarinda FVC degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma

sonuclari
Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup III (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca "
FVC (%) OrtxSS Ort £ SS Ort + SS
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
88.5 88 90 >0.05
0.saat 87.2%15.1 87.8£15.7 90.7£14.7
(65-117) (50-113) (70-120)
66.5 41 51 <0.05*
5.giin  63+14.6 47.9+£16.9 49.317.1
(32-78) (33-89) (36-62)
p' <0.05* <0.01%* <0.01%*

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

"Wilcoxon testi, “Kruskal Wallis varyans analizi

* p<0.05, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

** n<().01, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

*4% n<(.001, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatil KABG, grup III: pompada pulsatil
olmayan KABG.

Grup i¢i FEVI/FVC degerlerini karsilastirirsak, her ii¢ grupta baslangi¢ ile 5.
giin degerleri arasinda fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.12.).

Gruplar aras1t FEV1/FVC degerlerini karsilastirirsak, baslangic degerleri 3 grupta
benzerdir (p>0.05). 5. giinde FEV1/FVC degerleri atan kalp grubunda, pulsatil ve
pulsatil olmayan gruplara gore yiiksek iken (sirasiyla p<0.01, p<0.05), pulsatil ve

pulsatil olmayan gruplar arasinda fark yoktur (p>0.05).



Tablo 4.12. Hasta gruplarinda FEVI/FVC degerlerine ait tanimlayici istatistikler ve

karsilagtirma sonuglari

Grup I (n=10) Grup II (n=11) Grup I (n=11)
Ortanca Ortanca Ortanca p#
FEV1/FVC Ort+SS Ort =SS Ort =SS

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

79 77 81 >0.05
0.saat 81.249.9 80.2+8.1 80.9£5.1

(70-97) (72-97) (73-92)

79 79 80 <0.05*
S.gin  79.848.1 78.8+12 79.74.5

(67-92) (58-100) (69-85)
p' >0.05 >0.05 >0.05

Ort. :Ortalama, SS: Standart Sapma

" Wilcoxon testi, “Kruskal Wallis varyans analizi
* p<0.05, Istatistiksel olarak anlaml farklilik

** p<0.01, Istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
**% n<(.001, Istatistiksel olarak anlamli farklilik

grup I: atan kalpte KABG, grup II: pompada pulsatili KABG, grup IIl: pompada pulsatil

olmayan KABG.

48
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5. TARTISMA VE SONUC

Kardiyopulmoner bypass (KPB)’da inflamatuar yanit heparinize kanin
endotelyal olmayan ylizeylere temastyla baslar (40,41). Kardiyopulmoner bypass’in
inflamatuar yanit1 uyardigi ve postoperatif morbiditeyi arttirdigi 6nceki calismalarda
gosterilmistir (96,97). Inflamatuar yamiti azaltmak igin en iyi yontem KPB’a
girmeden KABG operasyonunun yapilmasidir. Atan kalpte KABG ile pompada
KABG karsilastirildiginda pompada KABG’de inflamatuar yanit anlamli olarak daha
fazladir (98). Ancak klasik pompada pulsatil olmayan teknik, pompada pulsatil
teknik ve atan kalp tekniklerinin {i¢iinlinde ayn1 anda degerlendirildigi bir klinik
calisma heniiz mevcut degildir. Calismamiz her {i¢ teknigin ayni anda inflamatuar,
ndrolojik ve respiratuar yanitini karsilastiran ilk ¢aligmadir.

Cartier ve ark. KPB kullanarak konvansiyonel metodla opere ettikleri 1870 hasta
ile atan kalp prosediiriiyle opere ettikleri 300 hastay1 karsilagtirdiklar1 ¢aligsmalarinda
atan kalp operasyonu uygulanan hastalarin kullanilan kan ve kan {riini
miktarlarinda, intraaortik balon pump kontrapulsasyonu ihtiyacinda ve postoperatif
Kreatinin Kinaz-M Bandi1 (CK-MB) degerlerinde anlamli bir fark oldugunu tespit
etmislerdir (39).

Cardioplegic Arrest Studies 1 ve 2 isimli ¢aligmalarda da 401 hastadan
200’iine atan kalp operasyonu uygulanmis ve hastane mortaliteleri arasinda anlamli
bir fark olmamakla birlikte sternal yara infeksiyonu, inotrop kullanim ihtiyaci,
aritmi sikligi, total drenaj miktari, kan ve kan firiinii transfiizyon orani, yogun
bakimda kalis siiresi ve hastanede kalis siiresi oraninin atan kalp grubunda anlaml
olarak daha diisiik oldugu saptanmaistir (39).

Van Dijk ve ark. tarafindan yapilan ve 281 hastayi iceren ¢aligmada 142 hastaya
atan kalp operasyonu uygulanmis olup bu hasta grubunda total entiibasyon
stirelerinin ve hastanede kalis siirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir (39).

Bu ¢aligmalarda da goriildiigi gibi atan kalp operasyonu uygulanan olgularda
postoperatif morbidite ve organ disfonksiyonu oranlarinin konvansiyonel metodla
KPB ve kardiyoplejik arrest uygulanarak opere edilen hastalara gére anlamli bir
sekilde diisiik tespit edilmis olmas1 6zellikle yiliksek risk grubundaki hastalarin atan

kalp operasyonlarina daha uygun oldugu goriisiinii giindeme getirmistir. Mohr ve
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ark., 1 hafta icinde akut miyokard infartiisii ge¢irmis olan 57 hastaya atan kalp
operasyonu uygulamis, operatif mortalite oranin1 %1.7 ve 5 yillik survi oranini %82
olarak saptamistir (39). Chamberlain ve ark., yiiksek risk grubunda bulunan 1570
hastadan 332’sine (%21.1) atan kalp operasyonu uygulamis, bu hastalarda toplam
drenaj miktarini, transfiizyon ihtiyacini, yogun bakimda ve serviste kalig siirelerini
diger gruba oranla daha diisliik oldugunu tespit etmistir (39). Bu calismaya dahil
edilen yiliksek risk grubunda yer alan hastalar; 75 yasin istiinde, sol ventrikiil
fonksiyonlar1 diisiik (EF degerleri %30’un altinda), 1 ay i¢inde gegirilmis miyokard
infarktiisii Oykiisii olan, serum kreatinin degerleri 1.5 mg/dl’nin {iistiinde olan,
solunum fonksiyonlar1 bozuk olan ve periferik arter hastalig1 6ykiisii olan hastalardir.
Yapilan c¢alismalarin sonuglari, atan kalp operasyonlarmin 6zellikle gecirilmis
miyokard infarktiisii 6ykiisii olan ve buna bagli sol ventrikiil fonksiyonlar1 diisiik
olan hastalar i¢in 6nemli bir avantaj olabilecegini gostermektedir. Bunun yaninda
renal fonksiyonlari, solunum fonksiyonlar1 ve ndrolojik fonksiyonlar1 agisindan KPB
kullanilarak konvansiyonel metodla opere olmasi halinde postoperatif donemde
cesitli organ disfonksiyonlar1 gelisme orani ihtimali yliksek olan hasta grubu
acisindan da atan kalp prosediirii, 6nemli bir ¢1g1r asmistir.

Son yillarda kardiyopulmoner bypass kullanmadan atan kalpte koroner arter
cerrahisi giderek artan siklikta uygulanmaya baslanmistir. Amag, kardiyopulmoner
bypass ve beraberinde kullanilan viicut sogutma yontemlerinin fizyolojik sistemler
tizerine olan olumsuz etkilerinden kagmmaktir. Bu durum cerrahi endikasyon
sinirlarii ciddi oranda artirmustir. Ozellikle 70 yas iistii hastalarda, ileri derecede
diisiik ejeksiyon fraksiyonu olan vakalarda, reoperasyon durumunda, serebrovaskiiler
hastalik, karaciger hastaligi, kanama bozukluklari, ileri derecede kalsifik aortasi olan
hasta gruplarinda ya da kan ve kan iriinleri kullanilamayan hastalarda
konvansiyonel KPB kullanilarak yapilan ameliyatlara gore tistlinliik sagladig cesitli

caligmalarda bildirilmektedir (35,37, 99,100).

Pulsatil pompa tekniginin olumlu ya da olumsuz etkileri tartigmalidir.
Tartismalarin  yogunlastifi noktalardan biri hemolizle ilgilidir. Diger yandan
sentrifugal pompa bashklarinin  kullaniminin  yayginlasmast ve kullanilan
malzemelerdeki teknolojik ilerlemeyle bu sorunun agirligi giiniimiizde azalmaktadir

(21,22,25). Ikinci tartigilan nokta ise gercekten anlamli degisiklikler yapabilecek
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Olclide insan fizyolojisine yararlt olup olmadigidir (20,21,23,24,26-28). Hemen
hemen tiim organ sistemlerini ilgilendiren spesifik hayvan deneyleri ve klinik
caligmalar yapilmistir ve bu konudaki yaymlarin ¢ogu organ sistemlerine iliskin
avantajlart oldugunu belirtmektedir. Endokrin sistemle ilgili olarak pulsatil
perfiizyonun hipofizer-adrenal aksin islevini korudugu, daha fizyolojik
Triiyodotironin (T3) ve Serbest Triiyodotironin (fT3) degerleri saglayabildigi,
travmaya yonelik Adrenocortikotrophormon (ACTH) ve kortizol yanitin1 korudugu
belirtilmistir (21- 23,101,102). Yapilan bazi yayinlarda, insiilin salgisinin pulsatil
perfiizyonla birlikte daha fazla oldugu ve bunun nedeninin pankreas perfiizyonu daha
iyi saglandigindan, beta hiicrelerinin islevinin korunmasina bagli oldugu oOne
siriilmektedir (19,103). Yapilan yayinlarda, pulsatil ve nonpulsatil gruplarda
operasyon sirasinda bir hiperglisemi tablosunun go6zlendigi, fakat nonpulsatil
perflizyon sirasinda insiilin salgisinin baskilanmasi ile birlikte bu tablonun daha da
belirginlestigi belirtilmektedir.(19,103)

Kardiyopulmoner bypass kullanilarak yapilan kardiyak cerrahi operasyonlar
sistemik inflamasyonun aktivasyonuna neden olmaktadir ve postoperatif donemde
artmis morbibite ve mortaliteye katkida bulunmaktadir. Ekstrakorporeal dolasimda
kan ve kanin i¢inde bulundurdugu elemanlar yabanci madde ve ylizeylerle temas
icindedir. Ekstrakorporeal sirkiilasyonda inflamasyon, heparinize kanin endotelyal
olmayan ylizeylere temasiyla baslar.(40,41) Heparinize kanin endotelyal olmayan
ylizeylere devamli temas: ve siirekli reinfiizyon ve viicut i¢i dolasimi, KPB
kullanilan operasyonlarda gériilen yanit1 iyice arttirir. Inflamatuar yanitta yer alan en
onemli etkenler temas, kompleman plazma protein sistemleri ve kanin sekilli
elemanlarindan noétrofiller, monositler, trombositler ile vaskiiler endotel hiicreleridir.

KPB’da 16kosit sayilar1 hemodiliisyona yanit olarak azalir, ancak operasyon
sonrasinda orta derecede artar (53). Artan nétrofiller sentetik yiizeylere, birbirine
veya trombosit ve monositlere yapisirak hiicreleri aktive ederler (53). Aktive olmus
hiicreler IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, C5b-9, faktor XIla, (56) heparin, histamin,
hipoklordz asitler ve arasidonik asit metabolizma {iiriinleri LTB4, trombosit aktive
edici faktor (PAF) ve tromboksan A2, arasidonik asit metabolitleri, prostaglandinler
ve vazoaktif sitotoksik maddeler iireterek KPB ve kardiyak cerrahi ile iligkili goriilen

"Sistemik inflamatuar yanit sendromu" (SIRS) bulgularinin ¢oguna aracilik eder
(60).
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KPB kullanilan operasyonlarda goriilen inflamatuar yanit heniiz tam olarak
aciklanamamistir (42). KPB prosediiriiniin zararli etkilerinden korunmak i¢in son
yillarda KPB kullanilmadan atan kalpte KABG operasyonlar1 yapilmasi artmaktadir.
Ancak diger cerrahi yontemlerle de sistemik inflamatuar yanitin goriildigi ile ilgili
veriler vardir. Matata ve arkadaslari, pompada KABG ve atan kalpte KABG
tekniklerinin oksidatif stres ve inflmasyon iizerine etkilerinin incelenmisler (104).
Pompada KABG grubundaki TNF-a diizeyleri, atan kalpte KABG grubuna gore
belirgin Olciide yiiksek olup, yiikselmenin 8. saatte basladigini ve anlamli yiikselisin
24-48. saatlerde goriildiigiinii gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda operasyon oncesi
TNF-a bazal diizeyleri, her {i¢ grupta benzerdir. Postoperatif O. saatte her li¢ grupta
da TNF-a diizeyleri pik yapmistir. Atan kalp ve pulsatil olmayan gruptaki artisin
bazale gore istatistiksel anlamlilig1 yokken, pulsatil gruptaki artis istatistiksel agidan
anlamlhidir. Her ii¢ grubun 0. 6. ve 24. saat TNF-a diizeyleri agisindan aralarinda fark
yoktur.

TNF-o makrofajlar ve diger proinflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu takiben
kanda en erken saptanan sitokinlerden birisidir. TNF-a’nin tepe konsantrasyonlarinin
artan viicut 1s1s1 ve kalp hiz1 ile oldugu kadar dolasimdaki ACTH ve epinefrin diizeyi
ile iligkili oldugu saptanmistir (105). Yapilan ¢alismalara gére TNF-a seviyesinin
proinflamatuvar yanit1 takiben aniden artip, sonra da aniden kayboldugu
saptanmistir. Kardiyak cerrahi gegiren hastalarda TNF-a seviyesinde artis
goriilmistir (106,107). Murakami ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada bilateral common
carotid arteri 20 dk klemplenen fare hipokampus ve serebellumlarinda TNF-o mRNA
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (7).

Matata ve arkadaslarinin (104) yaptigr calismada pompada KABG ve atan
kalpte KABG tekniklerinin IL-8 iizerine etkileri incelenmis, pompada KABG
grubunda bazale gore IL-8 diizeylerinde 1-4. saatler arasinda artisin belirgin olup, 2.
saatte pik yaptigini, atan kalpte KABG grubunda ise bazale gore degisim olmadigin
saptamiglardir. Pompada ve atan kalpte KABG tekniklerinin IL-1, IL-8, IL-10 ve
TNF-a diizeyleri iizerine etkilerinin incelendigi Okubo ve ark.’nin g¢aligmasinda
pompada KABG grubunda inflamatuar markerlarda bazale gore belirgin yiikseklik
goriiliirken, atan kalpte KABG grubunda degisiklik gézlenmemistir(108). Orime ve
arkadaslar1 (109) KPB’da pulsatil perflizyonun, pulsatil olmayana gore daha az
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oranda SIRS gelisimine neden oldugunu, IL-8 ile endotelin-1’deki artisin daha az
goriildiigiinii bildirmislerdir. Calismamizda IL-8 diizeyleri her ii¢ grupta operasyon
oncesi benzerdir. Postoperatif 0. 6. ve 24. saatte her iic grupta da belirgin artis
olmustur. 24. saatteki IL-8 diizeylerindeki artig, atan kalp grubunda diger iki gruba

gore belirgin 6l¢lide azdir.

IL-6 enfeksiyon, major cerrahi ve termal hasara bagli olarak notrofil ve
mononiikleer fagositer hiicrelerden salgilanmaktadir. IL-6 nétrofil ve kardiyak
miyositler arasindaki adeziv iliskiyi stimiile etmektedir. Inflamatuar cevabi
belirlemede sensivitesi yiikseksektir (110). KPB’in IL-6 salintmini arttirdigi ve anti
IL-6 (IL-6’ya kars1 antikor) tedavisiyle KPB’1 takiben gelisen miyokardiyal iskemi-
reperfiizyon hasarmin Onlendigi gosterilmistir (110). KPB kullanilarak ve
kullanilmadan KABG yapilan hastalarda sistemik inflamasyonun etkilerinin
incelendigi bir calismada (111); IL-6’nin preoperatif bazal diizeyleri birbirine
benzerken, KPB’a giren grupta postoperatif IL-6 diizeyleri 4. saatte pik yapmis, 24.
saate kadar yiiksekligi devam etmistir. KPB kullanilmadan atan kalpte KABG
yapilan grupta ise IL-6 diizeyleri reperfiizyondan 8 saat sonra pik yapmis, 0.5. ve 4.
saat diizeyleri KPB’a giren gruba gore belirgin dlgiide diigiik kalmistir. KPB’ye giren
hastalarda plazma sitokin seviyeleri ve IL-6 diizeylerinin incelendigi bir diger
calismada ise, IL-6 diizeyinin KPB’den c¢iktiktan {i¢ saat sonra tepe yaptigi ve
postoperatif donemde 24 saat boyunca ayni seviyede kaldigi, IL-6 diizeyleri ile
hemodinamik parametreler veya postoperatif pulmoner fonksiyonlar arasinda bir
baglanti bulunamadigi gosterilmistir (112). Calismamizda ise IL-6 diizeyleri
operasyon Oncesi her ili¢ grupta benzerdir. Postoperatif 0. 6. ve 24. saatlerde her li¢
grupta da bazale gore IL-6 diizeylerinde anlamli yiikselme olmustur. 24. saatte atan
kalp grubunda ki artis, diger iki gruba gore daha azdir.

Koroner bypass uygulanan hastalarda serbest oksijen radikallerinin iiretimi
artmakta ve sonucta oksidatif strese yol a¢maktadir (113). Kardiyak cerrahi
operasyon sirasinda hastalarin oksidatif stres yaniti degismektedir. Koroner
reperfiizyon doneminde artmis oksidatif stres miyokardiyal stunninge ve aritmilerin
giderilmesine katkida bulunmaktadir. Oksidatif stresin gostergelerinden lipid
peroksidasyon iiriinlerinden 4-hydroxynonenal ve malondialdehyde (MDA)’in kalbin

erken reperfiizyon doneminde arttigi gosterilmistir. Panthe ve arkadaslart (114)
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kardiyovaskiiler =~ cerrahi  esnasinda  oksidatif  proteinlerinin  birikimini
degerlendirmede serum protein karbonil diizeyini degerlendirmisler. Erken
reperfiizyon déneminde karbonil diizeylerinde 3 kat artis oldugunu ve bu artisin 4.
saatte diistiiglinii bildirmislerdir. Pompada KABG ve atan kalpte KABG
tekniklerinin oksidatif stres ve inflamasyon iizerine etkilerinin incelendigi Matata ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada (104) oksidatif stresin degerlendirilmesinde lipid
peroksidazlar, protein karbonil ve nitrotyrosine diizeyleri incelenmis. Pompada
KABG tekniginde, atan kalpte KABG teknigine gore lipid peroksidazlar, protein
karbonil ve nitrotyrosine diizeylerinde belirgin artig goriilmiistiir. Karbonil diizeyleri
KBP baslangicindan sonra 1. saatte 2,5 katina kadar yiikselmis ve takip eden
saatlerde baglangic diizeylerine diistiigli gésterilmistir. Bizim ¢alismamizda pompada
pulsatii KABG, pompada pulsatil olmayan KABG ve atan kalpte KABG
tekniklerinin bazal karbonil diizeyleri arasinda fark yoktur. Atan kalp grubunda
bazale gore postop 0. ve 6. saatlerde belirgin degisim izlenmemistir (p>0.05).
Pulsatil ve pulsatil olmayan KABG gruplarinda 0. saat karbonil diizeylerinde belirgin
yiikselme varken 6. saatte bu yiikselisin kayboldugu ve bazal degere geri dondiigii
gozlenmistir. 0. saat atan kalp grubundaki karbonil degerleri, pulsatil ve pulsatil
olmayan KABG gruplarina gore anlamh diizeyde disiik olup, 6. saatte her 3 grup
arasinda fark yoktur.

S-100 proteini schwann ve glial hiicrelerde yiiksek konsantrasyonda bulunan
asidik bir kalsiyum baglayici bir proteindir (72). S-100 proteinler intraseliiler protein
olduklarindan dolay: intraseliiler kalsiyum reseptorii olarak fonksiyon gortirler (79).
Hiicreler aras1 baglanti, hiicre yapisi, biiyiimesi, enerji metobalizmasi, kontraksiyon,
hiicre ici uyari iletimi, aksonal biiylimenin ilerlemesi, glial proliferasyon, néronal
farklilagma gibi islevleri vardir (72,79).

S-100B proteini normalde serumda tespit edilemez (72). Yapilan ¢alismalarin
sonuglarina gore kafa travmasi, subaraknoid kanama, KPB ve stroke sonrasinda
serumda tespit edilebildigi gosterilmistir (81-83). S-100B proteini termostabildir.
Serum diizeyleri protamin, heparin ve hemolizden etkilenmez (72).

S-100pB proteini KPB’a giren hastalarda, KPB’1n kan beyin bariyerini bozmasina,
pompanin direkt ve embolik etkilerine parelel olarak serumda yiikselmektedir
(85,86). Moddy ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada (87), KPB’in kan beyin

bariyerini bozdugu, hastalarin beyinlerinde kiiciik kapiller ve arteriyollerde
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dilatasyon yaptig1 gosterilmistir.

KPB yapilan hastalarda S-100p proteini iki farkli zanda salinmaktadir. Erken S-
100B proteini salinmasi KPB’dan cikista gozlenmektedir ve perioperatif beyin
hasarin1 gosterir (72). Ikinci salinma piki ise postoperatif 15-48 saatler arasinda
olmaktadir ve serebral bir komplikasyonun isaretidir. Iriz ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, pompa prime sivist olarak hidroksietilstarch (HES) molekiilii iceren
solusyon veya kristoloid ringer laktat (RL) kullanilarak yapilan KBP’in S-1008
proteini degerlerine, bilissel ve kognitif testlere etkisini arastirmiglar. S-100 proteini
diizeylerindeki artisin HES kullanan grupta daha az oldugunu ve biligsel-kognitif
testlerde degisiklik olmadigini, RL kullanan grupta ise 5. ve 24. saatler arasinda S-
100 proteini diizeylerinde yiikselme oldugu ve bilissel-kognitif testlerde degisiklik
oldugu goézlenmistir (10). Calismamizda da S-100p proteini diizeylerindeki artig her
lic gruptada en belirgin 0. saatte olmaktadir ve atan kalpte KABG uygulanan grupta,
pulsatil ve pulsatil olmayan pompada KABG uygulanan gruba gore 6. ve 24. saat S-
100B proteini diizeylerindeki artis belirgin olarak daha azdir. KPB’dan hemen sonra
en yliksek seviyelere ¢ikan S-1008 proteini diizeyleri ndrolojik hasar1 bulunmayan
hastalarin %11-87’sinde postoperatif 24. saatte diiser (72,90,115). KPB sonrast S-
100p proteini seviyelerinde artisla birlikte, hastalarin %70’inde erken dénemde hafif
kognitif bozukluk goriilmektedir (116,117). S-100P proteini seviyesindeki artis kan-
beyin bariyerindeki permeabilite ve diffiiz mikroemboli artisina bagli olup,
hastalarda subklinik bir hasar olusmaktadir. Geri doniisiimsiiz noéral hasar
goriilmemistir. (81,89) Calismamizda da S-100f proteini diizeylerindeki artis her ii¢
grupta da postopertif erken donemde en belirginken, 24. saat icerinde diisme
egiliminde olmaktadir, atan kalpte KABG grubundaki disiis, diger 2 pompada
KABG gruplarima gore daha belirgindir. Caligmamizda higbir hastada norolojik
defisit saptanmamustir.

Grocott ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada (89), transkraniyal doppler
ultrasonografi ile orta serebral arterde mikroemboli varliginin, S-1003 proteini
seviyesi ve noropsikolojik fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugunu ve 6zellikle bu
mikroembolilerin aortik kaniilasyon sirasinda meydana geldigini 6ne siirdiiler. Farkli
kalp cerrahi girisimleri geciren hastalarda serebral fonksiyonlarinin degerlendirildigi
caligmalar mevcuttur. Taggart ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada (88), KPB
yardimiyla yapilan intrakardiyak operasyonlarin kardiyotomi yapilmayan

miidahalelere gore serebral fonksiyon bozuklugu agisindan S-1008 proteini
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diizeyinde fark oldugu gosterilmistir. Andersan ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada
(92) ise KPB kullanilmadan KABG geg¢iren hastalarda, KBP kullanan gruba gore S-
100 proteini seviyeleri daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda da atan kalpte KABG grubundaki S-100p proteini diizeyleri, diger
gruplara gore belirgin diisliktlir ve atan kalpte KABG uygulanan grupta, pompada
pulsatil olan ve pulsatil olmayan KABG grubuna goére beyin hasarinin daha az
oldugu sonucuna varilabilir.

Ekstrakorporeal dolasim akcigerde de sistemik inflamatuar yaniti arttirarak etki
eder. Kardiyopulmoner bypass ve kros-klemp siiresinin uzamasiyla baglantili olarak
C3a ve C5a olusumu inflamatuar olayi tetikler. Pompa siiresi uzadik¢a kan-oksijen
degisim membraninda protein denatlirasyonu artarak kompleman sistemini aktive
eder. Sonucta pulmoner dolagimda aktive nétrofillerin birikimi ile sonuglanir ve bu
notrofiller elastaz ve myeloperoksidaz gibi enzimler salarak, serbest oksijen
radikalleri iireterek ¢esitli derecelerde pulmoner hasarlar gelistirir. Alveolar surfaktan
yapiminda ve etkinliginde azalma (18), kapiller permeabilite artisi, interstisyel alana
stvi ekstravazasyonu ve pulmoner O6dem gelisir. Pulmoner interstisyel 6dem
olusumunu takiben KPB sonrasinda alveoar-arteriel oksijen gradientlerinde artma,
statik akciger kompliyansinda azalma ve havayolu direncinde artma goriiltir (118).
CPB esnasinda pulmoner kan akimi, bronsiyal akimi1 devam ediyorken kesik kesiktir,
devamlilik arzetmez. Yetersiz akciger (AC) perflizyonu, tip-2 hiicrelerin iirettigi
siirfaktan miktarinda azalmayla sonuglanabilir. KPB’1 takiben pulmoner vaskiiler
rezistansta siklikla artis goriiliir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, bypass sonrasi
interstisyel s1v1 artigt akcigerde komplians azalmasina neden olur. Komplians azalimi
daha az ekspiratuvar sonu AC volumii anlamina gelir. Tidal voliim azalir ve alveoler
ventilasyonu idame ettirmek i¢in solunum hizi artar. Total AC volimii ve tim
fonksiyonel parametreler azalir. En belirgin azalma fonksiyonel rezidiiel kapasitedeki
(FRC) diististtir. FRC ve ekspiryum sonu voliim diisiisii, 5 ile 7 giin kadar sebat eder
(64). Alveollerin siv1 ile dolmas1 ve kollapst pulmoner 6deme yol agar. Kollaps: ve
alveoler sivi dolumunu 6nlemek icin kan akimi intrapulmoner sant1 gergeklestirir.
Venoz kan herhangi bir gaz degisimi olmaksizin arteriel sirkiilasyona gecer.
Intrapulmoner santin biiyiikliigii ARDS’deki pulmoner disfonksiyonun derecesinin
degerlendirilmesini saglar. Yapilan ¢aligmalar santin, postop 2. ve 3 'ncii giin birinci
glinden daha fazla oldugunu gdostermistir. Braun ve ark. koroner arter cerrahisi

sonras1 tiim voliimlerde, diffiizyon kapasitesinde, PaO, ‘de 2 hafta kadar siiren
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diismeler bildirmislerdir (119).

Berrizbeita ve ark. koroner arter bypass cerrahisi sonrasi zorlu vital kapasite
(FVC), zorlu vital kapasite 1. saniye (FEV1) ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede
(FRC) erken postoperatif donemde ortalama %30-%50 oraninda diistiigiini
bildirmislerdir (120).

Calismamizda her 3 grupta baglangic degerlerine gore 24. saat oksijensiz PaO,
degerlerinde belirgin diisiis olurken 5. glin PaO; degerlerinde artma gorillmiistiir. 24.
saat PaO, degeri atan kalp grubunda pulsatil ve pulsatil olmayan KPB gruplarina
gore istatistiksel anlamli olarak yiiksektir.

FEV1, FVC, FEVI/FVC diizeyleri baslangi¢ degerlerine gore her 3 grupta da 5.
giinde diisme goriilmiistiir (p<0.05). Atan kalp grubunda FEV1, FVC, FEV1/FVC
degerleri diger iki gruba gore belirgin Olgiide daha yiiksektir. Sonugta atan kalp
grubunun solunum sistemi etkileri diger iki gruba gére daha az olmaktadir.

KPB’da 1s1 ve etkileri tartismalidir. Normotermik kardiyopulmoner bypass’in
pulmoner fonksiyonlar iizerinde daha az olumsuz etkisi oldugu yoniinde ¢alismalar
olmasina karsin (121), hipotermi ile normotermi arasinda bir fark olmadigini bildiren
yaymlar da mevcuttur (122).

Shapiro ve ark. acik kalp cerrahisinin standart yaklasim yolu olan median
sternotominin toraks yapisini bozarak basgli basma pulmoner fonksiyonlar1 koti
yonde etkileyen bir faktér oldugunu, sternotomi yapilan hastalarda peak ekspiratuar
akim oranmin ekstubasyon sonrast %65, taburculuk oOncesi ise %35 oraninda
azaldigini gostermislerdir (123).

Yine de CPB sonras1 meydana gelebilecek pulmoner disfonksiyonu dnlemek ya
da en aza indirmek miimkiindiir. Bunun i¢in:

1) Minimal kan transfiizyonu yapmak

2) AKK (Aortik Kros Klemp) ‘i en az siireyle tutmak,

3) LV (Sol Ventrikiil) ‘i iyi vent ederek, dekomprese etmek,

4) Postop donemde kontrollii dolum basinglar1 ve afterlood'u saglamak,

5) Etkili agr1 kontroliiyle, derin soluma, oksiirme ve artmis expiryum sonu AC

voliimiinii saglamak,

6) Erken mobilizasyon,

7) Respiratdrde kalis siiresini kisa tutmak; asir1 konsantre O, volimi ve

basingtan ka¢inmak gerekmektedir.
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