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OZET

DURUKAN, A.B. Kardiyopulmoner Bypass Esliginde Yapilan Acik Kalp
Cerrahisi Sonrasi1 Volim Replasmaninda Hidroksietil Nisasta Kullanim

Hacettepe Universitesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmanhk Tezi. Ankara,

2009.

Kardiyopulmoner bypass esliginde yapilan agik kalp cerrahisi uygulanan hastalar
iki gruba ayrildi. Kontrol grubundaki hastalara postoperatif volim replasman
tedavisinde hidroksietil nisasta dis1 kolloid soliisyonler ve kristalloid soliisyonlar,
calisma grubundaki hastalara ise %6 hidroksietil nisasta 130/0,4 verildi. Preoperatif,
erken ve gec postoperatif kan ve yirmi dort saatlik idrar 6rnekleri analiz edilerek
hidroksietil nisastanin postoperatif kan ve kan iriinleri kullanimi, pulmoner
fonksiyonlar, renal fonksiyonlar ve koagiilasyon sistemi {izerine olan etkileri
arastirlldi. Postoperatif hidroksietil nisasta kullaniminin eritrosit siispansiyonu
ithtiyacini azaltmadigi, koagiilasyon sistemi ve ranal fonksiyonlar iizerine olumsuz
etkisinin olmadig1 ve pulmoner fonksiyonlar {izerine ek olumlu etki saglamadigi

saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Agik kalp cerrahisi, Kardiyopulmoner bypass, Postoperatif
voliim replasman tedavisi, Koagiilasyon sistemi, Bobrek fonksiyonlari, Pulmoner

fonksiyonlar



ABSTRACT

DURUKAN, A.B. Hydoxyethyl Starch Use In Volume Replacement Therapy
After Open Heart Surgery With Cardiopulmonary Bypass. Hacettepe

University, Department of Cardiovascular Surgery Thesis. Ankara, 2009.

Patients undergoing open heart surgery with Cardiopulmonary Bypass were
seperated in to two groups. In the control group, patients were given colloid
solutions other than hydroxyethyl starch and crystalloid solutions whereas patients
in the study group were given 6% hydroxyethyl starch 130/0,4. Preoperative, early
and late postoperative blood and twentyfour hour urine samples were analyzed to
find out the effects of hydroxyethyl starch use in postoperative blood and blood
products use, pulmonary functions, renal functions and coagulation system.
Hydroxyethyl starch use did not decrease red blood cell suspension use, did not
adversly affect renal and coagulation systems and did not have any positive effect

on pulmonary functions.

Key Words: Open Heart Surgery, Cardioplumonary Bypass, Postoperative volume

replacement therapy, Coagulation System, Renal Functions, Pulmonary Functions
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ACEI
ACT
ADH
ARB
ARDS :
ATP
AV
AVR
BFT
BUN
CABG:
DM
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IABP
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KCFT :
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KOAH:
KPB
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LAD
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mmHg :
MVR
NO
NOS

SIMGELER ve KISALTMALAR

: Angiotensin converting enzyme inhibitor
: Activated clotting time
: Antiditiretik hormon

: Anjiyotensin reseptor blokorii

Acute respiratory distress syndrome

: Adenozintrifosfat
: Atriyoventrikiiler
: Aortic valve replacement
: Bobrek fonksiyon testleri

: Blood urea nitrogen — kan tire azotu

Coronary artery bypass grafting

: Diabetes Mellitus

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Glomeriiler filtrasyon hizi
: Gastrointestinal sistem

: Intraaortik balon pompas1
: Interlokin

: Idrar tetkiki

: Koroner arter hastaligi

Karaciger fonksiyon testleri

: Kreatinin klirensi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

: Kardiyopulmoner bypass
: Kreatinin

: Left anterior descending artery

Left internal mammarian artery

milimetre civa

: Mitral valve replacement
: Nitrik oksit

: Nitrik oksit sentetaz



NSAII :
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PGE;
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RKA
SIRAB:
SIRS
SVO
TNF
VF
VT

Non steroidal anti inflamatuvar ilag

: Platelet activating factor
: Periferik arter hastaligi

: Prostoglandin

: Prostoglandin E,

: Prostoglandin I,

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

: Renal kan akimi

Systemic inflammatory response after bypass

: Systemic inflammatory response syndrome
: Serebrovaskiiler olay

: Tumor necrosis factor

: Ventrikiiler fibrilasyon

: Ventrikiiler tasikardi
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1- GIRIS ve AMAC

Intravaskiiler voliimiin uygun restorasyonu kalp cerrahisi gecirmis hastanin
tedavisinde olduk¢a ©nemli bir terapotik manevradir. Viral ve immiinolojik
hastaliklarin gegis riski klinisyenleri allojenik kan ve kan iiriinleri kullanimindan
uzaklastirmaktadir'. Yine de global olarak bakildiginda kalp cerrahisi sirasinda ve
sonrasinda kan ve kan firlinlerinin kullanimi, tiim kan transfiizyonlarinin biiytik
kismini olusturmaktadir. Literatiirde degisken rakamlarla ifade edilse de bu oran %
25 ve % 95 arasinda degismektedir’. Hemoglobin, hematokrit ve arteryel oksijen
icerigindeki azalmanin katastrofik etkileri olmamaktadir, ¢linkii kompansasyon
mekanizmalart doku oksijenizasyonunu ve sistemik oksijen taginmasini garantiye
alabilmektedir. Ozellikle yasl hastalar ve ciddi komorbiditesi olan hastalarda kritik
hemoglobin seviyesi tanimlanamamustir’. Ancak, kan ve kan triinleri genel prensip
olarak ciddi anemisi ve koagiilopatisi olan hastalara verilmelidir. Bu bilgiler
15181nda kan olmayan alternatifler arastirilmaya baslanmustir. Ideal voliim replasman
stratejisi hakkinda halen ciddi celigkiler mevcuttur™'?. Sadece kristalloid-kolloid
tartismas1 degil ayn1 zamanda kolloid-kolloid tartismasi da mevcuttur. Degisik
sollisyonlarin degisik farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin yani sira,
etkileri ve yan etkileri de degiskenlik gostermektedir.

Kardiyak cerrahi hastalarinda hipovolemi oldukga siktir. Bariz sivi kaybi
olmadiginda dahi vazodilatasyon yada bozulmus endotelyal bariyere bagl olusan
kapiller kagak sonucunda siv1 defisiti gelisebilir.

Kardiyopulmoner bypass(KPB) esliginde yapilan kalp cerrahisi sonrasi
siklikla ‘Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)’ goriiliir ve buna bagl genis
stvi yer degstirmesi gelisir''. Sistemik Inflamatuar Yanmit Sendromu’nda kanmn
yabanci ylizeylerle temasi sonrasi gelisen kompleman sistemi ve lokosit
aktivasyonu dnem tasimaktadir'”. Kan hiicreleri ve plazma proteinlerinin KPB’deki
yabanc1 ylizeylerle temasi koagiilasyon, fibrinoliz, kompleman kaskadi, kallikrein-
kinin ve temas sistemlerini ve 1okosit, trombosit ve endotel hiicrelerini aktive
etmektedir'”. Koagiilasyon, kinin, fibrinolitik ve kompleman sistemlerinin
aktivasyonu sonucu ciddi voliim degisiklikleri meydana gelerek renal ve pulmoner

fonksiyonlar ve koagiilasyon kaskadi olumsuz yonde etkilenmektedir'®. Bu nedenle



kalp cerrahisinde voliim replasmani diger klinik durumlardan ayr1 olarak
degerlendirilmektedir. Kullanilan sivinin sadece sistemik ve hemodinamik etkileri
degil renal fonksiyonlar, pulmoner fonksiyonlar, mikrosirkiilasyon ve koagiilasyon
sistemi lizerine olan etkileri de onem tasimaktadir.

KPB’ye bagl olarak renal kan akim miktar1 ve dagilim1 degismekte, bu da
renal fonksiyonlar {izerinde birtakim degisikliklere neden olmaktadir. Nonfizyolojik
KPB’nin 6zellikleri olan hemodiliisyon, hipotermi ve nonpulsatil akim tiim
sistemlerde oldugu gibi renal fonksiyonlar {iizerinde de degisik etkiler
yaratabilmektedir'>. Bu durum subklinik bulgulardan hemodiyaliz gereksinimine
kadar degismektedir. Kalp cerrahisi yapilan hastalarda hafif renal fonksiyon
bozuklugu gelismesi sik karsilasilan bir durumdur. Ancak akut ya da kronik bobrek
yetmezligi gelisimi perioperatif morbidite ve mortaliteyi belirgin olarak
etkilemektedir. Kalp cerrahisi sonrast akut bobrek hasari1 %30’lara varan oranda
goriilmektedir'®. En ciddi klinik tabloda ise hemodiyaliz destegi gerekir ki bu
durumda kalp cerrahisi sonrasi mortalite 10 kata kadar artis gdstermektedir'.
Renal hasar multifaktoryel patofizyolojiye sahiptir. Perioperatif hipoperfiizyon,
endojen ve ekzojen nefrotoksinlerin varligi renal fonksiyon bozukluguna yol
acabilmektedir. Preoperatif renal hastalik, diyabet, bozulmus sol ventrikiil
fonksiyonlar1, ileri yas gibi komorbid nedenlerin varliginda renal fonksiyon
bozuklugu gelisme riski daha da artmaktadir. Bu durum postoperatif yogun
bakimda ve hastanede kalis siiresini ve dolayistyla maliyeti onemli Olgiide
arttirmaktadir’>.  Preoperatif hasta  degerlendirilmesinde, KPB perfiizyon
tekniklerinde ve postoperatif bakimdaki gelismelere bagli olarak kalp cerrahisinde
postoperatif renal komplikasyon goriilme siklig1 belirgin sekilde azaltilmistir.

Nonfizyolojik bir durum olan kardiyopulmoner bypass sonrasi uygun
intravaskiiler voliim replasmani organ fonksiyonlarinin diizeltilmesi, morbidite ve
mortalitenin diisliriilmesi acisindan olduk¢a Onemlidir. Bu sebeple secilecek sivi
klinik sonuglar agisindan oldukga kritiktir. Kolloidlerin, kolloid onkotik basincini
arttirarak uzamig voliim stabilizasyonu saglamalari, kristalloidlere oranla belirgin
avantaj saglamaktadir'’. Klasik bir kolloid olan albuminin kulanimi yiksek
maliyetlere yol actifindan giinlimiizde gelatin, dekstanlar ve hidroksietil nisasta gibi

sentetik alternatiflere yonelim olmustur. Yine benzer sekilde kan ve kan iiriinii



transflizyonuna bagl olusabilecek enfeksiyon, allerji ve olas1 immiin sistem etkileri
sebebiyle gereksiz kan ve kan irinii kullanimindan kacgimilarak alternatif
kolloidlerin kullanimma yénelim olmustur'®.

Hidroksietil nisastalar modifiye dogal polisakkaritlerdir. Dogal nisasta
sollisyonlar1 stabil degildir ve hizla a-amilaz ile hidrolize edilirler. Hidrolizi
yavaslatmak ve sollisyonu stabil hale getirmek i¢in hidroksilasyon yada
eterifikasyon kullanilir, bu hidrofilik 6zelligi arttirarak konfirmasyonu genisletir.
Molekiiliin hidroksietilasyon derecesi ve tipi farmakokinetik 6zeligi belirlerken,
molekiil agirhigi ise yan etkilerini belirler’. Kalp cerrahisinde hidroksietil
nisastalarin plazma voliim replasmaninda kullanim1 diger bir kolloid olan albumine
oranla hemodinamik ve kolloid ozmotik basing agisindan benzer etkiye sahiptir.
Kan kayb1 daha az olmakta ve kan transfiizyon ihtiyaci azalmaktadr 2*2'.

Bu c¢alismada kardiyopulmoner bypass esliginde gergeklestirilen agik kalp
cerrahisi sonrasi voliim replasmaninda hidroksietil nisasta kullanarak kan ve kan
iriinii kullaniminin azaltilmasi; hidroksietil nigasta kullaniminin renal fonksiyonlar,
pulmoner fonksiyonlar ve koagiilasyon iizerine etkilerini basit klinik belirtecler

yoluyla degerlendirilmesi planlanmugtur.



2- GENEL BILGILER
2.1 Viicut Sivilan

2.1.1  Viicut Sivilarimn icerigi

Insan viicudunun yaklasik iicte ikisi (% 67) sudur, bu da 70 kg. Ik bir
eriskinde yaklasik 45 litre eder. Bu su iki temel kompartman arasinda dagilir:
intraselliiler kompartman (viicut suyunun 2/3’i:30 litre) ve ekstraselliiler
kompartmandir (viicut suyunun 1/3’i:15 litre). Intraselliiler kompartman
intravaskiiler kompartman (1/5: 3 litre) ve interstisiyel kompartman (4/5: 12 litre)
olmak fizere tekrar ikiye ayrilir. Kan % 60 plazma (3 litre ekstraselliiler
kompartman) ve % 40 kirmiz1 kan hiicreleri, 16kositler ve plateletlerden (2 litre
intraselliiler kompartman) olugsmaktadir. Plazma suda erimis temel olarak sodyum
kloriir gibi inorganik iyonlardan, {ire gibi basit molekiillerden ve albumin ve
globulin gibi daha biiyiik molekiillerden olusur™.

Intravaskiiler bosluk nispeten gegirgen olmayan arteryel ve vendz kanallarmn
duvarlartyla ve yar1 gecirgen kapiller endotelyal membranla sinirlanmigtir. Kapiller
endotelyal membran su, kiigiik iyonlar (Na, K, Cl) ve kiigiik basit molekiillere
serbest gecirgenken , daha genis kolloid molekiillere ise (albiimin, plazma
proteinleri ve sentetik kolloidler) neredeyse gecirgen degildir. Bu genis
molekiillerin oranlar1 intravaskiiler bosluktan kacis oranlarini belirler: albiiminden
daha agir molekiiller (69 kilodalton) ve negatif yiiklii molekiiller kii¢ciik molekiillere
oranla daha yavas gecer™.

Intraselliiler bosluk suya gecirgen olan yar1 gegirgen bir hiicre membrani
icindedir. Hiicre duvarinin protein igeren fosfolipid katmani Na ve Cl yonlarina
hiicre duvarinda Na-K-ATPaz ile Na gradienti yaratildig1 icin gegirgen degildir.
Hiicre duvari kolloid molekiillerine gegirgen degildir™.

2.1.2  Viicut Sivilarinda Voliim Dagilim

Intravendz sivilarin  kompozisyonu (soliit icerigi) viicut kompartmanlari
arasindaki dagilimlarini etkiler. Plazma voliim genisletici etki voliim dagilimi ile
direk iliskilidir: plazma voliim genislemesi (inflize voliimiin %’si) plazma
volliimiiniin sivinin voliim dagilimina orani ile belirlenir. Baskin iyonlar olarak
sodyum ve klor iceren kristalloid soliisyonlar intravaskiiler ve interstisiyel

kompartmanlart genisletir (endotelyal duvarda serbest gecirgen), ancak intraselliiler



kompartmandan Na-K-ATPaz ile efektif olarak atilir. Teorik olarak salin bazh
kristalloid soliisyonlar verilen her 1 litreye karsilik plazma voliimiini 200 ml
genisletirler (plazma voliimii/ekstraselliiler voliim: 3/15 L: %?20). Glukoz bazli
soliisyonlardaki seker hizla metabolize edilir, bu {iriinler serbest su gibi davranirlar
ve tim kompartmanlara esit dagilirlar. Dolayisiyla verilen 1 litreye karsilik plazma
voliimiinii 60-70 ml genisletirler (plazma voliimii/total viicut sivisi: 3/45 L: %6,7).
Kolloid soliisyonlar1 ise teorik olarak intravaskiiller kompartmanda kalir ve
verildikleri voliim kadar plazmay1 genigletirler. Ancak degisik kolloid
sollisyonlarmin degisik voliim dagilimlar1 vardir, bu sebeple degisik boyut ve
siirede plazma voliim genislemesi saglarlar® .

2.1.3 Kompartmanlar Arasinda Gegis

Kapiller duvardan siv1 gegisi Starling denklemi ile 6zetlenir.

Jv=K (Pc — Pi) — o(mc- mi1)

‘K’ gecirgenlik yada filtrasyon sabitidir (endotel iizerindeki birim basing
gradientinde akim orani). Jv transkapiller sivi hareketi, Pc kapiller hidrostatik
basing, Pi interstisyel hidrostatik basing, mc intravaskiiler onkotik basing ve mi
interstisyel onkotik basing ve ¢ ise refleksiyon katsayisidir.

Normal saglikli durumda intrakapiller basinglar interstisiyel basinglardan daha
yiiksektir ve olusan basing gradienti kapiller liimenden interstisiyuma, baskin olarak
perikapiller mesafeye devaml, yavas siv1 akist saglar™. Bu doku yada interstisiyel
stvi lenfatik akim yoluyla sirkiilasyona geri katilir. Kapiller hidrostatik basing
arteryel ucta 30 mm Hg iken (net akim kapillerin disinadir), venéz ugta 15 mm
Hg’ya diiser (net akim interstisiyumdan kapillere). Kapiller liimen ve interstisyum
arasindaki ozmotik gradient endotelyal membranin her iki tarafindaki protein ve
kolloidlerin konsantrasyon farki ile saglanir. Hiicreler arasindaki ‘gap junction’ lar
yoluyla protein gecisi olur ve bu 6zellikle kapiller kacak durumunda 6nem kazanir
ve net hareket koloidin interstisiyuma geg¢isi seklindedir.

Refleksiyon katsayisi olan ¢ membranin ne derecede kolloid transferini
Onledigini gosterir. 0 serbest gecisi gosterirken, 1 total olarak kolloide gegirgen
olmadigini gosterir. Cogu kapiller yatakta bu oran plazma proteinleri i¢in 0,95 iken,
pulmoner kapillerlerde 0,7°dir**. Yani pulmoner kapillerler viicuttaki diger alanlara

oranlar daha kacaga miisaittir, ancak artan kolloid konsantrasyonu diger alanlara



oranla sivi dinamigini daha az etkiler. Sistemik inflamatuar yanit sendromu ve
bunla iligkili artan endotelyal gegirgenlik sonucu ¢ 0 olur.

2.14  Ozmozis, Ozmotik Basin¢ ve Kolloid Ozmotik Basinci

Ozmozis suyun yar1 gecirgen bir membran yoluyla yiiksek konsantrasyonda
oldugu bir yerden diisiik konsantrasyonda oldugu bir yere gegcisidir. Sonucta her iki
tarafta da erimis madde konsantrasyonlar1 dengelenir. Ancak diger kuvvetler
sebebiyle ikisi arasinda tam denge saglanamaz. Ozmotik basing suyun yar1 gegirgen
bir membran yoluyla yliksek konsantrasyonlu oldugu yerden diisiik konsantrasyonlu
oldugu yere hareketini engellemek i¢in gerekli olan basingtir. Tuza ve kiigiik
iyonlara gecirgen ancak kolloidlere gecirgen olmayan bir membran durumunda
¢oziiclinilin ve kii¢iik iyonlarin gecisini engellemek icin gerekli olan basinca kolloid
ozmotik basinci (COP) yada onkotik basing denilir. Kolloid ozmotik basinci plazma
proteinleri gibi makromolekiiller tarafindan olusturulan onkotik basing olarak kabul
edilir ve 25 mm Hg civarindadir”. Degisik kolloidlerin etkileri aditiftir. Kirmizi kan
hiicreleri ve plateletlerin etkileri ¢ok az oldugundan tam kan onkotik basinci plazma
onkotik basincina denk kabul edilir®.

Kolloidlerin molekiiler boyut dagilim orani COP50/COP10 orani ile tarif
edilir. Bu 50 kDa ve 10 kDa boyutunda porlara sahip iki membranda ol¢iilen
COP’larin oranidir, yani bu boyutlarda deliklere sahip filtrelerle kalan molekiillerin
oranin1 verir. Diisiik COP50/COP10 orani olan molekiiller(daha kiigiik molekiil
agirhigina sahip) dolasimdan daha hizli atilir, daha yiiksek oranli molekiilerin ise
plazma voliim genisletici etkieri daha uzun siirer.

Saglikli durumda interstisiyumdaki kolloidlerin konsantrasyonu diisiiktiir.
Kritik hastalarda ise kapiller gecirgenlik arttigindan kolloidler interstisiyuma geger,
transendotelyal ozmotik gradient azalir ve hidrostatik basincin yarattigi net sivi
transferi artar®’.

2.2 Voliim Replasmani

KPB kullanilarak yapilan kalp cerrahisi sonrast voliim replasmaninda genel
kurallar gegerli olsa da, essiz ve non-fizyolojik KPB kullaniminin getirdigi ek
fizyolojik sonuclar c¢esitli modifikasyonlarin yapilmasi gerekliligini ortaya

koymaktadir.



2.2.1 Voliim Replasmaninda Genel Prensipler

Hipovolemi sirkiilasyonun besleyici roliiniin yeterli miktarda saglamadigi
akim degisiklikleri ile beraberdir. Voliim replasmaninin primer amaci intravaskiiler
voliimii yerine koymak ve kardiyak debiyi arttirmak suretiyle sistemik oksijen
transportunu arttirmaktir. Verilen sivi intravaskiiler kompartmanda kalabilir, yada
interstisiyel/intraseliiler s1tvi kompartmanlariyla dengeye girebilir.

Her viicut kompartmaninin kompozisyonu ve voliimii antidiiiretik sistem
(ADH), renin-aldosteron, anjiotensin sistemi (RAA) ve semptik sinir sistemini de
iceren kompleks bir meknizmayla kontrol edilir. Bu sistemlerin temel prensibi su ve
intravaskiiler voliim defisitlerinin yerine konmasi amaciyla su tutulumu,
intravaskiiler voliimiin yerine konmasi amaciyla sodyum tutulumu ve
vazokonstriksiyon yoluyla hidrostatik perfiizyon basincinin arttirilmasidir. Bu
kompansatuvar norohiimoral aktivasyon baglangicta faydali olsada hipovolemik
hastada giderek durumu koétiilestirerek olumsuz sonuglara yol acabilir. ADH
sekresyonunun kontrolii ozmolaliteye dayanirken, RAA sisteminin aktivasyonu i¢in
primer uyari intravaskiiler voliimde azalmadir. Stresli durumlarda (6rnegin major
cerrahi) ADH, RAA ve katekolaminlerin aktivitelerinin arttig1 bilinmektedir. Her ne
kadar cerrahi ve agliga normal yanit metabolik aktivite de artisa neden olsa da,
mevcut su ve intravaskiiler voliim defisiti bu aktiviteyi daha da arttirir. Eger su ve
intravaskiiler voliim defisiti uyaris1 ve stresle iliskili ADH, RAA sistemi ve
katekolamin uyarilar1 aditif etkiye sahipse ters yonde regiilatuvar bir mekanizma
yoluyla sivi tedavisi bunlar1 inhibe edebilir. Degisik voliimlerde kristalloid
soliisyonlar1 verilerek ADH ve RAA sistemlerinin aktivasyonu azaltilmaya yada
inhibe edilmeye c¢alisilmistir. ADH {iretimi ekstraseliiler voliimiin, 6zellikle de
intravaskiiler kompartmanin korunmasina odaklanir. Kristalloidlerin verilmesi su
defisitini yerine koyabilir, ancak bu hormonlarin salinim uyarisini inhibe etmek i¢in
yapilacak Intravaskiiler voliim defisit replasman i¢in yiiksek voliim gerekmektedir.
Dolayisiyla sadece suyun yerine konmast ADH ve RAA sistemlerine olan normal
yaniti inhibe edemezken, kolloid ve kristalloid soliisyonlarinin kombinasyonunun
verilmesi (su defisitinin yerine konmasi ile beraber efektif intravaskiiler voliimiin
arttirilmasi) bu amaci saglayabilir”®. Dolasimdaki intravaskiiler voliimiin gecikmis

ve yetersiz restorasyonu mikrovaskiiler akim, doku oksijenizasyonu ve organ



fonksiyonlarini olumsuz etkiler”. iki defisitin replasmaninin ayirt edilmesi oldukca
onemlidir. Birincisi intravaskiiler voliim defisiti (voliim replasmani ile diizeltilir),
ikincisi ise interstisiyel/intraselliiler s1v1 defisitidir (s1v1 replasman ile diizeltilir).
Kolloid onkotik basincinin manipiilasyonu dolasimdaki yeterli intravaskiiler
voliimiin saglanmasi i¢in 6nemlidir. Starling hipotezi sivinin biolojik membranlar
tizerindeki degisimini tarif eder. Doku 6demi kapiller membran iizerindeki Starling
kuvvetlerinin dengesizligine ya da protein gecirgenligindeki artisla ilgilidir. Sonugta
Intravaskiiler bosluktan interstisiyel bosluga artmis sivi gecisi olur. Membran
biitiinligiindeki azalma, hidrostatik basingtaki artig ve intravaskiiler kolloid onkotik
basinctaki azalma mikrovaskiiler membran iizerindeki sivi hareketini indiikler ve
interstisiyel doku sivi birikimine neden olur (6rnegin pulmoner 6dem). Buna ek
olarak organ fonksiyonu daha da bozuldugunda endotelyal sisme meydana
gelebilir®®,
2.2.2 Kalp Cerrahisinde Voliim Tedavisi
Kalp cerrahisi sonrasi ilk 24 saat i¢inde kan ve plazma voliimiinde azalma
sik goriilmektedir’®. Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarin % 42’sinde
postoperatif kan voliimiinde azalma tespit edilmistir’'. Altta yatan hastliklar,
preoperatif medikasyonlar, hipotermi, anestetikler ve vazoaktif maddeler
perioperatif donemde hastanin dolasimdaki kan ve plazma voliimiinii belirgin
Olciide etkileyebilir. Kanama mutlak voliim defisitine yol agarken, vazodilator
ajanlarin yol actig1 vazodilatasyon (nitrogliserin, protamin) ve 1sinma relatif volim
defisitine neden olur. KPB’nin yol a¢tifi proinflamatuar durum Xkapiller acaga
neden olurken intravaskiiler kompartman azalirken, interstisiyel sivi artar. KPB
yapilarak kullanilan kalp cerrahisi sirasinda kompleks biokimyasal yada fizyolojik
reaksiyonlar aktive olur®®. Cerrahinin kalp-akciger makinesi kullanan kismu klinik
kontrollii sokun ilk agamasina denktir’”. Ekstrakorporeal dolasim ekipmanindaki
materyallerde belirgin gelismeler olmus olsa da, KPB ‘Sistemik Inflamatuar Yanit
Sendromu’ na neden olmaktadir”®. Kompleman, kinin, fibrinolitik ve koagiilasyon
kaskadmin aktivasyonu, cesitli sitokinlerin sentezi, ndtrofillerin aktivasyonu ile
beraber protein enzim sistemlerinin aktivasyonu ve oksijen radikallerinin olusumu

kapiller kagak olusumunda ve organ disfonksiyonunda rol alir***°.



KPB sonrasi progresif respiratuvar yetmezlige ‘post-perfiizyon akciger
sendromu’ adi verilir. Pulmoner dokuda artan sivi birikimi ve sonugta gaz
degisiminde bozulma ile karakterizedir®. intravaskiiler ve ekstravaskiiler sivi
kompartmanlar1 arasinda sivimin net hareketi Starling denklemi ile belirlenir™.
Pulmoner sivi dengesinin saglanmasinda kolloid ozmotik basincinin (COP) rolii
bliytiktiir. Proinflamatuvar durum endotelyal kacaga ve interstisiyel sivi birikimine
neden olur, bu da COP’daki azalma ile daha da agreve olur. Bu durumdaki temel
anormallik pulmoner endotelyal gecrgenligin artmis olmasidir. Kapiller
biitiinliikteki bu bozukluk pompa oksijenator ve yabanci yiizeylere, kanin
bilesenlerine yada nonfizyolojik kardiopulmoner bypass sirasinda salinan ¢esitli
kinin ve vazoaktif maddelere bagli olabilir. Preoperatif myokardial iskemi de
endotelyal gecirgenligi etkiler. KPB sonrasi deprese sol ventrikiil performansi
hasarli mikrovaskiiler membran iizerinde sivi gegiscini etkiler. Stvinin pulmoner
mikrosirkiilasyondan ekstravazasyonu ve pulmoner lenfatiklerin asir1 siviyi
toplayabilme yetisi arasindaki dengesizlik akcigerde sivi birikmesine neden olur.
Kritik hastada myokardiyal performans ve endotelyal biitlinliiglin hassasiyeti
etkilenir, dolayisiyla tercih edilecek sivi tiirii ¢ok Onemlidir. Kolloid ozmotik
basincinda azalmay:1 takiben pulmoner fonksiyonlarda bozukluk saptanir ve
albiimin verilmesinin bu komplikasyonlar1 azaltacag: diisiiniilmiistir’’>’. Ancak
yiiksek voliimde albiimin verilmesi pulmoner fonksiyonlar1 olumsuz etkilemistir.
Sok hastalarinda albiiminle pulmoner gaz degisiminin bozuldugu tespit edilmistir®.
Pulmoner kapiller membranin biitiinliigiiniin bozulmasi durumunda alblimin
interstisiyel bosluga hizla kacar ve ters, bozucu onkotik etki yaratir. Bir ¢alismada
KPB sonrasi alblimin verilmesi ekstravaskiiler pulmoner sivida artisa sekonder
pulmoner fonksiyonlarda bozulmaya neden olmustur®'. Dolayisiyla dogal kolloid
albliminin voliim tedavisinde kullanilmas1 organ fonksiyonlarimi olumsuz
etkileyebilir™®.

Gerekli voliimiin hesaplanmasi halen 6nemli bir sorundur. Bariz voliim
defisiti olan kalp cerrahisi hastalarinda voliim tedavisinin nasil yapilacagina dair net
bir rehber yoktur. Pulmoner arter kateterleri ¢ofu kalp cerrahisi kliniginde
kullanilmaktadir. Pulmoner arter basing moniterizasyonu ile de edilen veriler

15181nda voliim tedavisine karar vermek faydali olabilir. Kardiyak dolum basinglari



(santral vendz basing, pulmoner kapiller wedge basinci) optimal sol ventrikiil 6n
yukii acisindan siklikla yaniltict bir indekstir. Kardiyak dolum basinglar1 kan
voliimii hari¢ ¢ok ¢esitli faktorlerden de etkilenebilir, bunlar arasinda kardiyak
performans, vaskiiler komplians ve intratorasik basing vardir. Ozellikle ventrikiiler
komplians1 etkilenmis hastalarda siklikla moniterizasyonu yapilan santral venoz
basing, sag atrial basing ve sag ventrikiiler basing her zaman gegerli Ol¢iitler
degildir. Sag ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik basiglarinin 6l¢iimii daha
yararli olabilir. Ekokardiografi ise daha giivenilir veriler verir, ancak maliyeti
sebebiyle her hastada perioperatif olarak kullanilamaz.  Hipovoleminin organ

perfiizyon defisiti olusturdugu cesitli ¢alismalarda gt')sterilmistir‘n’43

. Perfiizyon
yetmezligini moniterize edecek giivenilir bir klinik metod yoktur. Unstabil
kardiyovaskiiler hastada splanknik hipoperfiizyon gelisebilir ve sonucta
translokasyon ve organ yetmezligi goriilebilir***. Kalp cerrahisi sonrasi intestinal
iskemi en az 8 saat daha devam eder.

Kalp cerrahisinde voliim replasmani kalbin manipiilasyonuna kadar gecen
pre-bypass periodunu, bypass periodunu (prime) ve yogun bakim dénemi dahil
post-bypass periodunu igerir.

2.2.2.1 KPB Oncesi Voliim Tedavisi

Voliim tedavisi kriterleri olduk¢a degiskenlik gdstermektedir. Bazi
calismalarda akut normovolemik hemodiliisyon durumunda yada cerrahinin hemen
oncesinde akut plazmaferez durumunda degisik sivilarla dolasimdaki voliimiin
idamesi ve stabil hemodinaminin saglanmasi karsilastirilmis, bazilarinda ise diistik
dolum basinct durumunda hemodinamiyi diizeltmek i¢in sabit dozda degisik sivilar

kullaniimigtir*®%,

Bu calismalarin sonuglar1 sentetik kolloidlere karsi albiimin
kullanilmasinin sistemik hemodinami, mikrosirkiilasyon ve diger dnemli klinik
degiskenler acisindan fayda saglamadig1 gosterilmistir. Albiimin yerine hidroksietil
nisasta kullanilmas1 durumunda KPB sonras1 s1vi dengesi ve ekstravaskiiler akciger
stvisinda daha az artis saglanmistir. Kristalloid kullanimi ise negatif sonuglara yol

acmis, sivi dengesi ve negatif hormonal yanit artmistir. Volim replasmani igin

secilecek sivi sonuglari belirgin olarak etkilememistir.
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2.2.2.2 KPB Sirasinda Voliim Tedavisi (Priming)
KPB prime soliisyonlari i¢in ¢ok ¢esitli soliisyonlar kullanilmaktadir. Cesitli
calismalarda kristalloid ve kolloidler karsilastirilmakta, digerlerinde ise kolloidler

aralarinda kars11a$‘[1r11maktad1r3 6,53,54

. Prime soliisyonlar1 icin albiimin, gelatin,
dekstran ve c¢esitli HES soliisyonlart kullanilmigtir. Bu ¢aligmalarda sonlanim
noktalar1 farkli olup kanama egilimi, kolloid ozmotik basinci ve kompleman sistemi
lizerine olan etkileri de arastirilmistir. Segilen sivinin hastanin sonucunu etkileyip
etkilemedigi halen net degildir. KPB’nin kansiz priming’i, allojenik kan
priming’inin ciddi post-KPB pulmoner disfonksiyona neden olmasi sebebiyle
(pompa-akcigeri) kullanilmaktadir. Kristalloid kullaniminda oldugu gibi hipo-
onkotik prime kullanimi interstisiyel sivi genislemesi ve sonugta yaygin organ doku
O0demine neden olmaktadir. Kristalloid prime kullanimi postoperatif kilo fazlasina
neden olmakta, kolloid kullanimi ise postoperatif sivi akiimiilasyonunu
azaltmaktadir’>>®. Ancak intravaskiiler boslugun 6tesine yayilabilmeleri ve diiirezle
kolayca atilabilmeleri sebebiyle kristalloid prime’lar popiilarite kazanmistir. Bu
onemlidir, ¢iinkii KPB sonras1 dolasimdaki voliim siklikla geniglemistir. Ancak
serebral hasari arttirdig1 igin glukoz igeren prime soliisyonlarindan kagimilmalidir®’.

Cogu merkezde priming’de ve volim replasmaninda kolloidler tercih
edilmektedir’®.  Kolloidler prime soliisyonuna eklendiginde avantaj saglayip
saglamadiklari net degildir’”®. Albiiminin prime soliisyonuna eklendiginde sentetik
kolloidlere yada saline avantaj saglamadigi kabul edilmektedir®. En iyi prime
soliisyonunun ne oldugu halen tam bilinmemektedir. Her ne kadar bazi yazilarda
KPB i¢in prime soliisyonlarinda kristalloidler tercih sivi olmasi1 gerektigi onerilse
de prime soliisyonuna kolloid eklenmesin bariz faydalari da gosterilmistir®.

2.2.23 KPB Sonrasinda Voliim Tedavisi

KPB’nin hemen sonrasinda ve daha sonra yogun bakimda siklikla voliim
yiiklemesi gereklidir. Isinmaya, vazodilator ajanlarin kullanimina (protamin,
nitrogliserin) ve kanamaya sekonder hipovolemi ve sonugcta hipotansiyon gelisir. Bu
durumda tedavi amagli ya da kardiyosirkiilatuvar instabiliteyi engellemek amagl
kristalloidler (salin soliisyonu, laktatli Ringer soliisyonu), plazma protein
fraksiyonu, alblimin ve c¢esitli kolloidler (gelatin, dekstran, HES) verilmigtir®®.

Cogunda kolloidlerle daha iyi hemodinami elde edildigi sonucuna varilmistir. Bir
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calismada yogun bakim kalig siiresinin azaldig1 tespit edilmistir®. Hemodinami,
ekstravaskiiler akciger sivisi, pulmoner gaz degisimi, hemostaz ve postoperatif
kanama egilimi ag¢isindan albiimin kullanimmin HES’e avantajli olmadigi da
gosterilmistir. Degisik voliim stratejileri arasinda ise belirgin fark saptanmamustir.
Endotelyal biitiinliigiin bozuldugu hastalarda kristalloid soliisyonlar ilk secenek,
takiben sentetik kolloidler ve en son albiimin Onerilmekte; sistemik 6demden
kagmnilmas: istenen durumlarda ise sentetik kolloidler onerilmektedir®. Organ
O0deminden her zaman kaginilmasi gerektiginden kristalloid kullaniminin faydasi
tartismalidir® . Sentetik kolloidler kalp cerrahisi uygulanan hastalarda uzamis voliim
stabilize edici etkileri ve kolloid ozmotik basincini korumalar1 sayesinde
avantajlidir. Sentetik kolloidler diisiik myokardiyal performansi olan hastalarda
voliim stablizasyonu igin gerekli yiiksek miktarlarda kristalloidleri tolere
edemeyecekleri igin yararlidir™.

Voliim replasmani sirasinda optimal hemostaz ve kan kaybinin minimalize
edilmesi de olduk¢a 6nemlidir.
2.3 Kolloid Soliisyonlar

Kolloidler genis molekiilleri yada bir maddenin i¢inde dagilmis
ultramikroskopik baska bir maddeyi iceren homojen, nonkristalin maddelerdir.
Kolloid partikiilleri siradan filtrasyon ya da santrifiigasyonla ¢dkmez yada
ayrismaz. Insanlara verilebilecek iki grup kolloid vardir: dogal olusanlar ve
semisentetik kolloidler. Dogal kolloidler insan albiimin soliisyonu, plazma protein
fraksiyonu, taze donmus plazma ve immiinoglobulin soliisyonlaridir, hepsi insan
plazmas1 kaynaklidir. Semisentetik kolloidler ise ii¢ gruptan olusur: gelatin,
dekstran ve nisastalar. Daha sonra bu kolloid molekiilleri bir ¢6ziicii i¢ine konur. En
sik izotonik salin soliisyonu kullanilsa da, hipertonik salin, hipertonik glukoz ve
izotonik dengeli elektrolit soliisyonlar1 da kullanilabilir. Tasiyic1 soliisyonun dogasi
fizyolojik etkide nem tagir™.

2.3.1 Albiimin

Alblimin hepatositlerde plazma onkotik basincit ve ozmolalite dahil cesitli
uyarilara yanit olarak sentezlenir ve molekiil agirligi 66 kilodalton (kD) dur'® ®*7°.
Karacigerde iiretildikten sonra intravaskiiler ve interstisiyel bosluklarda dolasir ve

plazma onkotik basincinin % 75-80’ini olusturur’’. Albiiminin bu intravaskiiler ve
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interstisiyel bosluklar arasindaki hareketi kapiller permeablite, hidrostatik basing ve
kapiller fonksiyona baglidir’'. Albiiminin dolasimdaki yar1 émrii yaklasik 16 saattir,
totalde yaklasik 16-20 giinde yikilir®. Albiiminin kullanimi kristalloid soliisyonlara
oranla bariz avantaji olmamasi sebebiyle sorgulanmustir®™’2.

Alblimin numune kolloiddir ve insan plazmasindan elde edildiginden ideal
gibi goziikkmektedir. Kritik hastalik durumlarinda plazma albiimin konsantrasyonu
azalir ve hasta diizelene kadar diistik kalir, diisiik alblimin seviyeleri kotii sonuglarla
koreledir. Dolayisiyla albiimin kritik hastalarda ve kalp cerrahisi gibi major cerrahi
geciren hastalarda uygun restisitasyon ve voliim destegi olarak algilanmistir. Ancak
albliminin hipovolemi, yaniklar ve hipovolemi gibi kritik durumlarda kullanimi
kotii sonuglara neden olmustur”>. Yine albiimin verilen ve verilmeyen hastalar
arasinda siirvi agisindan belirgin fark saptanmamustir’®.

Alblimin ile iligkili olarak akilda tutulmasi gereken onemli bir diger nokta
yuksek maliyetidir. Fiyati iilkeden {ilkeye degisse de denk sentetik kolloidlerin
yaklagik 10 katidir. Albiimin baslangigta tahmin edildiginden daha az ideal bir
plazma voliim genisleticisidir””. Insan proteinlerinden tiiretildigi igin allojenik
proteinlerin hastalik gegisi ve alerjik reaksiyonlar gibi tiim risklerini tagir.
Albiiminin koagiilasyonu etkilemedigi kabul edilse de tiim kolloidlerin plazma
proteinlerini diliie etme etkisine ek olarak kalsiyuma baglanarak hafif antikoagiilan
etki gosterir’®. Daha da Gnemlisi kalp cerrahisi yapilan hastalarda albiiminin
hipotansiyon ile iliskili bulunmus olmasidir’’. Albiiminin voliim genisletici olatak
kullanildig1 kalp cerrahisi hastalarinin % 11’inde paradoksik hipotansiyon tespit
edilmistir. Bu oOzellikle ‘anjiotensin converting enzim ihibitorii’ kullanilan
hastalarda saptanmis ve bradikinine bagli hipotansif yanita baglanmistir. Ayni
calisgmada plazma volim genigletilmesi ve hemodinamik performansta artis
acisindan albiimin hidroksietil nisastadan (HES) daha az efektif bulunmustur.
Travma ve sepsis hastalarinda HES 200/0,5 % 6 ve %?20’lik albiimin ile
karsilagtirllmis ve  HES grubunda daha iyi hemodinamik performans ve daha az
plazma laktat konsantrasyonu elde edilmistir’®. Urolojik cerrahide HES 200/0,5 ve
%5’1ik albiimin karsilastirilmis hemodinamik, renal ve koagiilasyon parametreleri
benzer olarak saptanmistir. Kan kaybi1 acgisindan belirgin fark saptanmamis olsa da

HES grubunda maliyet % 35 daha az bulunmustur”. SAFE calismasinda yogun
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bakimlarda voliim tedavisinde normal salin ile albiimin karsilastirilmis,
hemodinamik agidan belirgin farklar saptansa da silirvi acisindan fark
saptanmamlstlrgo.

Kritik hastalarda albiiminin efektif olmamasi hipoalblimineminin azalmis
yapima bagl degil, artmig dongiisiine baglidir. Sepsisdeki hastalarda albiimin
nonseptik hastalara oranla intravaskiiler kompartmandan daha hizli1 kagar ve etki
siiresi azalmistir®'. Kritik hasta, septik ve kalp cerrahisi gegirmis hastalarda albiimin
ile baslangigta % 0,9’luk normal saline gore daha iyi plazma voliim genisletici etki
saptanmistir. Ancak interstisiyel sivi voliim ekspansiyonu albiimin ve salin igin
benzerdir, bu albliminin interstisyel siviya kagmasina ve buradaki ozmotik etkiye
bagl olarak interstisiyel voliim ekspansiyonu olusturmasina baghdir®>. Koroner
arter bypass cerrahisi yapilan ve B-blokdr kullanan hastalarda normovolemik
hemodiliisyonda albiimin ve Ringer Laktat karsilastirilmig ve albiimin ile daha iyi
hemodinamik stabilite saglanmistir. Ancak sistemik oksijen dagitimi her iki grupta
da azalmistir™. Bu nedenlerle yiiksek maliyetine ragmen kalp cerrahisi yapilan
hastalarda albiiminin daha avantajli olduguna dair kanit yoktur.

2.3.2 Gelatinler

Gelatinler bir kollojen tiirevi olan hayvan (bovin) gelatininden {iretilen
kolloid soliisyonlardir®. Sik kullanilan formlar tireye bagh gelatinler (polygeline,
Haemaccel % 3,5) ve siiksilinlenmis gelatin (modifiye siv1 gelatin, Gelofusine % 4)
dir.

Stiksinillenmis gelatinler siiksinik asit anhidraz ile temel gelatin peptidinin
enzimatik degistirilmesi, yani NH; grubunun COO grubu ile yer degistirmesi
sonucu elde edilir. Bu molekiil agirhigini arttirmadan konfirmasyonel bir
degisiklikle molekiil boyutlarin1 arttirir. Ure bagl gelatinler ham materyalin termal
degradasyonla kiiciik molekiillere ayrigsmasini takiben (12-15 kDa) diizosiyanat
yardimiyla iirenin baglanmasi sonucu 35 kDa agirliginda polimerlerin olusturulmasi
ile elde edilir. Dalli zincirler molekiil agirliginda artisa ve dolayistyla vizkozitede
artisa neden olmadan artmis intravaskiiler hipertansiyona neden olurlar. En sik
kullanilan {ire bagli gelatin olan Haemaccel 5,1mmol/l K ve 6,25 mmol/l Ca
eklenmis izotonik slin i¢ine konurken, Gelofusine 154 mmol Na ve 120 mmol Cl

iceren bir soliisyon i¢indedir. Gelatinlerin % 75’den fazlasi renal sinir olan 30

14



kDa’nun altindadir. Cok sayida kii¢iik molekiil baslangicta kuvvetli ozmotik etki
saglar, ancak 15 kDa’nun altindaki molekiiller kreatinine benzer sekilde atilir.
Dolayisiyla intravaskiiler bosluktan hizla temizlenirler, yar1 dmiirleri yaklasik 3,5-4
saattir. Endotelyal kapiller kacak sebebiyle sepsiste bu daha da hizli olabilir. Bu
avantajli olabilir, ¢linkii renal glomeriillerde filtrasyon sonrasi ozmotik diiretik
olarak davranirlar®.

2.3.3 Dekstranlar

Leuconostic mesenteriodes  bakterisinin  sukroz iizerindeki etkisi
sonucu olusan 200.000 glukoz {initesinden meydana gelmis dalli polisakkaritlerdir.
Yiiksek molekiil agirlikli dekstran asit hidrolizle kirilir ve miikerrer etanol
fraksiyonasyonu ile ayrilarak nihai tiriin olusur. Gilinlimiizde kullanilan tirtinler 40
kDa agirlikli % 10 Dekstran 40 ve 70 kDa agirlikli % 6 Dekstran 70°dir. % 5°lik
dekstroz ya da % 0,9’luk salin igindedirler. Dekstran 40’in % 90’ninin molekiil
agirhigi 10-80 kDa arasindadir. Dekstranlar i¢in renal sinir 50-55 kDa oldugundan
24 saat i¢inde % 90’1 idrarla atilir. Dekstran 70°in % 45’1 renal sinirin altindadir.

Dekstranlarin etkisi molekiil agirligina dayanir. 60 kDa’nun altindaki
dekstranlar kirmizi kan hiicresi disagregasyonunu arttirarak kan vizkozitesini azaltir
ve periferal kan akimini arttirir. Endoteli ve hiicresel kan elemanlarim1 kaplayarak
etkilesimlerini engeller. Platelet adhezyonunu bozar ve vWF/Faktor VII kompleksi
olusumunu engeller®.

Dekstran 40 ozellikle periferal kan akimini saglamak icin kullanilsa da
kanamay1 arttirici etkileri sebebiyle pek uygun bir kolloid soliisyonu degildir.
Dekstran 70 ile de alerjik reaksiyonlar sorun olusturabilir®.

2.3.4 Hidroksietil Nisasta (HES)

Ik ¢iktiklarindan beri nisastalar albiiminden daha ucuz olarak oldukga etki
plazma voliim ekspansiyonu saglamaktadir. Ilk kez 1982 yilinda Diehl ve ark.
myokardial revaskiilarizasyon sonrast voliim genisletici olarak ‘hetastarch’
kullaniminin giivenli ve efektif oldugunu, ayni zamanda harcamalar1 belirgin
diisiirdigiinii gdstermistir®. Voliim genisletici etkileri acisindan albiimine denk ve
gelatinden {istiindiirler®. Ancak daha sonralart HES’in koagiilasyon iizerine olan
etkileri, renal disfonksiyon riski ve persistan cilt kasintis1 gibi sorunlar giindeme

geldi.
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Nisastalar homojen bir grup iirlin degil, degisik oOzelliklere sahip bir
yelpazede {riinlerdir. Bu degisiklikler {iriiniin boyutunu, viicuttan kolayca
temizlenebilirligini ve yan etki riskini belirler.

Sentetik HES soliisyonlar1 modifiye polisakkaritlerdir ve insan glikojenine
benzerler. Birinci jenerasyon nisastalar yliksek molar degisim oranina sahip, yiiksek
molekiil agirlikli iirlinlerdir. Molar degisim orani (MS) 6nemlidir, ¢ilinkii nisasta
grubunun ne miktarda hidroksietil grubu ile degistirildigini gdsterir. Dogal nisasta
suda ¢Oziinmez ve plazmaya girdiginde amilaz ile hizla yikilir. Bu sorunlar nisasta
molekiilindeki  glukoz  fraksiyonlarmin {izerine  hidroksietil  gruplarinin
degistirilmesi ile ¢oziiliir. Bu degisim genellikle glukoz molekiilii tizerindeki 2. ve
6. karbon atomlarinda olur. Molar degisim orant preperasyondaki nisasta
molekiillerinin total molekiil agirligint ve hidroksietil grubunun molekiil agirligim
belirtir. Eger her glukoz tek bir hidroksietil grubu ile degistirlseydi molar degisim
orant 1 olurdu. Klinik olarak kullanilan nisastalarin molar degisim orani 0,4-0,7
arasindadir. Amilazin etkisinin inhibisyonunda C2 pozisyonundaki degisim C6
pozisyonundaki degisime oranla daha efektiftir, bu nedenle C2/C6 degisim oraninin
da klinik etkisi vardir. C2/C6 orani arttikga degradasyon yavaglar ve etki siiresi
uzar. Molar degisim orani nisastanin plazmada daha kiicilik parcalara hangi hizda
yikilacagini, dolayisiyla HES’in plazmadaki molekiil agirligimni belirler. Daha
yiiksek in vivo molekiil agirligi viicutta daha uzun retansiyona neden olurken, daha
yliksek oranda yan etkilere de neden olur. 200 kD’un {izerinde molekiil agirlig1 ve
MS 0,5’den fazlaysa plazma voliim etkisi 5-6 saat, 200 kDa’un altinda molekiil
agirhigr ve 0,5’in altinda MS’de ise 4 saattir. Piyasadaki mevcut nisastalar Tablo
2.1°de gosterilmistir.

‘Hetastarch’ lar plazmada 24 saatte in vivo 250kD molekiil agirligina
yikilirken, ‘tetrastarch’larin infiizyondan 30 dakika sonra in vivo molekiil agirlig
70 kDa’dur. Bu kritik nemli farmakolojik farklara neden olur'®. Molekiil agirhg:
renal atilimla iligkilidir ve 55kDa’un altindaki molekiil agirligina sahip bilesikler

bobreklerden atilir.
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Tablo 2.1: Piyasadaki Mevcut Nisasta Uriinleri
(Michael F.M. James, MBChB, PhD, FRCA, FCA(SA), Pro: Hydroxyethyl Starch
Is Preferable to Albumin in the Perioperative Management of Cardiac Patients.
Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, Vol 22, No 3 (June), 2008: pp
482-484 adli yaymdan Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir.)

Molekiil Agirhg1r MS Ticari Preparat

Hetastarch 450kD 0,7 Hespan (North American Baxter, New
Providence, NIJ), Plasmasteril (Fresenius
Kabi, Bad Homburg, Germany)

Hexastarch 250kD 0,6 EIoHAES (Fresenius Kabi)

Pentastarch 200kD 0,5 HAES-Steril (Fresenius Kabi), Pentaspan
(Bristol-Myers  Squibb, Montreal, PQ,
Canada), Hemohes (B. Braun, Melsingen,
Germany)

Tetrastarch 130kD 0,4 Voluven (Fresenius Kabi), Venofundin (B.
Braun), Tetraspan (B. Braun)

2.3.4.1 HES’lerin Koagiilasyon Uzerine Etkileri

HES’ler ilk piyasaya ¢iktigindan beri koagiilasyon iizerine etkileri bir sorun
olmustur. Kalp cerrahisi gegiren hastalarda HES asir1 kanama ile iliskilendirilmis ve
daha fazla kan ve kan tiriinii kullanimina neden oldugundan maliyetleri azaltmadigi
iddia edilmistir®’. Bu sebeple 24 saatte 20ml/kg dozla sinirlandirilmiglardir. Genis
HES partikiilleri vWF/Faktor VIII kompleksine baglanarak onu inaktive eder,
dolayisiyla hem platelet aktivitesi, hem de piht1 olusturma yetisi azalir. Ikinci ve
ticlincii jenerasyon HES’ler piyasaya ¢iktiginda kanama ile iliskili sorunlarin molar
degisim oram1 ve in vivo molekiil agirligi ile iliskili oldugu ortaya cikt:i*,
‘Tetrastarch’ larin koagiilasyon {izerine minimal etkisi olan alblimin ve gelatinle
aym miktarda koagiilasyonu etkiledigi gosterilmistir’. Modern HES preparatlari

onciilerinin koagiilasyon iizerindeki olumsuz etkilerine sahip degildir.
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2.34.2 HES’lerin Renal Fonksiyonlar Uzerine Etkileri
Diger bir sorun baslangicta renal transplant hastalarinda ve takiben septik
hastalarda gosterilen renal yetmezlik riskidir’®. Tiim bu ¢alismalarda ‘hexastarch’
kullanilmistir. Daha yeni ‘pentastarch’ ve ‘tetrastarch’larin renal disfonksiyona
neden olduklarina dair kanit yoktur. Yiiksek voliimlerde HES130/0,4 kullanimi ve
yiiksek riskli hastalarda HES kullanimi ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir.
Nonoligiirik renal yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 20ml/dakika)
HES 130/0,4’{in renal atilim1 arastirilmis ve 500 ml voliim yiikiiniin renal atiliminda
belirgin gecikme saptanmamustir’ . Kalp cerrahisi uygulanacak yash hastalarda
HES ve gelatin renal hasar belirtecleri agisindan karsilastirilmistir. Tiim hastalarda
hafif renal hasar olsa da gelatin ve HES arasinda renal fonksiyonlar agisindan bir
fark saptanmamustir’>. Beyin hasar1 bulunan hipervolemik ve hipertansif hastalarda
70 ml/kg HES kullanilmis ve renal fonksiyonlar {izerine olumsuz etkisi
saptanmanustir’>.  Aortik anevrizma cerrahisinde gelatin ve HES 130/0,4
karsilastirildiginda HES grubunda renal fonksiyonlar daha iyi korunmustur’. En
onemli risk faktorii hiperozmolar durumlardir. HES’le beraber uygun kristalloid
soliisyonlar verildiginde ve hiperozmolar sivilar kisitlandiginda ya da bunlardan
kagimldiginda gergek bir renal risk yok gibi durmaktadir'®.
2343 HES’lerin Kasint1 Etkileri
Yiiksek molar degisim oranma sahip nisastalarda HES partikiillerinin
dermisdeki retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde retansiyonuna bagli kasinti
bildirilmis olup, yeni ‘tetrastarch’larda boyle bir etki bildirilmemistir'®.
2.3.44 HES ve Hiperamilazemi
Tiim nisastalar amilazlarla yikilir, dolayisiyla HES verilmesi sonrasi plazma
amilazi artabilir®>*®. Bu KPB sonrasi yaklasik % 2 orannda gériilen akut pankreatit
tanus1 ile karigabili’’.  Artmus amilazin HES uygulamasma baglanmasi akut
pankreatit tanisini1 geciktirerek morbidite ve mortaliteyi arttirtabilir.
2.3.4.5 HES ve Anafilaktoid Reaksiyonlar
Albiimin dahil tiim kolloidler anaflaktoid reaksiyonlara neden olabilir, ancak

bu nisastalarda daha yiiksek oranda gériiliir’™*,
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2.3.4.6 HES ve Santral Sinir Sistemi Hasar

HES’ler santral sinir sistemi hasar1 bulunan hastalarin tedavisinin bir parcasi
olarak siklikla kullamlirlar'®. Santral sinir sistemi hasarinda nisasta kullanimin
arastiran li¢ ¢aligma giivenlik sorunlart sebebiyle sonlandirilmistir. Akut iskemik
inmede HES 250/0,5 kullamlmis ve HES grubunda artmis mortalite saptanmustir'®'.
Serebral iskemide HES 250/0,5 kullanilmis ve ndérolojik bozulma sebebiyle bu
calisma da sonlandirilmistir'®.  Kafa travmasi olan hastalarda HES 130/0.4 ve
HES 200/0,5 + Alblimin karsilastirilmis ve HES’le kafa i¢i basincinda artis tespit
edilmistir®’. Ancak yapilan ‘SAFE’ calismasinda albiiminin de beyin hasarinda
olumsuz etkileri olabilecegi saptanmistir'”. Bu sebeplerle beyin hasari olan
hastalarda kolloid verileceginde dikkatli olunmalidir.

2.3.4.7 HES, inflamasyon ve Mikrovaskiiler Permeablite

Kolloid infiizyonu sistemik inflamatuar yamti etkilemektedir'®. HES
sollisyonlar1 sistemik inflamasyonda azalma ile birliktedir. HES soliisyonlari
dolagimdaki proinflamatuvar sitokinleri ve C-reaktif proteini azaltir'®>'*®. HES
soliisyonlart ile albiimin infiizyonu ile olmayan histamin salimiminda artis
saptanmlstlrlm.

Mikrovaskiiler permeabilite cesitli patolojik durumlarda degisir ve sistemik
inflamasyonla  yakin iliskilidir’”>.  Hayvan ¢alismalarnda HES ile
mikrosirkiilasyonda diizelme ve kapiller kagakta azalma tespit edilmistir'®"''°,
Bunun aksine albiiminin inflamasyon belirteclerinde ve mikravaskiiler
permeabilitede artisa neden oldugu gésterilmistirm. Baska calismalarda da albiimin
ile serbest radikal olusumunda, antioksidan durumunda ve ‘Tumor-Necrosis Factor-
o’ ile indiiklenen ‘Vascular cell adhesion molecule-1° de azalmalar saptanmustir''*”
594 25°lik albiiminin HES 130/0,4’¢ oranla intraseliler svi akiimiilasyonunu
azalttigi da saptanmistir' .

2.34.8 HES ve Splanknik Sirkiilasyon

Acik infrarenal abdominal aorta cerrahisinde splanknik mukozal

hipoperfiizyon sistemik inflamatuar yanita neden olan inflamatuar mediatorlerin

117-119

olusumuna neden olmaktadir . Bu da organ disfonksiyonu ile iligkilidir.

Abdominal aorta cerrahisinde hem kalin barsakta, hem de ince barsakta mukozal

hipoperfiizyon olmakta ve sistemik endotoksin saliimi gergeklesmektedir'>*'*. Bu
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inflamatuvar yanittan ilk olarak pulmoner wvaskiiler yatak etkilenir ve non-
kardiojenik pulmoner 6dem olusur. HES 200/0,6 ve HES 130/0,4’iin infrarenal
abdominal aorta cerrahisinde splanknik perfiizyonu arttirdigi ve endotoksin
maruziyetini azalttigr gosterilmistir. Bu agidan gelatinden ¢ok {istiin oldugu
gosterilmistir' >,
2.3.4.9 HES ve Pulmoner inflamatuvar Yamt
Hemorajik soktaki sicanlarda kapiller permeabilite ve akciger hasarinda
HES 130/0,4’tin etkisi arastirilmistir. Sirkiilasyonu tekrar saglamak icin diisiik
voliimlere ihtiya¢ oldugu ve hemorajik sok resiisitasyonuna bagli akciger kapiller
permeabilitede ve akciger hasarinda antiinflamatuvar etki ile azalma oldugu, bunun
da IL-6, TNF-a ve myelopreoksidaz aktivitelerinde azalmayla beraber oldugu
gosterilmistir. Yine HES 130/0,4’tin antioksidatif etkisi oldugu da gosterilmistir'>.
2.3.4.10 HES’lerin Kalp Cerrahisindeki Yeri
Ozellikle koroner arter bypass cerrahisinde albumin ve kristalloid
sollisyonlar voliim replasmaninda kullanilmis olsa da giivenilirlik ve maliyet

sebepleriyle HES giderek daha sik tercih edilmektedir®-'2*"3!

. Avrupa’da son
yillarda albiimin ve diger kolloidlerden HES e bir ge¢is olmus ve kalp cerrahisinde
% 87’lere kadar kullanim oranlar bildirilmistir'®. Diisiik in vivo molar degisim
oranina sahip HES’ler eski preparatlar kadar etkin plazma voliim genisleticileridir
ve kalp cerrahisinde kullanimlar1 koagiilasyon ve renal fonksiyonlar acisindan
oldukca giivenlidir'*>. Ancak yapilan bir meta-analizde HES’lerin albiimine oranla
kanamay1 belirgin arttirdigi sdylenmistir’*. Yine yapilan bir ¢alismada koroner
artere bypass cerrahisi uygulanan hastalarda HES ile postoperatif kanamanin arttig1,
eritrosit slispansiyonu, taze donmus plazma, kriyopresipitat ve platelet tranzfiizyonu
ihtiyacinin arttig1 gosterilmistir®. Yine de kalp cerrahisi yapilan hastalarda kolloid
ile voliim genisletilmesi planlaniyorsa ideal segenegin ‘tetrastarch’ oldugu
soylenmektedir'®.
2.4  Kristalloid Soliisyonlar

Kristalloid soliisyonlar hipotonik (su i¢inde dekstroz), izotonik (laktatli
Ringer) ve hipertonik (%7,5 salin soliisyonu, mannitol) olarak ayrilir. Altta yatan
elektrolit durumu sivi se¢iminde 6nemli rol oynamalidir. Hiperkalemili hastalarda

K igeren sivilardan kac¢inilmalidir. Kristalloidler vaskiiler membrandan serbestge
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gecebilir ve dolayisiyla plazma ve interstisiyel voliime dagilir. 1000 ml salin
infiizyonu sonrasi plazma voliimii 180 ml kadar genisler'*>. Verilen salinin % 25°i
intravaskiiler kompartmanda kalirken, %75’i interstisiyuma kagar'**. Kristalloid
sollisyonlarin plazma ozmolalitesi dah diisiiktiir ve suyu interstisiyel bosluga
gecerler. Dolayisiyla yeterli hemodinami saglayabilmek icin yiliksek voliimler
gerekmektedir. 1000 ml plazma voliim ekspansiyonu yapmak i¢in gerekli sivi
voliimleri Tablo 2.2’de verilmistir.

Benzer sirkiilatuvar yant elde edilebilmesi i¢in kristalloidlerin kolloidlere
oranla 4-5 kat daha fazla verilmesi gerekmektedir. Bu kadar yiiksek miktarda
tamponlanmamigs salin soliisyonu verilmesi teorik olarak hiperkloremik asidoza
neden olarak durumu komplike edebilir. Yine plazma protein konsantrasyonunun
diliisyonu plazma kolloid ozmotik basincinda azalmaya neden olur*®,

Kristalloidler tek baslarina voliim replasmaninda daha az kalifiyedir, ¢iinkii
ylksek miktarlarda verilmeleri gerekir. Sirkiilatuvar soktaki yash hastalara voliim
stabilizasyonu i¢in kristalloid verildiginde % 70 pulmoner 6dem gelisirken, kolloid

ile tedavi edilen grupta ise bu oran % 25°dir'>.

Tablo 2.2: 1000 ml plazma voliim ekspansiyonu yapmak i¢in gerekli s1vi voliimleri
(Boldt J. Volume Therapy in Cardiac Surgery: Does the Kind of Fluid Matter?
Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, Vol13, No 6 (December),

1999: pp 752-763, isimli yayindan Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir.)

Plazma Verilen Interstisiyel  Intraselliiler
Voliim Artist  Voliim (ml) Siv1 Voliim S1vi Voliim
(ml) Artis1 (ml) Artis1 (ml)
% 5 Alblimin 1000 10000 - -
% 25 Alblimin 1000 250 -750 -
% 5 Dekstroz 1000 14000 3700 9300
Ringer Laktat 1000 4700 3700 -
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2.5 KPB ve inflamatuvar Yamt

KPB, kan elemanlar1 ve viicut i¢in fizyolojik olmayan bir ortamdir ve tiim
viicutta inflamatuvar bir yanita yol agar. KPB sirasinda kanin fizyolojik olmayan
ylizeylerle temasi, iskemi-reperfiizyon, viicut 1sisinda olusan degisiklikler, cerrahi
travma ve endotoksin salmimmi  immiin yanit olusumuna katkida bulunur.
Kompleman aktivasyonu, sitokin salinimi, I6kosit aktivasyonu ve adhezyon
molekiillerinin salinimi, serbest oksijen radikallerinin olusumu, arasidonik asit
tiriinleri, platelet aktive edici faktér (PAF), nitrik oksit (NO) ve endotelin salinimi
patofizyolojide rol oynar. Bu yanit sonucunda koagiilopati, vazokonstriksiyon,
kapiller gecirgenlikte artis, vazodilatasyon, interstisyal sivida artis, hemoliz, preksi,
16kositoz, pulmoner sistem bozuklugu, renal sistem bozuklugu, gastrointestinal
sistem bozuklugu, santral sinir sistemi etkilenmesi, myokard fonksiyon bozuklugu,
ve enfeksiyona yatkinlik ortaya ¢ikabilir'>. Bu durum postoperatif dsnemde goriilen
komplikasyonlarin gelisimi ile yakindan iligkilidir Tan1 kriterlerindeki esneklik ve
KPB kullaniminin bulunup bulunmamasit da goz oniine alinarak KPB sonrasi
sistemik inflamasyon terimi (systemic inflammatory response after bypass — SIRAB)
ortaya atilmistir. Inflamatuvar cevaba bagli olusan organ hasari ile optimal olarak
gerceklesemeyen KPB sonucunda olusan organ sistemi fonksiyon bozuklugu ayrimi
yapilmalidir.

KPB siiresince olusan etkilerin akim seklinden etkilendigi de bilinmektedir.

2.5.1 KPB’de inflamatuvar Yamit Mekanizmalar

2.5.1.1 Kompleman Aktivasyonu
Kanin ekstrakorporeal yiizeylerle temasi sonrasinda alternatif yolla aktive
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olan kompleman sisteminde C3a ve C5a proteinleri olusur ™. KPB sonrasinda

heparinin protamin ile notralize edilmesi asamasinda ise klasik yolun aktive

137 KPB sirasinda sistemik dolagimda artan

edilmesi ile C4a ve C3a diizeyleri artar
endotoksin salmimi sonucu ise her iki yolla kompleman aktivasyonu gerceklesir'*®.
Kompleman aktivasyonu ile mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salinarak
damar gecirgenligini artar. Lokositler uyarilarak serbest oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimler agiga ¢ikar. C3a platelet agregasyonunu kuvvetli sekilde

uyarirken C5a nétrofillerin agregasyonunu ve endotel hiicrelerine baglanmasini
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saglar . KPB sonras1 3. saatte ol¢iilen C3a diizeylerinin komplikasyon gelisimi

acisindan anlamli olabilecegini bildirilmigtir' .
2.5.1.2 Lokositler ve Adhezyon Molekiilleri

KPB, humoral bir kaskad baslatarak damar endotelinde aktivasyona sebep
olur. Sonucta bazi adhezyon molekiillerinin ekspresyonu ile noétrofiller endotele
baglanir. Endotele baglanan nétrofiller organ hasarindan sorumlu tutulan sitotoksik
proteazlari ve serbest oksijen radikallerini salgilarlar'’®. Salman bu proteazlar,
ekstraseliiler yapilart ve matriksi zedeleyerek kapiller kagaga, ekstraseliiler sivi
yiiklenmesine ve elektrolit dengesizligine yol agar'*'.

Lokositlerin - dolasimdan inflamasyon bdlgesine hareketleri adhezyon
molekiilleri yoluyla gergeklesir. Once damar endoteli aktive olur ve selektin grubu
adhezyon molekiillerinin hiicre yiizeyinde ekspresyonu gergeklesir. P-selektin,
takiben E-selektin 16kosit ve lenfositlerdeki Sialyl Lewis karbohidrat gruplar ile
etkileserek hiicrelerde yavaslama ve yuvarlanmay1 (rolling) saglar’”. Daha sonra
l6kositler C5a ile etkileserek aktive olurlar. Notrofil aktivasyonu, adhezyonu ve
sekestrasyonu kapiller damarlarda obstriiksiyona ve lokal iskemiye sebep olabilir.

2.5.1.3 Serbest Oksijen Radikalleri

Lokositlerin aktivasyonu sonucu siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit,
hidroksi radikalleri gibi serbest oksijen radikalleri salinirak hiicre zarindaki lipid
bilesenleriyle etkilesir ve gecirgenligi arttirir'*.

2.5.1.4 Arasidonik Asit Uriinleri

Notrofillerin membrani esas kaynak olmakla birlikte KPB sirasinda plevral
stvi da tromboksan ve prostoglandin kaynagi olabilir'®. Tromboksan A, kuvvetli
vazokonstriktor etkiye sahip olup ayrica trombosit agregasyonunu arttirir. Ayni
zamanda myokard disfonksiyonu ve pulmoner hipertansiyon geligimi ile de ilgilidir.
Prostoglandinlerin — PGE;, PGE,, PGI; vazodilatasyonu arttiric1 ve agregasyon
onleyici etkileri vardir. Lokotrienler vaskiiler gecirgenligi arttirirlar ve ARDS ve
¢oklu organ yetmezligi gelisiminde énemli role sahiptirler'**.

2.5.1.5 Endotoksinler
KPB sirasinda splanknik yatakta gelisen vazokonstriksiyon ve iskemiye bagh
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olarak endotoksinlerin dolasima gecisi artar . Endotoksinler, alternatif yolla

kompleman kaskadini aktive eder ve basta TNF-o olmak iizere sitokin salinimini
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arttirirlar.  KPB  sonrasi dolasimda artmis endotoksin varli§inin postoperatif
dénemde artmis oksijen titketimiyle iliskili oldugu da bildirilmektedir'*.
2.5.1.6 Sitokinler
KPB sirasinda TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri artar. Proinflamatuvar
sitokinlerin plazma diizeyleri KPB sirasindaki kardiyak iskemi siiresiyle
iliskilidir'*’. TNF-a, IL-6 ve IL-8’in esas kaynagmin myokard, IL-10’un kaynaginin

148,149 . ..
. Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar

ise karaciger oldugu bildirilmistir
sitokinler arasindaki denge, inflamatuvar cevabin siddetinin belirlenmesinde
onemlidir.
2.5.1.7 Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) ve Nitrik Oksit
(NO)

PAF trombositlerde agregasyonu kuvvetli sekilde uyarir. Myokard
dokusunda iskemi-reperflizyon hasari ve KPB sonrasi akciger hasar1 gelisiminde
rolii vardir'™.

NO, nitrik oksit sentetaz (NOS) enziminin L-arjinini L-sitriiline ¢evirmesi
sonucu endotel hiicrelerinde fiiretilir. NO stirekli olarak salinir ve siiratle nitrite
okside edilip nitrata g¢evrilerek metabolize edilir. NO vazomotor tonusun ve kan
akiminin diizenlenmesinde Onemli etkiye sahiptir. Notrofil ve trombositlerin
endotele baglanmasim engelleyerek trombiis olusumunu 6nleyebilir'”'. KPB
sirasinda NO iiretimi belirgin sekilde artmakta olup heparin uygulanmasinin da NO
salimimina etkisi olabilecegi bildirilmistir'**.

2.5.1.8 Endotelinler
Endotelin-1, endotelden salinan peptid yapisinda bir maddedir. Arteriyel kan
basincinin ve kardiyak debinin diizenlenmesinde rol alir. Endotelin bilinen en
kuvvetli endojen vazokonstriktor maddedir. KPB sonrasi endotelin-1 diizeyinde
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belirgin artis saptanmaktadir Endotelde gergeklesen endotelin ve NO sentezi

arasindaki denge iskemi sonrast koroner kan akimi ve ventrikiil fonksiyonlarinin
geri kazanilmasinda 6nemlidir'>*.
2.6  Bobrek Fizyolojisi ve Bobrek Fizyolojisini Etkileyen Faktorler

Organ sistemlerinin tiim bilesenlerinin normal fonksiyon gosterebilmesi i¢in

viicut sivilarinin stabil bir bilesim ve hacimde olmasi vazgegilmezdir. Bobrekler

viicut sivi hacminin, igeriginin ve kan basincinin diizenlenmesinde , asit-baz ve
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ozmolarite dengesinin saglanmasinda, elektrolit dengesinin saglanmasinda,
metabolik son iirlinlerin ve yabanci kimyasal maddelerin atilmasinda 6nemli rol
oynar.

2.6.1 Bobreklerin Genel Yapisi

Bobrekler ekstraperitoneal yerlesimlidir ve her biri eriskin insanda yaklagik
150 gr. agirhigindadir. Dig tarafta cortex, i¢ tarafta da medulla olmak iizere iki
kisma ayrilir. Medulla kisminda ¢ok sayida koni seklinde remnal piramidler
mevcuttur. Renal piramitler cortex ile medulla arasindaki sinirdan baglayarak
papilla’ya ve iireterin iist taraftaki devami olan renal pelvis’e uzanir. Ureter ile
mesaneye iletilen idrar burada depolanir.

Renal kan akimi yaklasik 1200 ml/dakika’dir. Aortadan ayrilan renal arterler
hilusta dorsal ve ventral olmak iizere ikiye ayrilir. Bu dallar kortikomediiller alana
uzanan interlober dallar ve sirasi ile; arkuat arterler, interlobuler arterler ve afferent
arteriolleri olusturarak bobregin fonksiyonel filtresi olan glomeriilleri kanlandirirlar.
Afferent arterioller 20-40 dala ayrilarak kapiller ag1 olustururlar, bunlar birleserek
kortikomediiller ve mediiller efferent arteriolii olusturup vendz vasa rektaya
dokiiliirler. Anatomik olarak bobregin vendz dolasimi arteriyel dolasim sistemine
paralellik gosterir.

Bobrek dolasiminda glomertiler ve peritiibiiler olmak tizere seri iki kapiller
yatak bulunur. Glomeriiler kapiller yatakta yliksek olan hidrostatik basing (60
mmHg) hizli siv1 filtrasyonu, peritiibliler yatakta nispeten diisiik olan hidrostatik
basing (13 mmHg) sivi geri emilimini saglar. Afferent ve efferent arteriolar
rezistanst degistirebilen bobrek, glomeriiler ve peritiibiiler kapiller yataktaki
hidrostatik basinct diizenleyebilir. Bu sayede viicudun homeostatik ihtiyaglarina
gore glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ve/veya tiibiiler geri emilim hizt
degistirilebilir' >

Bobreklerin inervasyonu ¢ok sayida kolinerjik ve adrenerjik lifler ile
saglanmaktadir. Jukstaglomeriiler graniiler hiicrelerde bulunan B; adrenoseptorlerin
stimiilasyonu sonucu renin salinimu artar, renal tiibiiler epitel hiicrelerinde bulunan
a;p adrenoseptorlerin stimiilasyonu sonucu renal tiibiillerde sodyum geri emilimi
artar (idrarda sodyum atilimi1 azalir) ve renal arteriyel rezistansin, o;a

adrenoseptorlerin stimiilasyonu sonucu artmasi ile RKA’da azalma meydana gelir.
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Renal denervasyon sonucu ise idrarda sodyumun ve suyun atilimi artarken
tiibiillerdeki geri emilimleri azalir, ancak GFH ve RKA degismez.

2.6.2 Bobregin Fonksiyonel Unitesi : Nefron

Bobrekteki en kiiclik fonksiyonel iinite; glomeriiler kapiller ag, Bowman
kapsiilii, proksimal tiibiil, Henle kulpu, distal tiibiil, toplayict kanallar ve
jukstaglomeriiler aparattan olusan nefrondur. Her bir bobrekte yaklasik 1 milyon
nefron bulunmakta olup bunlarin %85°1 kortekste, %15°1 jukstaglomeriiler alanda
yer alir. Bobreklerde yeni nefron olusumu séz konusu olmadigindan renal hasar
sonrasi ya da yaslanmaya bagli olarak nefron sayisi azalir. Genel olarak 40 yasindan
sonra fonksiyon gosteren nefron sayisi her 10 yilda %10 azalir. Bu kayip yasami
tehdit etmez, c¢linkii geriye kalan nefronlarda adaptasyon mekanizmalari
meveuttur' >,

2.6.2.1 Glomeriiler ve Tiibiiler Fonksiyonlar, idrar
Olusumu

Glomertillerde dallanan ve anastamoz yapan bir kapiller ag mevcut olup
diger kapiller yataklardan farkli olarak yiiksek hidrostatik basinca sahiptir.
Glomertiler kapillerlerden siiziilen sivi Bowman kapsiiliine, oradan da proksimal
tiibiile akar (glomeriiler filtrasyon). Renal tiibiillere gelen sivi igerigi plazmaya
benzerlik gdstermekle birlikte protein miktar1 daha diisiiktiir. Intraglomeriiler kan
basinci (afferent ve efferent arteriollerin kan basinglari arasindaki fark) sivinin
kapiller endotelden Bowman kapsiiliine filtrasyonunu saglar. Bowman kapsiiliine
gelen s1vi buradan Henle kulbuna geger, desendan ve asendan dallarinda ilerler.
Asendan dalin sonunda macula densa yer almakta olup nefron fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde 6nemli islevi vardir. Macula densa sonrasinda sivi distal tiibiillere,
oradan da toplayici tiibiillere ve toplayici kanallara gecer. Kortikal toplayict
kanallar birleserek medullar toplayict kanallari olusturur. Sonugta daha genis
kanallarda toplanan idrar renal pelvise ulasir.

Glomeriiler ultrafiltrasyon glomeriil i¢inde etkili olan karsit basinglarin,
stvinin glomeriil kapiller duvardan disar1 ¢ikmasini saglayan ve bu harekete karsi
olan basinglarin ortak sonucudur. Glomertiler kapiller hidrostatik basing, afferent ve
efferent arteriolar tonus ile yonlendirilen sistemik arter basincinin sonucudur.

Glomertiillerde ¢ok az miktarda protein filtre edildiginden proksimal tiibiilde
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onkotik basing sifirdir. Filtrasyon kuvvetlerine karsi olan giigler ise erken proksimal
tiibiil liimen i¢indeki hidrostatik basing, interstisyel basing ve plazma proteinlerinin
onkotik basincidir.

Normal kosullarda 70 kilogramlik bir insanda giinde 180 litre ultrafiltrat
olusur ve bunun %99’u geri emilerek ortalama 1-1,5 litresi idrar olarak atilmaktadir.
Ultrafiltratin  2/3’1, glikoz ve aminoasitlerin tamami, potasyum, fosfat ve
kalsiyumun tamamina yakin kismi geri emilir.

2.6.3 Bobrek Fonksiyon Testleri

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin siklikla kullanilan biyokimyasal
incelemeler' ">
1. Kan iire azotu (BUN): Tarama testidir, 6nemli derecede renal parankim kaybinda
artar, yliksek proteinli diyet ile yalanc yiikseklik, bol sivi alim ile yalanci duigiikliik
saptanabilir.
2. Serum kreatinin (Serum Kr): Kreatinin glomeriillerden filtre olur, geri emilimi ve
atilim1 da yoktur. Serum kreatinini glomeriiler fonksiyonun degerlendirilmesinde
faydali olmakla birlikte kreatinin klirensi daha degerlidir. Bobrek hastaliginin erken
donemlerini teshis etmede BUN’dan daha duyarlidir. Gebelik ve diyetteki protein
alimi degisikliklerinden etkilenebilmektedir.
3. Serum iirik asit: Nikleotid metabolizmasinin arttigi durumlarda (DNA yikimi
gibi), hizl1 hiicre yikiminin oldugu durumlarda (tiimor lizis sendromu gibi) ve Gut
hastaliginda serum diizeyi artmaktadir. Uygunsuz ADH sendromunda ise serum
irik asit diizeyi azalmaktadir.
4. Serum elektrolitleri: Serum sodyum, potasyum, klor, kalsiyum ve bikarbonat
diizeyleri bobrek fonksiyon bozukluklarinin gostergesidir.
5. Idrar iire azotu: Global bobrek hasarinda idrarla atilim azalir.
6. Idrar kreatinin (Idrar Kr): Idrar kreatinin atilimi direkt glomeriiler patolojiyi
yansitir, atiliminin azalmasi uyarici olmalidir.
7. Idrar iirik asit: 1drarda iirik asit atilimmin artis1 hiperiirisemi ile seyreden
durumlarda s6z konusu olmaktadir. Idrarda atilminin azalmasi ise plazma

diizeyinde artisa neden olmaktadir.
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8. Idrar elektrolitleri: Diyetle su ve elektrolitlerin alimindaki degisikliklere baglh
olarak idrar diizeyleri degiskenlik gosterdigi veya yakin gecmiste diliretik

kullanilmasina bagli olarak diizeyleri yaniltici olabilecegi i¢in degeri sinirlidir.

Fakat serum elektrolitleri ve diger bobrek fonksiyon testleri ile birlikte
degerlendirildiginde anlamlilig1 artmaktadir. Idrar elektrolitleri tiibiiler fonksiyonlar
hakkinda da bilgi verebilmektedir.
9. Kreatinin klirensi (KKr): Genel bobrek fonksiyonlar1 ve GFH hakkinda en iyi
gostergedir. 24 saatlik biriktirilmis idrardaki ve spot kan Ornegindeki kreatinin
Olctimii ile yapilir.
Kreatinin klirensi = (Idrar kreatinini x Idrar hacmi) / Plazma kreatinini

10. Idrarda protein ve mikroalbiiminiiri : Idrarda mikroalbiiminiiri bdbrek
hasarlanmasinin en erken belirtilerinden biridir. Ozellikle diyabetik hastalarm
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde idrarda protein atilimmin Onemi
bilinmektedir. Geleneksel testler ile incelenen idrar 6rnekleri, proteiniirinin yaklagik
300mg/dl diizeyinde olmasi durumunda anlamli olarak kabul edilmekteydi. Daha
sonralart daha hassas biyokimyasal testlerle 1 mcg/ml diizeyinde Olgiimler
yapilmaya baglanmistir. Bu sayede bobrek hastaliklarinda ‘klinik proteiniiri’
donemine gelinmeden, fizyolojik ve patolojik protein atilimi arasinda kalan
‘mikroalbiiminiiri’ doéneminde glomeriilopatinin saptanmasi ve tedavi planinin
belirlenmesi hedeflenmistir. Gerek diyabetik hastalarda gerek diyabetik olmayan
hipertansif hastalarda, hatta diyabetik ve hipertansif olmayan hastalarda bile
kardiyovaskiiler hastalik riskinin Ongdriilmesinde mikroalbiiminiirinin erken
donemde hassas bir belirte¢ oldugu kabul edilmektedir.
2.7 KPB ile Gerceklestirilen Acik Kalp Cerrahisinin Bobrek Fonksiyonlar:
Uzerine Etkisi

KPB, ozellikle ameliyat dncesi donemde bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda RKA miktar ve dagiliminda bir takim degisikliklere yol agmaktadir. Bu
degisikliklere hastalara ait hazirlayici faktorler de etki etmektedir.

KPB uygulanan hastalarin yaklasik (ortanca deger)% 30’unda akut bobrek
hasar1 yada akut bobrek yetmezligi gelismekte, % 1’inde ise hemodiyaliz ihtiyaci
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olmaktadir'™’. Akut bobrek hasar1 tanimi i¢in ameliyat oncesi donemdeki serum
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kreatinin degerinin postoperatif donemde iki katina ¢ikmasi yada serum kreatinin
degerinin belli bir degerin iizerine ¢ikmasit (6rnegin > 1.5mg/dl) kabul
edilmektedir'. KPB kullanim kadar yapilan kalp cerrahisinin tiirii de postoperatif
donemde akut bobrek hasar1 gelisim sikligini ve riskini arttirmaktadir. Koroner arter
bypass cerrahisinde risk diisiik olup (%2.5) hemodiyaliz ihtiyaci yaklasik %1 iken
bu oran kapak cerrahisinde sirasiyla %2.8 ve %]1.7; kombine kapak ve koroner
cerrahisinde %4.6 ve %3.3’diir' "%,
2.7.1 KPB Sonrasi1 Bobrek Yetmezligini Etkileyen Faktorler
KPB sistemi, bilesenleri ve fizyolojisi ile ilgili faktorler kadar hastaya ait
hazirlayici faktorler ve eslik eden komorbiditeler de bobrek hasarindan sorumludur.
27141 Hastaya Bagh Faktorler'”’
e Cinsiyet (kadinlarda risk daha fazla)
¢ Sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma veya konjestif kalp yetmezligi
¢ Diabetes Mellitus
e Periferik damar hastaligi bulunmasi
e Preoperatif dénemde intraaortik balon pompasi (IABP) kullanimi
¢ Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
o Acil sartlarda gergeklestirilen operasyon
e Artmig serum kreatinin diizeyi
2.7.1.2 KPB’ye Bagh Faktorler
Daha onceki donemlerde yapilan calismalarda KPB’nin bobreklere zararh
etkileri oldugu bildirilsede giiniimiizde modern ekstrakorporeal dolagim
tekniklerinin kullanimi ile KPB ile bobrek fonksiyon bozuklugu arasinda kesin bir
iliski gosterilememektedir'®.
Hemodiliisyon, hipotermi, non pulsatil akim, bazi durumlarda diisiik akim

(low flow) ve total sirkiilatuvar arrest bobrekleri non-fizyolojik olmayan sartlara
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maruz birakmaktadir. Hemodinamik degisiklikler ve immiin sistem aktivasyonu ile
KPB siireci bobrekler i¢in hasara agik bir donem haline gelmektedir.

KPB prime soliisyonlarinin bilesiminin renal fonksiyonlar iizerinde belirgin
etkisi olmamakla birlikte, prime soliisyonunun tamamen kristaloid, kolloid, kan ya
da bunlarin bilesimi ile olusturulmasmin ekstraseliiler sivi birikimi ile iliskili
oldugu bilinmektedir'.

Perfiizyon 1sisinin bdbrek fonksiyonlari {izerine kalici etkisinin olmadigi
gosterilmistir'®'.

KPB uygulamasi sirasinda ortalama perflizyon basincinin 50-70 mmHg,
akim hizinin (flow rate) ise 1.8-2.2 L/dk/m” olarak saglanmasi énerilmektedir'”.

Pulsatil ve non pulsatil akimin bobrek fonksiyonlar1 {izerindeki etkileri
karsilagtirildiginda pulsatil akimin doku 6demini azalttigi ve renal fonksiyonlar
daha iyi korudugu gosterilmistir'®.

KPB uygulamasinda kanin fizyolojik olmayan yiizeylerle temasi sonucunda
eritrositlerde parcalanma ve dolasima serbest hemoglobin katilimi, hemin
parcalanmasi sonucu ise serbest demir olusumu séz konusudur. Serbest demir
tastyici proteinlerin kapasitesini agtiginda zararl etkilerini olusturabilir'®.

2.7.2 Akut Bobrek Hasarinin Patogenezi

Erken donemde renal kanlanma ve vazomotor reaktivitede degisiklikler ile
birlikte bobrek perfiizyonunda azalma ve prerenal azotemi olusur. Hiicre ici ATP
diizeyinde azalma ile beraber oksidatif hasar meydana gelir (baslangi¢ donemi). Bu
siirecte kemik iligi kokenli hiicrelerde, endotel hiicrelerinde ve renal epitel
hiicrelerinde aktivasyon ve inflamasyon éncesi durum sdz konusu olur. Inflamasyon
hiicreleri dis medulladaki peritiibiiler kapillerlerde bulunan endotele baglanarak
meduller konjesyona ve proksimal tiibiiliin S3 boliimiinde hipoksik hasara yol acar
(yayilim fazi). Tiibiiler hiicrelerinde proliferasyon ve bagkalasim olusurr (idame
fazi). Ilerleyen dénemde ise fonksiyonlar geri kazanilir (tamir fazi)'**.

Akut bobrek hasarlanmasinda s6z konusu olan faktorler preoperatif,

intraoperatif ve postoperatif olarak da siniflandirilabilir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3 : Akut bobrek hasari gelisiminde preoperatif, intraoperatif ve postoperatif

faktorler (Rosner et al. Acute Kidney Injury Associated with Cardiac Surgery. Clin

J Am Soc Nephrol 1: 19-32, 2006) isimli yayindan sadelestirilmis ve Tiirkce’ye

cevrilmigtir.).

Preoperatif

Kronik bobrek hastaligi
Renovaskiiler hastalik
Prerenal azotemi

-ditiretik kullanimi1

-oral alimi kisitlanan hasta

-sol ventr. fnk. bozuklugu
ACEI/ ARB kullanim1
Nefrotoksinler

-iv kontrast madde

-nefrotoksik ilaglar
Endotoksemi

Inflamasyon

Intraoperatif
Azalmig renal perfiizyon
-hipotansiyon
-non pulsatil akim
-vazoaktif ajanlar
-anestezi etkisi
Embolik olaylar
KPB’ye bagh inflamasyon
Nefrotoksinler
-serbest hemoglobin
-serbest radikaller

Hemodilisyon

Postoperatif
Sistemik inflamasyon
Azalmis sol ventr. fnk.
Vazoaktif ajanlar
Hemodinamik instabilite
Nefrotoksinler
Sepsis/enfeksiyon

Voliim agi81
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3- BIREYLER ve YONTEM

Hacettepe Universitesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik Kurulu’nun
03.07.2009 tarihli ve HEK 08/119 numarali onay1 alindiktan sonra Hacettepe
Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda Eyliil 2008 — Kasim 2008
tarihleri arasinda KPB ile agik kalp cerrahisi uygulanan 30 erigkin hasta ¢alismaya
alinarak veriler prospektif olarak toplandi. Hastalar iki gruba ayrilarak, birinci
grupta (grup I) postoperatif voliim replasman tedavisinde hidroksietil nisasta disi
kolloid soliisyonlar ve kristalloid soliisyonlar kullanild1 (n=15), ikinci grupta da
(grup II) postoperatif voliim replasman tedavisinde %6 hidroksietil nisasta 130/0,4
(Voluven®, Fresenius Kabi Ilac Sanayi ve Limited Sirketi, Maslak, Istanbul,
Tiirkiye) (n=15) kullanildi.

Kontrol grubundaki (grup 1) verilerin homojen olmasi amaglanarak bu grup,
sadece KPB ile CABG yapilan hastalardan olusturuldu. Bu grupta ayrica
standardizasyonu saglamak amaciyla hastalarda yas, cinsiyet, koroner lezyonlar gibi
preoperatif 6zellikler ve CPB zamani, kross klemp, yapilan anostomoz sayis1 gibi
perioperatif degerlerin birbirine yakin olmasina dikkat edildi.

Calisma grubuna (grup 2), KPB ile agik kalp cerrahisi (CABG, tek-¢ift
kapak replasmani, es zamanli CABG+kapak replasmani) uygulanan hastalar dahil
edildi. Calismaya alinan ve kapak replasmani yapilan tiim vakalarda aort ve/veya
mitral kapak replasmani uygulandi.

Calismaya alimmama kriterleri; preoperatif yapilan ekokardiyografide diisiik
ejeksiyon fraksiyonu (EF<%30) saptanmasi, kronik karaciger hastaligi, kanama
diyatezi ve/veya koagiilopati ile seyreden hastalik bulunmasi, akut/kronik bobrek
yetmezligi bulunmasi, gecirilmis kardiyak cerrahi ve acil sartlarda operasyona
alinma olarak belirlendi.

3.1 Anestezi Protokolii

Hastalara operasyondan 6nceki gece ve operasyondan bir saat dnce oral 10
mg diazepam (Diazem®, Deva Holding Ila¢ Grubu, Tiirkive) ile premedikasyon
uygulandi.

Tiim hastalara operasyon odasina alinmayi takiben; bes derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKQG) (Hellige Servomed, Freiburg, Almanya), pulse oksimetre
(Nellcor Puritan Bennett, Pleasanton, CA, ABD) ve hasta i¢in uygun boyutlarda
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mangson kullanilarak noninvaziv kan basinci (Siemens SC 7000) monitdrizasyonu
yapildi. Hastalara periferik bir venden 18-22G intravenoz kaniil (Venflon 2, Viggo-
Spectramed, Isveg) yerlestirildi ve % 0,9 izotonik sodyum kloriir infiizyonuna
baslandi. Hastalara lokal anestezi altinda radyal arter kateteri (Viggo — Spectramed,
Isve¢) takild1 ve invaziv kan basinci monitorizasyonuna baslandi. Santral vendz
kateterizasyon, anestezi indiiksiyonu sonrast 7F 3 yollu kateter (Certofix Trio,
B.Braun, Almanya) ile sag internal juguler ven veya femoral ven yolu ile saglanarak
santral vendz basing monitdrizasyonu yapildi. Hastalarm viicut 1silarmin takibi
ozefageal 1s1 probu ile, nazal veya oral yolla nazofarenksten izlendi. Idrar ¢ikisinin
takibi amaci ile idrar sondasi takildi.

Tiim hastalarda anestezi indiiksiyonu etomidat (Hypnomidate®; Janssen
Pharmaceutica, Beerse, Belgika) 0.3 mg/kg ve fentanil (Fentanyl®, Janssen
Pharmaceutica, Beerse, Bel¢ika) 1 mcg/kg verilerek gerceklestirildi. Endotrakeal
entiibasyon icin yeterli kas gevsekligi vekiironyum bromid (Norcuron®™, Organon,
Hollanda) 0.1 mg/kg ile saglandi.

Anestezi idamesinde sevofluran (Sevorane®™, Abbott, ABD) (inspirasyon
konsantrasyonu % 2) %50 — %50 oraninda azotprotoksit ve oksijen karigimi ile
uygulandi. Ekstrakorporeal dolagim sirasinda % 1 — 2 konsantrasyonda sevofluran
uygulanmasina devam edildi.

Hastalara kaniilasyondan 6nce heparin siilfat (Nevparin®, Mustafa Nevzat
Ila¢ Sanayii A.S., Tiirkive) 300 U/kg olacak sekilde sag atriyumdan cerrah
tarafindan uygulandi. Antikoagiilasyon takibinde aktive edilmis pihtilasma zamani
(ACT) (Hemachron 801 System, International Techidyne Corp., ABD) kullanild1 ve
ekstrakorporeal sirkiilasyon siiresince 450 saniye iizerinde tutuldu. KPB sirasinda
ACT 450 saniyenin altinda ise gereken heparin siilfat miktari, heparin doz takip
cizelgesine gore hesaplanarak dolasima eklendi. KPB bitiminde dolasimda kalan
heparin, protamin siilfat (Protamin® ICN, Onko Ecza San. ve Tic. Ltd. Sti., Tiirkiye)
3 mg/kg verilerek antagonize edildi.

3.2  KPB ve Kardiyopleji Yontemi

Hastalarin tiimiinde ‘roller’ pompa (Jostra HL 20 Classic, Magquet

Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, Almanya) kullanildi. KPB uygulamasi sirasinda

ortalama perfiizyon basinct 50-70 mmHg, maksimum akim hizi ise (flow rate) ise
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2.0-2.4 L/dk/m” olacak sekilde pulsatil olmayan (nonpulsatil) akim saglandi. Prime
soliisyonu olarak 1600-1800 ml Ringer Laktat kullanilarak, 1cc/kg mannitol ve 25
mg heparin eklendi. Tiim hastalarda hematokrit degeri %24’lin altina diislince
pompaya kan ilave edildi.

3.2.1 Hipotermi

Her iki grupta operasyonlar KPB altinda, nazofaringeal olarak 0lgiilen
sistemik viicut 1sis1 26-28 °C (orta dereceli hipotermi) diizeyinde iken
gerceklestirildi. Es zamanli topikal hipotermi uygulandi.

3.2.2 Kaniilasyon ve Kardiyopleji

Hastalarda, sistemik heparinizasyonu ve hedef ACT diizeyini sagladiktan
sonra asendan aortadan, kaniilasyon yapildi. Venoz kaniilasyon atriyal yolla (‘two
stage’ veya atriyobikaval olarak) saglandi.

Kardiyopleji i¢in aort kokiine, sinotiibiiler bileske distaline ‘Y’ kaniil
yerlestirildi. Hastalarin tiimiinde aortanin klemplenmesini takiben aort kokiinden
antegrad yolla 10-15ml/kg potasyumlu soguk kan kardiyoplejisi (%4 Kan, '
PLEGISOL®-Abbott Laboratories, ABD, 20mmol/lt potasyum ) verilerek diyastolik
kardiyak arrest saglandi. Ciddi aort yetmezligi bulunan vakalarda kardiyopleji
koroner ostiumlardan selektif olarak verildi.

3.3  Cerrahi Teknik

Tiim hastalarda genel anestezi altinda midline sternotomi yapildi. Perikard
vertikal olarak acilarak askiya alindi. Sag atriyal apendiksten sistemik
heparizasyonun ve hedef ACT degerinin saglanmasinin ardindan arteriyel ve venoz
kantilasyon uygulandi. Cerrahi islemin tiiriine gore superior ve inferior vena kavalar
tape ile doniildi.

CABG uygulanan vakalarda sol internal mamarian arter (LIMA) pedikiilli
greft, vena safena magna ise serbest ven grefti olarak hazirlandi. LIMA-LAD
anastamozu yapilirken hastalar 1sitildi, safen greft proksimal anastomozlart KPB’de
aort klempi kaldirildiktan sonra parsiyel okliizyon klempi konularak asendan
aortaya yapildi. LIMA ve safen ven disinda konduit kullanilmadi.

Aort kapak replasmani yapilan vakalarda transvers aortotomiyi takiben ciddi
aort yetmezligi mevcut ise antegrad potasyumlu soguk kan kardiyoplejisi koroner

ostiumlardan selektif olarak verildi. Aort kapak replasmanlarinda mekanik bileaflet
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kapak protezleri kullanild1 (St. Jude Medical Inc., ABD). Mitral kapak replasmani
yapilan tiim vakalarda standart sol atriyotomi yapildi. Mitral kapak
replasmanlarinda mekanik bileaflet kapak protezleri kullanildi (Stz. Jude Medical
Inc., ABD).
3.4  Postoperatif izlem

Operasyon sonunda tiim hastalar entiibe ve monitdrize olarak, yogun bakim
initesine alindi. Hemodinamik degerlerde stabilite saglamak amaci ile gerekli
medikasyon uygulandi. Hemodinamik, klinik ve laboratuar izlemlerde ekstiibasyon
icin uygun degerler tespit edildiginde hastalar ekstiibe edildiler. 24 saat boyunca
invaziv arteriyel ve santral vendz basing monitorizasyonu yapildi, idrar ¢ikis
miktarlart izlendi ve kaydedildi. Kontrol grubunda (grup I) postoperatif voliim
replasman tedavisinde hidroksietil nisasta dist kolloid soliisyonlar ve kristalloid
soliisyonlar kullanildi (n=15), ¢aligma grubunda ise (grup II) postoperatif voliim
replasman tedavisinde replasmaninda %6 hidroksietil nisasta 130/0,4 (Voluven®,
Fresenius Kabi Ilac Sanayi ve Limited Sirketi, Maslak, Istanbul, T tirkiye) (n=15)
kullanildi.
3.5  Hasta Verileri ve Laboratuvar Yontemleri

Hastalarin preoperatif demografik verileri kaydedildi. Tibbi hikayelerinde
serebrovaskiiler olay, DM, sigara kullanimi, periferik arter hastaligi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, geg¢irilmis kardiyovaskiiler dis1 cerrahi islemler sorgulandi.
Hastalarin preoperatif boy ve viicut agirliklart kaydedildi.

Hastalardan alinan preoperatif kan 6rneklerinde bobrek fonksiyon testleri
(BFT) olarak sodyum, potasyum, klor, iire, kreatinin, kalsiyum ve fosfor degerleri
calisildi (preop BFT). Preoperatif alinan idrar tetkikinde (iT) protein, sodyum,
potasyum, klor ve kreatinin ¢alisilarak kreatinin klirensi hesaplandi (preop IT). BFT
degerleri hastanin yogun bakim tinitesine kabuliiniin ardindan postoperatif 1. saatte
(postop BFT-1), ameliyattan sonraki giin postoperatif 24. saatte (postop BFT-2) ve
postoperatif 3. giin (postop BFT-3) alinan kan Orneklerinde calisildi. Bobrek
fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in idrar tetkikleri postoperatif 24. saatte (postop
IT-1) ve postoperatif 3. giin (postop IT-2) alind1.

Hastalardan, serum elekrolitleri ve bdbrek fonksiyon testlerinin

degerlendirmesi i¢in rutin biyokimya tiipiine aliman 3cc’lik kan 6rnekleri ile idrar
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elektrolitleri ve kreatinin degerlendirmesi i¢in rutin biyokimya tiipiine alinan 2cc’lik
idrar 6rnekleri her 6rnegin almmasini takiben bir saat i¢inde Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisildi.

Hastalarin operatif ve postoperatif verileri (KPB verileri, mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakimda ve hastanede kalig siiresi, drenaj miktari,
postoperatif erken donemde eslik eden diger durumlar (aritmi, kanama nedeniyle
revizyon, vb.) kaydedildi.

3.6  Istatistiksel Yontem

Calismanin verileri SPSS 17.0 istatistik paket programina aktarilarak analiz
edilmistir (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Kategorik degiskenler (cinsiyet, tani,
ameliyat tiirli, gecirilmig SVO Oykiisii, cerrahi dykiisti, DM, hipertansiyon, KCFT
bozuklugu, vb.) say1 ve ylizde cinsinden; siirekli degiskenler (yas, entiibasyon
stiresi, yogun bakimda kalig siiresi ve taburculuk siiresi, preoperatif-postoperatif
l.saat, 1.giin ve 3.giin idrar ve kan Na, K, Ca, kreatinin diizeyleri, BUN diizeyi,
ejeksiyon fraksiyonu, vb.) “ortalama + SD (standart sapma)” cinsinden sunulmus;
entiibasyon siiresi, yogun bakimda kalis siiresi ve taburculuk siiresi i¢in ayrica
“median (ortanca)” ve “minimum-maksimum” degerler verilmistir. Calisma ve
kontrol gruplarinin preoperatif ve postoperatif farkli zamanlardaki idrar ve kan
kreatinin diizeyleri, BUN diizeyi, idrarda mikroalbiimin diizeyi ve kreatinin
klirensleri “error bar grafik”; ejeksiyon fraksiyonu ve postoperatif drenaj miktar
“Boxplot grafik” ve kullanilan postoperatif eritrosit siispansiyonu sayisi ise
“ortalama gosteren bar grafik’’ ile gosterilmistir. Kategorik degiskenler agisindan
calisma ve kontrol gruplar arasinda fark olup olmadig1 Ki-kare ve Fisher’in kesin
ki-kare testleri ile degerlendirilmistir. Caligma ve kontrol gruplarinin stirekli
degiskenler agisindan karsilastirilmasinda ‘Mann-Whitney U’ testi kullanilmustir.
Kontrol ve ¢alisma gruplarinin her birinin kendi i¢erisinde, kan ve idrar Na, K, Ca,
kreatinin, BUN, kreatinin diizeyleri ve kreatinin klirensinin, preoperatif-postoperatif
l.saat, postoperatif birinci giin ve postoperatif iiclincii giin degerleri tekrarlayan
Olciimlerde varyans analizi (Friedman testi) ile karsilastirilmistir.  Farkli
zamanlardaki Ol¢limler arasinda fark saptandigi durumda, fark yaratan degeri
saptamada peroperatif, postoperatif 1.saat, postoperatif 1. giin ve postoperatif 3.giin

diizeyleri ikiserli olarak bonferoni diizeltmeli Wilcoxon testi kullanilmistir. Tiim
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analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi “p<0.05 olarak belirlenmistir (bonferoni

diizeltmeli testlerde, karsilastirma sayisina gore, p<0.010 veya p<0.016).
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4- BULGULAR

Hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1° ve 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Gruplara Gére Hastalarin Bazi Tanimlayici Ozelliklerinin Dagilimi

Kontrol grubu (n=15)

Postop voluven (n=15)

n (%) n (%)’
Cinsiyet
Kadin 4 (26.7) 2(13.3)
Erkek 11(73.3) 13 (86.7)
p>0.05""
Tam
KAH 15 (100.0) 10 (66.7)
Kapak - 4(26.7)
Kapak + KAH 1(6.7)
¥'=6.000 p>0.05
Ameliyat tiirii
CABG 15 (100.0) 10 (66.6)
1 Kapak Replasmani --- 3(20.0)
2 Kapak Replasmani --- 1(6.7)
CABG + Kapak Replasmani --- 1(6.7)
Gegirilmis SVO oyKkiisii
Var 1(6.7) 1(6.7)
Yok 14 (93.3) 14 (93.3)
Cerrahi Hikayesi
Var 8(53.3) 4 (26.7)
Yok 7 (46.7) 11(73.3)
p>0.05"
Periferik Arter Hastahig:
Var --- -
Yok 15 (100.0) 15 (100.0)
p>0.05"
DM
Var 4 (26.7) 4 (26.7)
Yok 11 (73.3) 11 (93.3)
HT
Var 12 (80.0) 9(60.0)
Yok 3 (20.0) 6 (40.0)
p>0.05"
KOAH
Var 3(20.0) -
Yok 12 (80.0) 15 (100.0)
p>0.05"
Hiperlipidemi
Var 12 (80.0) 10 (66.7)
Yok 3 (20.0) 5(33.3)
p>0.05""

" kolon yiizdesi ™ Fisher’in Kesin Ki-kare testi KAH: Koroner Arter Hastalig1

Bypass Greftleme

CABG: Koroner Arter

Kontrol grubunun yas ortalamasi 59.8 + 8.4; postoperatif Voluven®™

grubunun ise 60.4 £ 10.5 olup gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlamh fark yoktur (p>0.05). Kontrol grubunun %73.3 ve postoperatif Voluven®™
grubunun %86.7’s1 erkektir, gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamhi fark saptanmamistir (p>0.05). Kontrol grubunun tamamu,

postoperatif Voluven®™

grubunun ise %66.7’si koroner arter hastaligi (KAH)
tanistyla yatmustir; bu grubun %26.7’sinde tan1 kapak hastalig1 (mitral ve/veya aort
kapag1), %6.7’sin de ise kapak hastaligt ve koroner arter hastaligidir, gruplar
arasinda tan1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05). 2 grup
arasinda yapilan cerrahi girisim tiirii acisindan da fark bulunmamaktadir: kontrol
grubunun tamami ve postoperatif Voluven® grubunun %66.6’sina CABG, bu
grubun % 20’sine tek kapak replasmani, %6.7’sine cift kapak replasmant,
%6.7’sine ie CABG ve kapak replasmani ameliyati yapilmistir (p>0.05).

Hastalarin preoperatif ejeksiyon fraksiyonu (EF) degerlendirildiginde,
kontrol grubu ve postoperatif Voluven® grubu igin ortalamalar sirasiyla yiizde 58.1

+ 7.7 ve 59.2 £ 11.5 olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05) (Grafik 4.1).

p>0.05
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Kontrol Postop voluven

Grup

Grafik 4.1 Hastalarin Preoperatif Ejeksiyon Fraksiyonlari
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Tablo 4.2. Gruplara Gére Hastalarin Baz1 Tanimlayici Ozelliklerinin Dagilimi 2

Kontrol grubu (n=15) Postop voluven (n=15)
n (%)* n (%)*
Ek hastahk
Var 5(33.3) 1(6.7)
Yok 10 (66.7) 14 (93.3)
p>0.05""
Sigara
Iciyor 9(60.0) 10 (66.7)
Iemiyor 6 (40.0) 5(33.3)
p>0.05"
Preoperatif Bobrek
Fonksiyon Bozuklugu
Var - -
Yok 15 (100.0) 15 (100.0)
Preoperatif aritmi
Var - 1(6.7)
Yok 15 (100.0) 14 (93.3)
p>0.05"
“Kolon Yiizdesi ™ Fisher’in Kesin Ki-kare testi

Her 2 grupta da hastalarin higbirisinde preoperatif ve postoperatif bobrek
fonksiyon bozuklugu goriilmemistir. Postoperatif Voluven® grubundaki hastalarin
%6.7’sinde (n=1) preoperatif aritmi (Atrial Fibrilasyon) bulunurken, kontrol
grubunda hicbir hastada preoperatif aritmi yoktur, iki grup arasinda preoperatif
aritmi bulunma siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). Preoperatif atrial fibrilasyonu olan bu hastaya mitral darlik ve yetmezlik
tanilariyla mitral kapak replasmani yapilmis ve postoperatif donemde trial
fibrilasyonu sebat etmistir.

Tablo 4.3’de hastalarin postoperatif donemdeki tibbi durumlarina ait bazi
Ozelliklerinin dagilimi goriilmektedir.

Postoperatif Voluven® grubunda 1 hastada (%6.7) postoperatif karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma saptanmis olup, kontrol grubunda postoperatif
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hasta bulunmamaktadir, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05). iki grupta da hicbir hastada
postoperatif serebrovaskiiler olay (SVO), gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi
gelismemis, ve iki grupta da revizyon gereksinimi olmamistir (p>0.05). Gruplarin
her ikisinde de higcbir hastada postoperatif intraaortik balon pompasi (IABP)
gereksinimi olmamis, diisiik debi goriilmemis, ancak kontrol grubundaki hastalarin

%6.7 (n=1) ve postoperatif Voluven® grubundaki hastalarin ise %20’sinde
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postoperatif inotrop ihtiyact olmustur. Kontrol grubundaki bir ve calisma grubunda
ise iki CABG hastasinda ve bir mitral kapak replasmani hastasinda potoperatif
erken donemde idrar ¢ikigini arttirmak amacli diisitk doz Dopamin 24 saat siireyle
verilmistir. Iki grup arasinda postoperatif inotrop gereksinimi acisindan da
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05). Iki grupta postoperatif
aritmi goriilme durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir,
kontrol grubunda hastalarin %20’sinde ve postop voluven grubunun da %33.4’{inde
postoperatif donemde aritmi goézlenmistir (p>0.05). Kontrol grubunda CABG

yapilan 3 hastada atrial fibrilasyon geligsmis ve medikal kardiyoversiyon ile normal

Tablo 4.3. Gruplara Gore Hastalarin Postoperatif Doneme Ait Baz1 Tanimlayici

Ozelliklerinin Dagilimi

Kontrol grubu (n=15) Postop voluven (n=15)
n (%)* n (%)*
Postoperatif Diisiik Debi
Var --- -
Yok 15 (100.0) 15 (100.0)
Postoperatif IABP gereksinimi
Var - -
Yok 15 (100.0) 15 (100.0)
Postoperatif Inotrop ihtiyaci
Var 1(6.7) 3(20.0)
Yok 14 (93.3) 12 (80.0)
p>0.05"
Revizyon
Var - -
Yok 15 (100.0) 15 (100.0)
Karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk
Var --- 1(6.7)
Yok 15 (100.0) 14 (73.3)
p>0.05"
GIS Kanamasi
Var - -
Yok 15 (100.0) 15 (100.0)
Postoperatif SVO
Var - 1(6.7)
Yok 15 (100.0) 14 (73.3)
Postoperatif Aritmi
Yok 12 (80.0) 10 (66.6)
Atriyal fibrilasyon 3 (20.0) 1(6.7)
Blok - 1(6.7)
Ventrikiiler - 3(20.0)

tagikardi/fibrilasyon
¥'=5.182 p>0.05

"Kolon Yiizdesi ™ Fisher’in Kesin Ki-kare testi IABP: Intraaortik balon pompast
SVO: Serebrovaskiiler Olay
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sinilis ritmi saglanmistir. Postoperatif Hidroksietil nisasta verilen grupta Aort kapak

replasmani yapilan bir hastada kisa siireli 1. AV Blok gelismis ve spontan

diizelmistir. Yine ¢aligma grubunda CABG yapilan 3 hastada kisa siireli ventrikiiler

tagikardi atagi olmus, bunlarin birinde takiben kisa siireli ventrikiiler fibrilasyon

gelismis, her 3 hastada da antiaritmik tedavi ile normal siniis ritmi idame

ettirilebilmistir.

Tablo 4.4’de hastalarin operatif baz1 6zelliklerine ait ortalamalarin dagilimi

sunulmustur. 2 grubun greft sayisi, total pompa zamani, aort klemp zamani, prime

soliisyonu voliimil, postoperatif drenaj miktar1 (Grafik 4.2), postoperatif donemde

verilen eritrosit siispansiyonu sayisi(Grafik 4.3) acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Kontrol grubunda 7,

postoperatif Voluven®™ grubunda 10 hastaya eritrosit siispansiyonu verilmistir.

Tablo 4.4. Gruplara Gore, Hastalarm Operatif ve Postoperatif Bazi Ozelliklerine

Ait Ortalamalarin Dagilimi

(ortalama + SD)

Kontrol grubu (n=15) Postop voluven (n=15) p*

Greft sayis1 29+0.9 3.1+1.2 >0.05
Total Pompa Zamani 81.4+15.7 92.2+36.2 >0.05
(dakika)
Aort Klemp Zamani 52.6+119 63.7 +28.7 >0.05
(dakika)
Prime Voliimii (cc) 1990.6 + 185.2 1815.3 £229.1 >0.05
Flow (cc) 4628.9 £372.4 4432.0 £ 405.1 >0.05
Postoperatif Drenaj (cc) 560.6 = 177.8 590.0 £293.4 >0.05
Postoperatif Eritrosit 1.4+09 1.2+0.4 >0.05
Suspansiyon Sayisi [median 1; min I-max 3] [median 1; minl-max 2]
Postoperatif TDP sayisi 1.6 £ 0.6 -

[median 1; min I-max 3]
Entibasyon siiresi (saat) 9.0 £3.9 10.6 £ 4.6 >0.05

[median 8; min 3-max 16]  [median 11; min 5-max 18]
Yogun bakimda kals siiresi 49.6+15.2 490114 >0.05
(saat) [median 44; min 26-max [median 44; min 42-max

92] 72]

Taburculuk siiresi (giin) 6.4+1.4 64+22 >0.05

[median 7; min 4-max 10]

[median 6, min 4-max 14]

" mann-whitney u testi EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

TDP: Taze Donmus Plazma

Postoperatif dénemde postoperatif Voluven® grubunda hicbir hasta icin taze

donmus plazma gereksinimi olmamisken, kontrol grubunda 11 hasta icin TDP

42



gereksinimi olmustur. Bu hastalara verilen TDP sayisi ortancast 1 (1-3) ve

ortalamasi 1.6 = 0.6 “dur.
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Grafik 4.3 Hastalara Postoperatif Donemde Verilen Eritrosit Siispansiyonu Sayis1
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Hastalarin entiibasyon siiresi, yogun bakimda kalig siiresi ve taburculuk
siireleri karsilastirldiginda kontrol grubu ve postoperatif Voluven® grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05).

Kontrol grubunda entiibasyon siiresi ortalama 9.0 =+ 3.9 [median 8; min 3-
max 16]saat ve postoperatif Voluven® grubunda 10.6 + 4.6 [median 11; min 5-max
18] saattir (p>0.05) (Grafik 4.4).

Kontrol grubunda yogun bakim siiresi ortalama 49.6 + 15.2 [median 44; min
26-max 92] saat ve postoperatif Voluven® grubunda 49.0 + 11.4 [median 44; min
42-max 72] saattir (p>0.05) (Grafik 4.5).
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Grafik 4.4. Gruplara Gore Hastalarin Entlibasyon Siirelerinin Dagilimi
Kontrol grubunda taburculuk siiresi ortalama 6.4 £ 1.4 [median 7; min 4-

max 10] giin ve postoperatif Voluven® grubunda 6.4 + 2.2 [median 6; min 4-max

14] giindiir (p>0.05) (Grafik 4.6).
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Tablo 4.5’de gruplarin preoperatif ve postoperatif plazma Plazma Na,K,
Ca, BUN ve kreatinin diizeylerinin ortalamalar1 goriilmektedir.

Kontrol grubu ile postoperatif Voluven® grubunun preoperatif, postoperatif
1. saat, postoperatif 1.giin ve postoperatif 72. saatlerdeki plazma Na, K, Ca, BUN
ve kreatinin diizeyleri karsilastirildiginda higbir parametrenin higbir zamandaki
Olctimiinde iki grup arasinda fark yoktur (p>0.05).

Her grup kendi i¢inde, plazma Na, ,K, Ca, BUN ve kreatinin diizeylerindeki
degisim acisindan ayri ayr1 degerlendirildiginde, 2 grupta da postoperatif 1. Saat,
postoperatif 1.giin ve postoperatif 72. saatlerdeki plazma Na diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0.05) (Grafik 4.7).

Tablo 4.5 Gruplara Gore, Hastalarin preoperatif ve postoperatif Plazma Na,K, Ca,
BUN ve Kreatinin Diizeylerinin Dagilimi

(ortalama+SD) p
Kontrol grubu (n=15) Postop voluven (n=15)

Plazma Na (mEq/l)
Preoperatif 137.1+ 3.0 136.0+2.5 >0.05
Postoperatif 1.saat 1349+1.9 1342+19 >0.05
Postoperatif 1. giin 136.7+ 3.1 137.0+2.3 >0.05
Postoperatif 72.saat 136.8+2.6 135.8+3.0 >0.05
P >0.05 >0.05

Plazma K (mEq/1)
Preoperatif 43+0.3 45+04 >0.05
Postoperatif 1.saat 43+03 44+0.5 >0.05
Postoperatif 1. giin 42+0.2 43+0.5 >0.05
Postoperatif 72.saat 37+£03 3.8+04 >0.05
p <0.0001 <0.0001

Plazma Ca (mg/dl)
Preoperatif 93+0.5 9.1+04 >0.05
Postoperatif 1.saat 7.5+0.7 7.6+0.5 >0.05
Postoperatif 1. giin 8.1+04 7.8+ 0.6 >0.05
Postoperatif 72.saat 82=+0.5 8.0+04 >0.05
P <0.0001 <0.0001

Plazma BUN (mg/dl)
Preoperatif 17.1+£5.5 21.1+6.8 >0.05
Postoperatif 1.saat 15.8+5.5 175 £5.5 >0.05
Postoperatif 1. giin 159+73 18.8+6.1 >0.05
Postoperatif 72.saat 183 +6.4 21.2+93 >0.05
p >0.05 >0.05

Plazma Kreatinin (mg/dl)
Preoperatif 09 +0.3 09+0.3 >0.05
Postoperatif 1.saat 09+0.3 0.9+0.3 >0.05
Postoperatif 1. giin 0.9+0.3 1.1+£0.5 >0.05
Postoperatif 72.saat 1.1 £0.2 1.1 04 >0.05
P <0.0001 <0.05

" mann whitney u ™ friedman test
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Grafik 4.7. Kontrol ve Postoperatif Voluven Gruplarinda Plazma Na

Diizeylerindeki Degisim

Plazma K diizeyleri degerlendirildiginde, hem kontrol grubunun hem de
postoperatif Voluven® grubunun dért farkli zamandaki plazma K diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.0001): kontrol grubunda
preoperatif plazma K diizeyi ortalamasi 4.3 + 0.3 iken, postoperatif 72. Saatte 3.7 +
0.3°dir; bu grupta plazma K diizeyi postoperatif 72. saatte, hem preoperatif hem de
postoperatif 1. saat ve 1.giine gore daha diisiiktiir (p<0.01). Postoperatif Voluven®
grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde yine ayni1 sekilde, K diizeyi postoperatif 72.
saatte hem preoperatif hem de postoperatif 1. saat ve 1.gline gore daha diisiiktiir
(p<0.01) (Grafik 4.8).

Hem kontrol grubunun hem de postoperatif Voluven® grubunun dért farkh
zamandaki plazma Ca diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir: Plazma Ca diizeyi hem kontrol hem de postoperatif Voluven®
grubunda, postoperatif donemde diisiis gostermektedir (p<0.0001) Her iki grup i¢in
bu diisiis, postoperatif 1. saatte gergeklesmektedir (p<0.01) (Grafik 4.9).

47



Grup

I Kontrol
I Postop Voluven

2
=
|

501 T

Mean= 2 SD Plazma K
i
]
]
1

3,5

T

! ! 1
Preop Postop 1.saat  Postop 1.giin  Postop 72.saat
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Diizeylerindeki Degisim
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Her 2 grup da kendi iglerinde degerlendirildiginde dort farkli zamandaki
plazma BUN diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05) (Grafik 4.10).

Her 2 grup kendi i¢lerinde degerlendirildiginde, hem kontrol grubunun hem
de postoperatif Voluven® grubunun dért farkli zamandaki plazma kreatinin diizeyi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir: Kontrol
grubunda preoperatif ortalamasi1 0.9+0.3 olan kreatinin diizeyi postoperatif 72. saate

1.1+0.2 seviyesine yiikselmektedir (p<0.0001). Postoperatif Voluven®™

grubunda
da plazma kreatinin diizeyleri postoperatif donemde yiikselmektedir (p<0.05) ve bu

ylkselme 1. saatte gerceklesmektedir (p<0.05) (Grafik 4.11)
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Grafik 4.10. Kontrol ve Postoperatif Voluven® Gruplarinda Plazma BUN
Diizeylerindeki Degisim

Tablo 4.6’da gruplarin preoperatif, postoperatif 1.giin ve postoperatif 72.
saatte idrar Na, K, kreatinin ve mikroalbumin diizey ortalamalar1 sunulmustur.
Kontrol ve postoperatif Voluven®  grubunun preoperatif, postoperatif 1.giin ve

postoperatif 3. giin idrar Na, K ve mikroalbumin diizeyleri arasinda fark saptanma-
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Tablod.6 . Gruplara Gére, Hastalarin Preoperatif ve Postoperatif Idrar Na, K,

Kreatinin ve Mikroalbumin Diizeylerinin Dagilimi

(ortalama+SD) P
Kontrol grubu (n=15) Postop voluven (n=15)

Idrar Na (mEq/giin) (40-220)

Preoperatif 202.9+£94.9 146.1 £ 87.6 >0.05
Postoperatif 1. giin 254.6 £147.2 236.8 £103.7 >0.05
Postoperatif 72.saat 179.4 £ 80.5 211.0+£97.0 >0.05
p >0.05 <0.05

Idrar K (mEg/giin) (25-125)
Preoperatif 75.9+£23.3 72.3+42.6 >0.05
Postoperatif 1. glin 82.3£38.9 79.5+27.3 >0.05
Postoperatif 72.saat 60.2 £39.7 55.0+29.3 >0.05
p >0.05 =0.05

Idrar Kreatinin (mg/giin)

(600-2000)
Preoperatif 1558.9 +730.8 1043.5 +358.1 <0.05
Postoperatif 1. giin 1318.5+634.7 1004.1 £324.3 >0.05
Postoperatif 72.saat 1751.5+ 1150.8 1126.5 £352.1 >0.05
p <0.05 >0.05

Idrar mikroalbumin (mg/dl)

(0-1,9)
Preoperatif 0.9+0.8 1.9+3.9 >0.05
Postoperatif 1. giin 20+1.4 29+35 >0.05
Postoperatif 72.saat 1.9+2.8 1.9+2.38 >0.05
p <0.0001 <0.05

" mann whitney u ™ friedman test
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mustir. Iki grubun preoperatif idrar kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir (kontrol grubunda 1558.9£730.8; Postop Voluven”  grubunda
1043.5 + 358.1) (p<0.05), ancak postoperatif 1. glin ve postoperatif 72. saat idrar
kreatininleri agisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).

Her 2 grup kendi iglerinde degerlendirildiginde, kontrol grubunun ii¢ farkl
zamandaki idrar Na diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0.05), kontrol grubunda preoperatif 202.9 + 94.9 olan idrar Na
diizeyi postoperatif 72. Saatte 179.4+ 80.5dir.

Postoperatif Voluven® grubunun ise preoperatif, postoperatif 1.giin ve
postoperatif 72. saat idrar Na diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

® grubunda preoperatif 146.1+87.6 olan idrar

bulunmaktadir, postoperatif Voluven
Na diizeyi ortalamasi postoperatif donemde ylikselmekte ve bu yiikselis belirgin
olarak postoperatif 1. giinde ger¢eklesmektedir (p<0.016), postoperatif 1. glinde

idrar Na diizeyi ortalamasin236.8 + 103.7°dir (Grafik 4.12).
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Grafik 4.12. Kontrol ve Postoperatif Voluven® Gruplarinda Idrar Na
Diizeylerindeki Degisim
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Idrar K diizeyi ise, gruplarin her ikisinde de zaman igerisinde herhangi bir

degisiklik gostermemektedir (p>0.05) (Grafik 4.13).
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Grafik 4.13 . Kontrol ve Postoperatif Voluven®  Gruplarnda Idrar K
Diizeylerindeki Degisim

Her grup i¢in, idrar kreatinin diizeyinlerindeki degisim degerlendirildiginde,
kontrol grubunun idrar kreatinin diizeyinin 3 farkli zamandaki ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05): postoperatif 1.giinde,
yiikselmektedir (p<0.016). Postoperatif Voluven®  grubunda ise, idrar kreatinin
diizeyi degisim gostermemektedir (p>0.05) (Grafik 4.14 ).

Idrar mikroalbumin diizeyleri ise her iki grupta da, zaman igerisinde degisim
gostermektedir (p<0.05). Kontrol grubunda idrar mikroalbumin diizeyi zaman
igerisinde artis gostermekte, baslangigta 0.9+0.8 olan idrar mikroalbumin diizeyi
postoperatif 1.giinde yiikselerek 2.0+1.4’e ulasmaktadir (p<0.016). Postoperatif
Voluven® grubunda da idrar mikroalbiimin diizeyleri postoperatif 1.giinde artis
gostermekte ancak postoperatif 3.glinde tekrar diismektedir (p<<0.016), bu grupta

postoperatif 72. saat idrar mikroalbumin diizeyi ile preoperatif mikroalbumin
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diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Grafik

4.15).
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Grafik 4.14 Kontrol ve Postoperatif Voluven® Gruplarinda Idrar Kreatinin

Diizeylerindeki Degisim
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Gruplara gore hastalarin preoperatif, postoperatif 1.giin ve postoperatif 3.

giin kreatinin klirensleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda ve her grup i¢in kendi

icerisinde zaman iginde degisim yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.7) (Grafik 4.16).

Tablo 4.7 Gruplara Gore, Hastalarin preoperatif ve postoperatif Kreatinin Klirens

Diizeylerinin Dagilimi

KK (ortalama+SD) p
Kontrol grubu (n=15) Postop voluven (n=15)
Preoperatif 119.6 +54.5 74.5+£20.4 >0.05
Postoperatif 1. giin 109.1 £42.5 80.3+33.3 >0.05
Postoperatif 72.saat 130.7 £ 69.5 74.8 +£25.9 >0.05
p >0.05 >0.05
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5- TARTISMA

Cerrahi teknikler, perfzyon ekipmani ve moniterizasyon cihazlar gelistik¢e
daha kotii durumdaki hastalar cerrahi tedavi igin uygun hale gelmektedir.
Hastalarda stabil hemodinaminin saglanmasi oldukga kritiktir ve bunu saglamanin
temeli efektif volim tedavisinin verilmesidir. Voliim defisitinin replasmani sivi
kompartmanlarinin fizyolojisinin ve voliim dagilimmin bilinmesi ile beraber
hastaligin patofizyolojisinin de bilinmesini gerektirmektedir. Kardiyopulmoner
bypass kullanimi sistemik inflamatuvar yanit sendromu ile iliskilidir. Bu durumda
cesitli inflamatuvar mediatorler ve dolasimdaki vazoaktif maddeler organ
perflizyonunun bozulmasinda énemli hale gelmektedir. Tamir ve diizelme siirecinde
kompleks seliiler ve hiimdral defans mekanizmalar1 etkin olmaktadir. Voliim
tedavisi sadece makrosirkiilasyon ve oksijen tasinimini optimize etmemeli, ayni
zamanda organ perflizyonu ve mikrosirkiilasyonu da diizeltmelidir. Dolayisiyla
degisik voliim replasman stratejileri degerlendirilirken sadece sistemik hemdinamik
etkiler degil, aym1 zamanda mikrosirkiilasyon, pulmoner fonksiyon, reoloji ve
koagiilasyon {lizerine olan etkilerin de esit onemli oldugu akilda tutulmalidir.
Perioperatif sivi tedavisinin uygunlugu olusan inflamasyonun siddetini ve
insidansini dahi etkilemektedir. Kalp cerrahisinde ideal voliim replasman soliisyonu
kan ve kan iirlinlerinde olas1 olan hastaliklarin gecisine izin vermemeli, minimal
interstisiyel sivi birikimine neden olmali, koagiilasyon bozukluklarina yol
acmamali, yan etkileri olmamal1 ve pahali olmamalidir.

Kalp cerrahisinde sivi tedavisi en celiskili konulardan biridir. Literatiir
ayintili bicimde incelendiginde ¢ok celiskili sonucglara ulagilmaktadir. Kan ve kan
iriinlerinin sadece kirmizi kan hiicresi kitlesinin arttirilmasinda ve koagiilopati
tedavisinde kullanimi seklinde kisitlanmasi kabul edilmistir*®.

Kalp cerrahisinde tek bir ideal voliim replasman sivist olmadigi
gozlemlenmektedir. Bazi merkezlerde halen albiimin veriliyor olsada ¢ok cesitli
calismalar bunun aksini iddia etmektedir. Hidroksietil nisasta gibi sentetik
kolloidlerin uzamis voliim stabilize edici etkileri olduk¢a avantaj saglamakta ve
kolloid ozmotik basinct idame ettirilebilmektedir. Yine diisiik kardiyak

performansli hastalarda aymi etkiyi saglayacak yiiksek voliimde kristalloid
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soliisyonlar1 tolere edilemediginden hidroksietil nisasta gibi sentetik kolloidler daha
da onem kazanmaktadir. Ozellikle bu hastalarda hidroksietil nisastanin sivi
tedavisinde giivenli ve efektif oldugu ve bunu yaparken pulmoner gaz degisimini,
renal fonksiyonlar1 ve koagiilasyon sistemini belirgin olarak etkilemedigi ¢ok
sayida calismada gosterilmistir. Ancak sentetik kolloidal sivi ¢esidinin sonucu ne
kadar etkiledigi net degildir.

Baska bir konu olan maliyet de 6nemlidir. Albiimin olduk¢a pahalidir ve
daha ucuz ve kabul edilebilir hidroksietil nisasta gibi kolloidal alternatifler
mevcuttur.  Her ne kadar kristalloid soliisyonlar ¢ok daha ucuz olsa da
hemodinamik ve diger sistemler {izerine olan dezavantajlar1 bu avantaji
golgelemektedir.

Yapilan ¢alismada kontrol grubu hastalariin tiimiine CABG uygulanmus,
calisma grubunda ise CABG, tek/cift kapak replasmani ve CABG+kapak
replasmani yapilmistir. Yapilan cerrahiler farklilik gostersede istatistiksel acidan
tanilar ve cerrahi girisimler arasinda anlamli fark yoktur. Benzer bicimde hastalarin
yas, cinsiyet, gecirilmis serebrovaskiiler olay, kronik obstruktif akciger hastaligi,
DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, aritmi, periferik arter hastaligi, gecirilmis
cerrahi, bunlarin disinda ek hastalik ve sigara i¢imi gibi demografik verileri
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
Ejeksiyon fraksiyonu, bobrek fonksiyon bozuklugu gibi preoperatif tanimlayict
ozelliklerin yaninda aort klemp zamani, total pompa siiresi gibi intraoperatif diger
veriler arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi iki grubun
karsilagtirilabilir derecede homojenize olmasin1 ve sonuglarin bu tiir degiskenler

sebebiyle degistirilememesini saglamstir.

Kalp cerrahisi sonrasi postoperatif seyri tiim subsistemler agisindan olumsuz
etkileyebilecek, entiibasyon siiresi, yogun bakim kalis siiresi ve taburculuk siiresini
uzatacak diisiik debi ve bu sebeple IABP uygulamasi ve uzun siireli inotropik

destek ihtiyact hem kontol, hem de ¢aligma gruplarinda olmamastir.

Her iki grup arasinda postoperatif gelisen karaciger fonksiyon bozukluklar
arasinda fark bulunmamasi hidroksietil nisastanin karaciger fonksiyonlar1 {izerine

olumsuz etkisi olmamasi bulgusu ile ortiismektedir.
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Hastalarda revizyon ihtiyaci iki grupta da olmamistir. Koagiilasyon sistemi
fonksiyonlarin1 yansitacak postoperatif drenaj miktarlar1 arasinda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamamasi hidroksietil nisastanin yapilan ¢alismada
koagiilasyon sistemini olumsuz etkilemedigi seklinde yorumlanabilir. Yine bu
bulguya paralel olarak iki grup arasinda postoperatif eritrosit siispansiyonu
kullanimi  ve kullanilan eritrosit siispansiyonu miktar1 agisindan fark
bulunamamustir. Indirek olark iliskilendirilebilse de postoperatif gastrointestinel

sistem kanamasi her iki grupta da goriilmemistir.

Kontrol grubunda postoperatif sivi tedavisinde taze donmus plazma
kullanilirken, c¢alisma grubunda kullanilmamistir. Bu ¢alismanin  tasarimi
sebebiyledir. Dolayisiyla hidroksietil nigasta kullaniminin taze donmus plazma
ithtiyacin1 azalttigi konusunda direk bir yorum yapmak yanlis olacaktir. Ama en

azindan taze donmus plazma yerine tercih edilebilecegi sdylenebilir.

Kontrol ve ¢alisma gruplar karsilastirildiginda entiibasyon siireleri benzerlik
gostermektedir. Hidroksietil nisasta kullaniminin pulmoner inflamatuvar yaniti
azalttig1 iddia edilmektedir. Ancak calismamizda elde edilen verilerden ancak

pulmoner fonksiyonlar1 olumsuz etkilemedigi sonucu ¢ikarilabilir.

Yogun bakim kalis siiresi ve taburculuk stireleri arasinda iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamis olmasi hidroksietil nisastanin diger calismalarda iddia
edildigi kadar total maliyetleri azaltmadig1 seklinde yorumlanabilse de kullanilan
kan ve kan iiriinleri kontrol grubunda maliyetleri arttirmaktadir. Yine de ayrintili bir

maliyet analizi yapilmamustir.

Yogun bakim ve taburculuk siirelerinin postoperatif voliim tedavisinde
secilen siv1 tarafindan etkilenmedigi saptanmistir. Bu hidroksietil nigastanin bu

parametreler tizerinde ek bir avantaj saglamadigi anlamina gelebilir.

Hem kontrol, hem de ¢alisma gruplarinda postoperatif plazma potasyum
diizeylerinde anlamli diisiis gozlenmistir. Ancak her iki grupta da potasyum
seviyelerindeki diisiis  klinik olarak anlamli  olmamistir. Bu  bulgular
Kardiopulmoner bypass kullanim1 sonrasi olasidir ve ¢alismadaki diisiisiin sadece

kardiyopulmoner bypass kullanimina bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Yine diiiretik
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kullanim1 ve artmis idrar ¢ikisi, potasyumun fraksiyonel atiliminin artmasi ve beta,
adrenerjik reseptor uyarilmasima da bagli olabilir'. Hastalara potasyum diizeyleri
yaklasik 4mEq/L olacak sekilde replasman tedavisi yapilmistir.

Kontrol ve calisma gruplarinda plazma kalsiyum seviyelerinde azalma
saptanmig, ancak klinik bulgular vermemistir. Hipokalsemi; koagiilopati,
noromuskiiler eksitasyon (tetani, laringospasm) ve kardiyovaskiiler belirtiler ile
(hipotansiyon, azalmis kardiyak debi ve hipotansiyon) seyredebilir'’. Kalsiyum
degerlerinde diislis saptanan iyonize kalsiyum degerleri ile takip edilmis ve

ortalama 1.1-1.2 mmol/L olacak sekilde replasman tedavisi verilmistir.

Iki grupta da goriilen potasyum ve kalsiyum seviyelerindeki diisiis
karsilastirilmis ve iki grup arasinda diisiis acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Yani postoperatif sivi tedavisinin igerigi serum elektrolitlerini

etkilememektedir.

Her iki grupta da plazma BUN seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmamugtir. Plazma kreatinin seviyeleri incelendiginde ise hem
konrol grubunda, hem de calisma grubunda zaman icinde artis saptanmistir. Bu
artiglar rakamsal olarak anlamli olsada, yeni gelisen postoperatif renal fonksiyon
bozuklugu taniminda yer alan bazal degerin iki katina ¢ikmasi yada plazma

kreatininin 1,5 mg/dl’nin iizerine ¢ikmasi kriterleri ile ortiismemektedir.

Renal hasarin degerlendirilmesi ve sonuglarin 6ngoriilmesi amaciyla idrar
mikroalbiimin diizeylerinin arastirilmasi oldukga popiilerdir. Mikroalbiiminiiri renal
ve kardiyovaskiiler sistem patolojilerinin prognozu agisindan énem tasimaktadir.
Idrar mikroalbiimin diizeyleri incelendiginde iki grupta da postoperatif seyirde
preoperatif doneme oranla istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Bu
durumun KPB’nin kapiller gecirgenlikte artisa sebep olmasi dahil birgok
mekanizma ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak her zaman dilimi i¢in
ayr1 ayr karsilastirildiginda iki grup arasinda fark yoktur. Yine artiglar iki grup
arasinda karsilastirildiginda benzer bigimde bulunmustur.

Kreatinin klirensleri karsilastirildiginda kontrol ve c¢alisma gruplarinda
postoperatif seyirde preoperatif doneme oranla istatistiksel anlamli degisik

saptanmamustir. Her ne kadar plazma BUN ve kreatinin seviyeleri bobrek
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fonksiyonlarini degerlendirmede sikc¢a kullanilsa da kreatinin klirensi 6l¢iimii daha
giivenilir bir yontemdir.

Plazma BUN ve kreatinin seviyeleri, mikroalbiiminiiri ve kreatinin klirensi
Olciimleri 1s183inda  hem kontrol, hem de ¢alisma gruplarinda bdbrek
fonksiyonlarinda bir bozulma tespit edilmemistir. Bu iki sekilde yorumlanabilir.
Hidroksietil nisastanin postoperatif renal fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisinin
olmamasi seklinde yorumlanabilecegi gibi, se¢ilen postoperatif sivi cinsinin renal

fonksiyonlar lizerine etkisi olmadig1 seklinde de yorumlanabilir.
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6- SONUC ve ONERILER

Yapilan ¢aligmada kardiyopulmoner bypass esliginde gerceklestirilen acgik
kalp cerrahisi sonrasi voliim replasmaninda hidroksietil nisasta kullaniminin kan ve
kan iirtinii kullanimi, renal fonksiyonlar, pulmoner fonksiyonlar ve koagiilasyon
tizerine etkileri basit klinik belirtecler yoluyla degerlendirilmistir. Calismadaki
hasta sayisinin az olmasi ¢alismanin en 6nemli kisitlayict faktoriidiir. Ancak kalp
cerrahisi sonrasi ideal voliim tedavisi agisindan yine de yararhi veriler elde
edilmistir. Sentetik bir kolloid olan hidroksietil nisasta kullaniminin eritrosit
stispansiyonu kullanimini azalttig1 saptanmamis olsa da taze donmus plazma yerine
kullanilabilirligi varsayimi yapilabilir. Yine koagiilasyon sistemi iizerine
hidroksietil nisasta kullaniminin olumsuz etkileri olmadig1 saptanmistir. Pulmoner
fonksiyonlar iizerine olumlu bir etki gdsterilememis, ancak renal fonksiyonlar
acisindan da bir olumsuz etki gosterilmemistir. Her ne kadar literatiirde kalp
cerrahisi sonrast voliim tedavisinde celiskiler olsa da yapilan calisma sonucu

hidroksietil nisastanin giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir.
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