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OZET

Amagc:

Kardiyopulmoner bypass sirasinda 6zellikle aortik kross klemp siiresince
akcigerler sadece bronsiyal arterler ile beslenmektedir. Deneysel kosullarda, KPB
sliresince brongiyal arter akiminda 10 kattan fazla bir azalma tespit edilmistir. Bu da
iskemi reperfiizyon hasarina sebep olabilmektedir. KPB ve iskemi reperfiizyon hasari
sonucu postoperatif akciger disfonksiyonu olusmaktadir. Aortik kross klemp
stiresince pulmoner arter perfiizyonunun, KPB’in bu olumsuz etkilerini ortadan

kaldirabilecegini dngormekteyiz.
Materyal ve Method:

Mehmet Akif Ersoy G.K.D.C. Eg.Ars.Hastanesi’nde iki damar ve daha fazla
KABG planlanan, akciger disfonksiyonu bulunmayan 24 hasta g¢alismaya dahil
edilmistir. Kontrol grubunda 12 hasta mevcut olup standart KPB esliginde KABG
uygulanmistir. Calisma grubunda da 12 hasta mevcut olup, aortik kross klemp
sliresince pulmoner arter, izotermik oksijenize kan ile akim hizt mevcut pompa
flow’unun % 10 olacak sekilde perfiize edilmistir. Her iki gruptan alinan kan
gazlarinda A-aO2, Ol ve laktat degerleri bakilmistir. Her iki grupta hemogram,
biyokimya ve CRP takibi yapilmistir. Her iki gruptan da sol akcigerden doku alinip,

immiinohistokimyasal ve elektron mikroskop incelemesine tabi tutulmustur.
Bulgular:

Calisma grubunda diisikk A-aO2 ve yiiksek OI saptanmugtir. Laktat seviyeleri
her iki grupta da benzer bulunmustur. Hemogram, biyokimya ve CRP takipleri
benzer bulunmustur. Her iki grupta, morbitide, mortalite, yogun bakim kalig siiresi ve
taburculuk siireleri benzer bulunmustur. Immunohistokimya sonuglarina gore,
kontrol grubunda ozellikle iNOS immiin boyanmasi brong epitelinde artmustir.
Calisma grubunda ise dokuda yogun makrofaj infiltrasyonu ve Bcl-2 immiin
boyanmasinin arttigi goriilmiistiir. Elektron mikroskop incelemlerinde kontrol
grubunda alveolar bazal membran biitiinliigii yer yer kaybolmustur. Calisma

grubunda ise alveolar bazal membran biitiinliigi korunmustur.



Sonug:

KPB kaynakli akciger hasar1 multifaktdriyeldir. ilave pulmoner perfiizyon,
postoperatif akciger hasarimi Onlemede tek basina yeterli olmayabilir. Ancak
caligmamizda goriildigii gibi pulmoner perfiizyon, postoperatif gaz degisimini
olumlu yo6nde etkilemistir. Ayrica immiinohistokimyasal ve elektromikroskobik
incelemelerinde goriildigli lizere ; KPB akcigerlerde iskemi-reperfiizyon hasarina
sebep olmakta ve pulmoner perfiizyon bu hasar1 azaltmaktadir. Diger ek yontemler
(ultrafiltrasyon, ilaglar, vb.) KPB sirasinda akcigerlerin daha iyi korunmasina katkida
bulunabilirler. Hasta sayimiz = smirli olsa da; bizler KPB siiresinin uzayacagi
kardiyak cerrahi prosediirlerde postoperatif akciger hasarini énlemek igin pulmoner

perflizyonu Oneriyoruz.

Anahtar kelimeler: KPB, iskemi-Reperfiizyon, Pulmoner Perfiizyon,
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ABSTRACT
Aim:

During CPB especially in the aortic clamping period, perfusion to the lungs is
supplied by bronchial arteries. Bronchial artery blood flow has been found to be less
than 10 times during CPB in experimental conditions. This results to ischemic
reperfusion damage which finally causes postoperative pulmonary dysfunction. This

study is to predict how pulmonary perfusion can minimize lung injury associated

with CPB during aortic clamping.
Materials and Method:

Our study carried out at Mehmet Akif Ersoy Thorasic And Cardiovascular
Surgery Training Research Hospital consisted of 24 cases of patients without
pulmonary dysfunction,double or more vessel planned for CABG. Control group
consisted of 12 cases of patients with standard CABG on pump while our study
group consisted of 12 cases of patients whose pulmonary artery was perfused with
isothermic oxygenated blood during aortic clamping period. In both groups,through
arterial blood gas A-a02, Ol and lactate were recorded. Biochemistry, hemogram
and CRP of both groups were also recorded. Immunohistochemistry and
electromicroscopic findings of left pulmonary biopsy in both groups were also
studied.

Results:

In our study group, A-a02 and Ol was found to be high while lactate levels in
both groups were found to be the same. Hemogram, biochemistry and CRP records
during follow up period in both groups were also found to be the same. In each group
morbidity rate, mortality rate, length of ICU stay and hospital stay were also found
to be the same. According to immunohistochemistry, there was an increase of iNOS
staining in bronchial epithelial cells in control group where by there was increase in
bcl2 immune staining and dense microphage infiltration in pulmonary tissue in study
group. Electronic microscopic findings in control group revealed a destruction of

alveolar basal membrane while it was found intact in the study group.
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Conclusion:

CPB associated lung injury is multifactorial. Besides pulmonary perfusion
during postoperative period may not be the only way to decrease lung injury
associated with CPB. Moreover our study shows that lung perfusion and
postoperative gas exchange has positive effects on minimizing CPB associated lung
injury. Similary immunohistochemistry and electromicroscopic findings shows that
CPB increases ischemic reperfusion damage while pulmonary perfusion decreases
this damage. Other methods such as ultrafiltration and various medications may also
play a role in minimizing lung injury during CPB. Despite the limited numbers of
patients in our study, the outcome of our study suggests that, in order to prevent
postoperative lung injury after prolonged CPB time during cardiac surgery

procedures, postoperative pulmoner perfusion should be encouraged.

Key Words: CPB, Pulmonary Perfusion, Ischemia Reperfusion
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AST . Aspartat aminotransferaz

ATP : Adenosin trifosfat

BAL : Bronkoalveoler lavaj
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BP : Barometrik basing

BUN : Kan iire azotu

CBC : Tam kan sayimi1

CPAP : Stirekli hava yolu basinci

Cr : Kreatinin

CRP : C-reaktif proteini

DM : Diabetes mellitus
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iNOS
KABG
KOAH
KPB
LAD
LIMA
MDA
Ol
PaCO2
Pa02
PAO2
PEEP
PEF
PMN
SIRS
SFT
TNF-a
t-PA
VEGF

: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

: Koroner arter bypass grefti

: Obstriiktif pulmoner hastalik

: Kardiyopulmoner bypass

: Sol anterior desenden koroner arter

: Sol internal mamarian arter

: Malondialdehit

: Oksijen indeksi

. Arterial parsiyel karbondioksit basinci
: Parsiyel arterial oksijen basinci

: Alveolar parsiyel oksijen basinci

: Ekspiryum sonu pozitif basing

: Peak ekspiratuar akim

: Polimorfoniikleer hiicre

. Sistemik inflamatuar response sendrom
: Solunum fonksiyon testi

: Tomiir nekroz faktor alfa

: Doku plazminojen aktivatorii

: Vaskiiler endothelial biiyiime faktorii
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyopulmoner bypass (KPB) teknikleri ve kullanilan malzemenin siirekli
gelismesine ragmen, postoperatif akciger fonksiyon bozuklugu sikliginda belirgin bir
azalma gorilmemistir. Ve bu komplikasyonlar hayati tehdit eden ciddi bir
komplikasyon olarak durmaktadir(1l). Solunum fonksiyon bozuklugu hemen hemen
KPB altinda opere olan tiim hastalarda goriiliir. Ac¢ik kalp ameliyati sonrasinda
herhangi ciddi kardiyak disfonksiyon olmayan hastalarin yaklasik % 25’inde
ameliyattan sonra en az bir hafta boyunca devam eden onemli bir solunum
disfonksiyonu oldugu bildirilmistir(2).

Bu pulmoner disfonksiyonlar fark edilmeyen subklinik fonksiyonel pulmoner
degisiklikler, uzamis ventilasyon, akut akciger hasari(ALI) ve akut rerspiratuar distres
sendromu(ARDS) gibi genis bir yelpazede karsimiza ¢ikabilir(3). ARDS, kardiyak
cerrahi gegiren hastalarin sadece % 2 - 3’tinde gelisen bir durum olup, % 15 ile %50
arasinda degisen yiiksek bir mortalite orani ile iligkilidir(4).

Bu akciger degisiklikleri, postoperatif bozulmus akciger mekanigi ve anormal
gaz degisimi ile iliskilidir. Akciger fonksiyonlarindaki degisikliklerin bir kismi tek
bagina cerrahi faktorlere bagl olabilir (Eslik eden atelektazi, yara agrisi, drenaj, plevral
efflizyon ile hemidiafram parezisi vb)(5). Ancak, bu bozulmanin en &nemli sebebi,
kardiyopulmoner bypassa sekonder gelisen asir1 interstisyel pulmoner 6dem ve anormal
gaz degisimidir(3, 5).

Bilindigi iizere aorta kross klemp konulduktan sonra pulmoner akim kesilip
akcigerler sadece brongiyal arter perfliizyonu ile beslenmektedir. Deneysel kosullar
altinda, KPB sirasinda bronsiyal arter kan akiminda on Kattan fazla bir azalma ortaya
konmustur(6). Kuratani ve ark.(7) total KPB sirasinda akciger dokusundaki adenosin
trifosfat (ATP) miktarin1 preoperatif degerleriyle karsilastirdiginda % 50’den fazla
azaldigin1 gostermislerdir. Bu bilgiler 1s181inda bizler, KPB sirasinda 6zellikle de aorta
kross klemp kondugu sirada pulmoner arter perfiizyonun devamliliginin postoperatif
akciger disfonksiyonlarini 6nlemede katkis1 olacagin1 dngérmekteyiz. Bu 6ngoriimiizii

test etmek amaciyla prospektif randomize deneysel bir calisma kurguladik.



2. GENEL BIiLGILER

Pennock ve ark. 1977°de KPB’1n akciger problemlerinde énemli rol oynadigini
bildirmislerdir(8). Postoperatif akciger hasarinin patogenezi tam olarak agiklanamamis
olup multifaktoryeldir. Ameliyat sonras: akciger fonksiyon bozuklugu, KPB’nin sebep
oldugu inflamatuar reaksiyonlar ile iliskili olabilir. Ancak, KPB’nin postoperatif akciger
fonksiyon bozuklugu tablolarinin tiimiinden dogrudan sorumlu olup olmadigi hala
tartismalidir. Konvansiyonel koroner arter bypass grefti (KABG) uygulanan hastalar ile
off-pump KABG uygulanan hastalar karsilastirildiginda, off-pump koroner arter bypass
uygulanan hastalarda sitokin yamitinda, kompleman aktivasyonunda, dolasimdaki
notrofil sayisinda azalma ve nétrofil elastaz seviyesinde onemli derecede diisiikliik
ortaya ¢ikmaktadir(9, 10). Off-pump KABG ile zayiflatilmis bir inflamatuar yanit
gosterilmis olmasina ragmen, postoperatif akciger fonksiyon bozuklugu derecesi
konvansiyonel koroner arter bypass grefti operasyonu ile benzer bulunmustur(3, 11). Bu
durumda KPB, postoperatif pulmoner disfonksiyon igin tek basina sorumlu faktor
olmayabilir. Cerrahi teknik, anestezi teknigi, metabolik degisiklikler, hipotermi, gegici
kardiyak disfonksiyon, katekolamin inflizyonu, gogiis kafesinin mekaniginin
degistirilmesi ve hala bilinemeyen bazi faktorler de dahil olmak iizere agik kalp
cerrahisi sonrast solunum fonksiyon bozuklugunun etiyolojisinde bir¢ok faktor rol
oynar(2, 12, 13). Tablo 1’ de kardiyak cerrahi sonrasi goriilen akciger disfonksiyonun

nedenleri siralanmistir.



Tablo 1:Kardiyak Cerrahi Sonrasi Olusan Akciger Disfonksiyonunun Nedenleri

o KPBiileiliskili faktorler

= Kanin yapay yiizeyle temasi

» Inflamatuar cevap

= Fizyolojik pulsatil aterial akimin olmamasi

= Akciger iskemi ve reperfiizyonu

=  Pulmoner yatakta hava veya yag embolisi

= Hipotermi

= Akcigerlerin KPB sirasinda ventile edilmemesi
o KPB ileiliskili olmayan faktorler

=  Genel anestezi

= Sternotomi

= Postoperatif agri ile iliskili hipoventilasyon

= Plevral irritasyon

* Inflamatuar cevap

2.1. Kalp Akciger Makinesi

Kalp cerrahisinin erken dénemlerinde en 6nemli problem, kalbin manipiilasyonu
sirasinda total viicut dolagiminin saglanamamasi idi. Gegici siireler i¢in hipotermik
kardiyak arrest teknigi veya c¢arpan kalp tizerinde ¢alisma gibi degisik tekniklerin ciddi
dezavantajlar1 vardi ve kardiyak cerrahi yavas ilerliyordu. Kalp akciger makinesi ile
ilgili ilk diisince 1813 yilinda Gallois tarafindan ortaya atilmis olup ilk yapay kalp
akciger makinesi de Von Frey ve Gruber tarafindan 1885 yilinda yapilmistir. 1953
yilinda, 20 yillik bir laboratuar ¢alismasinin ardindan Gibbon, bir pompa ve oksijenator
esliginde kardiyopulmoner bypass ile ilk basarili agik kalp cerrahisini gergeklestirmistir.
Gibbon’unun bu oncii ¢aligmast yiliksek miihendislik, heparinin antikoagiilan olarak
kullanimi  ve  kardiyovaskiiler fizyolojinin  anlagilmasi  kombinasyonu ile

gerceklesmistir(14).



Kalp akciger makinesi; polikarbonat, teflon, polietilen, poliiiretan, silikon ve
paslanmaz ¢elik gibi sentetik materyallerden yapilmistir. Akim yolunda tiirbiilans1 ve
baslangi¢ voliimiinii (prime) en aza indirecek, kan Ornegi almaya ve mayii vermeye
yarayacak sekilde birgok giris ve ¢ikis bolmeleri ilave edilmistir. Buna ilave olarak
kardiyopleji igin ayr1 bir sistem olarak pompa, rezervuar ve 1s1 degistiriciden olusan bir
sistem de bulunabilir(2, 12, 13). Bir kalp akciger makinesinin temel boliimleri Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2 :Kalp Akciger Makinesinin Temel Boliimleri

e Vendz kaniiller
e Venoz rezervuar
e  Oksijenator

o Is1 degistirici

e Pompa

o Arteriyal filtre

e Artriyal kanil

e Aspiratdr ve ventler

Sekil 1:Kalp Akciger Makinesinin Sematik Cizimi
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2.2. Kardiyopulmoner Bypass

Kardiyopulmoner bypass bazi organ ve sistemlerde gegici disfonksiyona sebep
olmasma karsin, agik kalp cerrahisinde klinik kullanima girmesi ile konjenital ve
edinsel bircok kardiyak lezyonun cerrahi endikasyonlari genislemis olup  Kalp
cerrahisinde ¢i1gir agmistir. Giiniimiizde ekstrakorporeal dolasim, KABG ve diger biitiin
actk kalp cerrahileri i¢in, giivenilir, kabul gormiis bir teknik halini
almistir.Kardiyopulmoner bypas kalp cerrahisine teknik kolaylik saglamaktadir. Ancak
sagladig1 bu kolaylik yaninda tiim viicutta etkileri olan, yaygin bir inflamatuvar yanita
da sebep olmaktadir. Bu konu devam eden birgok arastirmanin konusu olmakla beraber

patofizyolojisi tam olarak anlagilmamustir(15, 16).

2.2.1. Kardiyopulmoner Bypass’mn Istenmeyen Etkileri
1-Kompleman ve nétrofil aktivasyonu ile vazokonstiksiyon ve Kkapiller

permeabilite artigi, interstisyel alana sivi kagis1 ve mikroemboli riskinde artis

2-Trombosit hasar1 ve vasoaktif elemanlarin salinimi ile plazma proteinlerinin

azalmasi, interstisyel kompartmana daha fazla sivi gegisi; hemostazin engellenmesi

3-Intravaskiiler kolloid onkotik basincinin azalmasi ile interstisyel 6deme sebep

olan hemodiliisyon (pulmoner 6dem dahil)

4-Stvi dengesi, idrar outputunda degisiklik, interstisyel renal perflizyon
voliimiinde azalma, idrar outputunda azalma, intravaskiiler voliim’de artma ya da

azalma

5-Koagiilopatiler, heparine bagli hemoliz ve kanama, reversibl heparin

reboundu, pihtilagma faktorleri ve trombositlerin tiiketimi, trombosit disfonksiyonu,
6-Katekolamin saliniminda artis, hipertansiyon

7-Renin, angiotensin, sodyum ve aldesteron artisi, antiditiretik hormon

retansiyonu

8-Serum dillisyonu; intraselliiler-extraselliiler elektrolit bozukluklari, asit-baz
dengesinde degisiklikler; (6rn;hipokalemi, endokrin fonksiyonunda degisiklikler,

hipernatremi, hiperkloremi)



9-Metabolik  bozukluklar; karbonhidrat metabolizmasinda degisiklikler,
epinefrin sekresyonunda artigsa paralel olarak glikojenolizin uyarilmasi, insiilin salinimi

ve hipergliseminin supresyonu

10-Hipotermi; vazokonstriksiiyona bagli olarak sistemik vaskiiler direng artisi;
myokard kontraktilitesinde ve kalp hizinda diisiis ve bunun sonucunda kardiyak output
ve perflizyon basincinin diismesi (renal perfiizyonda da diisme ve sonucunda idrar
outputunda azalma) ; pankreas adacik hiicrelerinden insulin saliniminin engellenmesi ve

dolayistyla hiperglisemi ve hiicre membranindan glukoz transportunun degismesi,

11-Kardiyak fonksiyonun degismesi; kardiyak output’un azalmasi, kardiyak

aritmiler

12-Santral sinir sisteminde degisiklikler; embolik (gaz, aortadan ateromatoz

debrisler, yag ) yada iskemik olaylara bagl serebral disfonksiyon

13-Pulmoner fonksiyonda degisiklikler, pulmoner o6dem; akut respiratuar
distress sendromu (ARDS), atelektazi (alveolar kollaps ve sekresyonlarin retansiyonu;
mikrotrombiise egilim ve bunun sonucunda pulmoner santta artma, interstisyel

pulmoner 6dem)

14-Gastrointestinal fonksiyonda degisiklikler; bagirsak iskemisine neden

olabilen splanknik vazokonstriksiyon ve kanama

2.2.2. KPB’1n Neden Oldugu Akciger Disfonksiyonunun Fizyopatolojisi
Kardiyopulmoner bypass hemodiliisyon, viicut sivisinda artig ve organ
disfonksiyonuna neden olan inflamatuar yanitla baglantili fizyolojik olmayan bir
prosediirdiir(17). Kardiyopulmoner bypass sonrasinda azalmig pulmoner kompliyans,
artmis pulmoner rezistans ve bozulmus alveoller gaz degisimine bagl olarak degisik
derecelerde pulmoner disfonksiyon gelisir(18). Bazen gelisen ciddi akut pulmoner
disfonksiyon hastanin kaybina neden olabilir(19, 20). Preoperatif donemde akciger
fonksiyonlar1 kotli olan hastalarda kardiyopulmoner bypassa bagli postoperatif
komplikasyonlar daha sik goriiliir. Kardiyopulmoner bypass sonrasinda gelisen
pulmoner disfonksiyonun nedenlerini agiklamak amaciyla g¢esitli mekanizmalar

tanimlanmustir.



2.2.2.1. Hemodiliisyon
Kardiyopulmoner bypass sirasinda meydana gelen hemodiliisyon sonucunda
serum alblimin konsantrasyonu azalir ve kolloid osmotik basing diiser. Bunun
sonucunda plazma interstisyel bosluga gegerek pulmoner kompliyansda azalmaya ve
respiratuar membranda hava degisiminde bozulmaya neden olur(18). Fonksiyonel
rezidliel volim ve kompliyanstaki azalma solunum isinin, fizyolojik santlarin ve

arteriyovendz oksijen farkinin artmasina yol agar(21).

2.2.2.2. Iskemi Ve Reperfiizyon

Akciger perfliizyonu KPB sirasinda sadece bronsiyal arteriyel sistem tarafindan
korundugundan akciger iskemik hasar ic¢in risk altindadir. Deneysel kosullar altinda
KPB sirasinda brongiyal arter kan akiminda on Kattan fazla bir azalma ortaya
konmustur(6). Kuratani ve ark.(7) total KPB sirasinda akciger dokusunda ATP
depolarinin preoperarif donem ile karsilastirildiginda % 50°den fazla azaldiginini
gostermislerdir. Kross klemp sonrasinda akcigerde olusan iskemik ve metabolik tirtinler
intersitisyel alanda birikirler. Kross klempin alinmasindan sonra oksijenize kan
akcigerleri yeniden kanlandirir ve serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olur.
Serbest oksijen radikallerinin  doku hasarinda 6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir(22).iskemi reperfiizyon tarfindan tetiklenen endotelyal hasar ve
notrofil sekestrasyonu; sitokin aracili akciger hasarina neden olur.Bu iskemi ve
reperfiizyon dongiisii KPB kaynakli akciger hasar1 gelisimi i¢in 6nemli bir rol oynadigi

diistiniilmektedir.

2.2.2.3. Inflamatuar Yamt

Sitokin kaynakli inflamasyon ve KPB arasindaki patojenik baglanti net bir
sekilde izah edilememistir. Sitokinler, humoral ve hiicresel reaksiyonda énemli bir rol
oynarlar. Bunlar proinflamatuar (TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve endotoksin) veya
anti inflamatuar ( 1L-10, IL-1 ra, TNF-a, srl ve TGF ) haberciler olarak gorev alirlar ve
asamal1 bir tepki olarak inflamatuar veya anti inflamatuar siireci baslatirlar(23,
24). Bunlar, bagisiklik sisteminin parakrin habercileri olarak hareket edebilir ve aktive
monosit, makrofaj, lenfosit ve ¢esitli endotel hiicreleri dahil olmak {izere birgok hiicre
tipinde biiyiik bir gesitlilik ile tiretilmektedir(23, 25).

Bazi hastalarda hayat1 tehdit eden perioperatif komplikasyonlar gelisirken bir

kisim hastada da bu komplikasyonlarin  neden gelismedigini sorusunun cevabini
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arastirdigimizda genetik faktorler on plana ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda su an
icin sadece son iki gen polimorfizm bulunmustur. TNFB-ve TNF-f kombinasyonlar1 ve
apolipoprotein E4 igin spesifik bir gen polimorfizm tanimlanmis olup yiiksek plazma
seviyeleri ile proinflamatuar sitokinlerin iligkili oldugunu gésterilmistir. Bu sitokinler,
TNF-a, IL-6 ve IL-8 olup postoperatif pulmoner disfonksiyon ve uzamis entiibasyon ile
giiclii iliski bulunmustur(26, 27).

Ozellikle, proinflamatuar ve anti inflamatuar sitokinler arasindaki denge, kalp

cerrahisi sonrasi inflamatuar yanitin klinik seyrinden sorumlu oldugu bulunmustur(28).

2.2.2.4. Kompleman Sistemi Aktivasyonu

Bir¢cok calismada KPB devresinin sentetik yiizeyi ile kanin dogrudan temasinin
kompleman aktivasyonu ile iliskili oldugu ortaya konmustur(29). Kompleman sistemi
inflamatuar siiregte 6nemli bir rol oynamaktadir(30). Yaklasik 20 plazma proteini ve
formdan olusur ve kademeli bir sekilde devreye girerek KPB sirasinda Klasik ve
alternatif yollu aktive ederler Kanin ekstrakorporeal devrelerin yapay yiizeyi ile temasi
sonucu, C3a ve C5a olusumuna yol agar ve alternatif yol aktive olur. Heparinin
protaminle nétralizasyonu sonucu agirlikli olarak C4a diizeylerinde artis ve C3a’nin
daha fazla yiikselmesi ile klasik yolu aktive olur. Bunun aksine, dolagimdaki
endotoksinler kompleman sisteminin klasik ve alternatif yollarin, her ikisini birden
aktiflestirebilirler(25).

Kompleman sisteminin aktivasyonunun ardindan ya da es zamanli olarak,
sitokinin aracili bir proinflamatuar ve anti inflamatuar sitokinler karmasik bir etkilesim
icerisinde olurlar ve klinik biiyiikliigiine gore SIRS a kadar gidebilen bir inflamatuar
siire¢ baslar.

Bilindigi lizere kompleman sisteminin pulmoner endotel hiicreleri iizerinde de
inflamatuar sitokinleri aktive edici etkisi vardir(31, 32). Aktive olan endotelyal hiicre
siser, plazma ve proteinler interstisyel alana ekstravaze olur ve proteolitik enzimler
serbest kalir. Bunun sonucu olarak, plazma, eritrositler ve inflamasyon kalintilari
alveolleri tikarlar(33, 34). Ayrica bozulmus endotel fonksiyonu sonucu pulmoner
vazodilatasyondan sorumlu olan nitrik oksitin sentezi ve salmimi bozulur(35, 36).
Aktive olan endotel hiicreleri, adezyon kuvvet molekiillerinin yaygin ekspresyonunu
neden olur ki buda endotel hiicreleri yiizeylerine aktiflestirilmis ndtrofillerin

yapismasint kolaylastirir ve ekstravaskiiler bosluklara notrofil gogiine neden olur(37,
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38). Pulmoner dolasim sisteminde nétrofillerin ortamda birikimi ve endotel hiicreleri
olan etkilesimi serbest oksijen radikallerin iiretiminde artisa sebep olur. Serbest
oksijen radikalleri doku yaralanmasina neden oldugu iyi bilinmektedir(39, 40). Son
olarak, KPB sirasinda kompleman kaskadin aktivasyonu ile birlikte TNF-o 1L-1, IL-2,
IL-6, IL-8 ve endotoksin gibi ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin salinmasi sonucu
polimorfoniikleer hiicreler (PMN) tliretimini artirir. Bunlar da akciger kilcal damarlarin

igerine sikisip iskemiye yol agarlar(3, 34).

2.2.2.5. Hipotermi

Sistemik hipotermi kalp cerrahisinde kullanilan yaygm bir uygulamadir.
Deneysel c¢aligmalar hipotermik prosediirlerde kardiyopulmoner bypassin normotermik
prosediirlere gore proinflamatuar faktorlerin (IL-1, IL-6, TNF, ve elastaz) tiretiminde
azalma goriilmiistiir(41, 42). Buna karsilik, bazi klinik ¢alismalar hipoterminin akciger
hasarina katkida bulunabilicegini ileri slirmiigtiir. Ranucci ve ark. (43) yaptiklari
calismada hipotermik ile karsilastirildiginda normotermik grubundaki hastalarin
akcigerdeki sant fonksiyonunda 6nemli bir azalma tespit etmislerdir. Bununla birlikte,
Tonz ve ark.(44) yaptiklari ¢alsimada normotermide bozulmus Solunum indeksi, artmis
alveoloarteriyel oksijen farki,ve artmig intrapulmoner sant tespit etmislerdir.Bu yiizden

KPB sirasinda vucut sicakliginin akciger dsifonksiyonu iizerindeki etkisi tartismalidir.

2.2.2.6. Atelektazi

Atelektazi kardiyak cerrahiden sonra % 70 oran ile en sik goriilen pulmoner
komplikasyondur(8). Kardiyopulmoner bypass sirasinda akcigerlerin kanlanmasi durur
ve bu durum fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalmaya neden olur. Daha sonra
akcigerler tekrar genislediginde cesitli derecelerde atelektazi alanlar1i olusur.
Kardiyopulmoner bypass alveoller surfaktanin kompozisyonunu degistirerek alveoller
stabilitenin devamliliginin bozulmasina ve atelektazi gelisimine yol acar. KPB
uygulanmayan hastalarda goriilen akciger hasar1 nedeniyle postoperatif atelektazinin

sadece kardiyopulmoner baypas kullanimu ile ilgili olup olmadig: tartismaya agiktir.



Atelektazi gelismesine predispozisyon yaratan bazi nedenler asagida siralanmistir(19).
e Kronik bronsit
e Sigara kullanimi
e Obezite
o Ekstravaskiiler akciger sivisinda artig
e Pulmoner 6dem

e Surfaktan azalmasi

2.2.2.7. Bronkospazm

Kardiyopulmoner bypass sonrasinda meydana gelen ciddi bronkospazm nadiren
gelisen fakat 6liimciil bir olaydir. Protamine ve antibiyotiklere karsi olusan ciddi alerjik
reaksiyonlar ve cerrahi sirasinda kullanilan [ blokerler de bronkospazm gelisimini
tetikleyebilir(45, 46).

2.2.2.8. Diger Mekanizmalar

Genel anestezi ve kas gevsetici ilaglarin gogiis duvari ile diafragmanin sekil ve
hareketi iizerine yaptig1 degisiklikler de fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalmaya
neden olurlar. Midsternal insizyon ve toraks i¢i maniiplasyonlar vital kapasitede gecici

olarak % 50-70 oraninda azalmaya yol agar(47).
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Sekil 2:KPB iliskili Inflamasyonun Mekanizmasi

KPB
Kontakt Aktivasyon <+——— Iskemi-Reperfiizyon Endotoksemi
Kompleman Aktivasyonu Proinflamatuvar Koagiilasyon
Sitokinler Fibronolizis

— Miicresel Inmiin Sistem Aktiw’asw'o.l.l‘ii""""~<

Endotel Hiicrleri, Trombositler)
NO Serbestlegmest Oksijen Radikalleri Aragidonik Asit Metabolitleri Endotelinler PAF

[Multiorgan Yetmezligi |

2.2.3. KPB iliskili Akciger Disfonksiyonunu Onleme Yéontemleri

KPB bagl inflamatuar yanit c¢ok faktorlii oldugundan Klinik etkilerini
zayiflatmak i¢in, kombine bir tedavi yaklagimi gereklidir. Tek basina off-pump
teknikler kullanarak KPB’m kaldirilmasi birgok durumda miimkiin degildir. Diger
yandan, KPB’in kaldirilmast postoperatif akciger fonksiyon bozuklugunu hafifletmek
icin yeterli gorinmemektedir(48, 49)

KPB tekniklerinin diger modifikasyonlar1 olan heparin kapli devreleri,
ultrafiltrasyon teknikleri kullanimi ve Drew Anderson tekniginin kullanimi gibi

uygulamalar, ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde azalmaya sebep olabilir(49).
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2.2.3.1. Off-Pump Operasyon

KPB akciger mekaniginde bozukluklara neden olsa da, kalp operasyonlari
sonrast goOzlenen gaz degisim anormalliklerinde tek basina sorumlu degildir(12).
Konvansiyonel KPB ve off-pump operasyonlari postoperatif akciger fonksiyonlari
acisindan karsilastiran ¢alismalarda bugiine kadar off pump operasyon lehine sonuglar
ortaya ¢ikmistir(12, 50). Yapilan ilk ¢alismalar off-pump operasyon sonrasi sistemik
inflamasyonda ve pulmoner komplikasyonlarda azalma gostermesine ragmen, off pump
KABG ile konvansiyonel KABG Kkarsilastirildiginda KPB’in akcigerler iizerindeki
olumsuz etkisinin belirgin olmadigini bildiren ¢alismalar olmustur(51). Nitekim bazi
karsilagtirmali klinik ¢aligmalarda parsiyel arterial oksijen basinci (PaO2) azalmasi ve
alveloarterial oksijen gradyenti (A-aO2) artis1 benzer bulunmakla beraber, KPB
grubunda operasyon sonrasi pulmoner sant fraksiyonunun yiizdesi daha yiiksek
bulunmustur(52, 53, 54). Staton ve ark.(55) yaptiklar1 randomize ¢aligmada paradoksal
olarak, off pump grupta ameliyat sonrasi akciger kompliyansi dismiistiir. Bu
degisikliklere ragmen off-pump grupta ekstiibasyon zamanini anlamli olarak daha kisa
ve postoperatif oksijen indeksini anlamli derecede daha yiiksek bulmuslardir. Bu
calismadaki gruplar arasindaki spirometri, reentiibasyon, Olim veya pulmoner
komplikasyonlar ic¢in hastaneye yeniden bagvuru oranlar1 arasinda fark ortaya
cikmamustir.

Sonug olarak, KPB olmadan tiim kardiyak islemleri ger¢eklestirmek miimkiin
olmakla birlikte, yalnizca bu varsayimla sistemik inflamatuar reaksiyona ve akciger
fonksiyon bozukluguna engel olunamaz. Off-pump operasyon ile KPB’in akciger
fonksiyonu {izerindeki olumsuz etkilerinin  ortadan kaldirilmasina ragmen,

proinflamatuar faktorleri tamamen yok etmek miimkiin degildir.

2.2.3.2. Heparin Kaph KPB Devreleri
Ekstrakorporeal devrenin yapay yiizeyi inflamatuar reaksiyonun gelismesinde
onemli bir faktordiir. Son yillarda biyouyumlulugu artirilmis bir kaplama ile kaph
devrelerin klinik kullaniminda biiyiik bir gelisme gézlenmektedir. Kaplama malzemeleri
olarak heparin(3, 56, 57) Poli-2-metoksietil akrilat(58), sentetik proteinler(59), ve
fosforilkolin(60) kullamlmustir. Ilk ve en yaygin kullamlan kaplama malzemesi
heparin, siklikla arastirma konusu olmustur. Heparin kaplamanin arkasindaki konsept

heparin siilfat igeren endotel yiizeyini taklit etmektir(63). Heparin kapli devrelerinin
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ana etkisi kompleman aktivasyonunda (esas olarak faktor C5a) % 25 ile % 45 arasinda
degisen bir azalma meydana gelmesidir(62, 63).Ayrica heparinin inflamatuar
reaksiyonu azaltict etkisi de vardir. Bu etkiyi, IL-6, IL-8, E-selektin, lactoferin
miyeloperoksidaz, integrin, p-selektin tromboglobulin serbest birakilmasi ve oksijen
serbest radikallerin tiretiminde azalma ile saglamaktadir(64). Kisacasi, heparin kapl
devrelerinin yukarida tarif edilen tiim mekanizmalarinin klinik sonuglar iizerinde
olumlu etkisi vardir. Nitekim bir klinik ¢alismada, heparin kapli devreler kullanilarak
KPB sonrasi pulmoner sant fraksiyonunda bir azalma ve buna bagl olarak solunum
indeksinde iyilesme ile entiibasyon siiresinde ve yogun bakim kalig siiresinde azalma
tespit edilmistir(65). Baska calismalarda da 6zellikle 60 dakikayr asan aort kross
klemp zamani olan hastalarda heparin kapl devrelerin kullanilmasi, yogun bakim ve
sonraki siireglere pozitif bir etki gostermistir(66). De Vroege ve ark.(64) heparin kapl
devreler yaptiklar1 g¢alismada; postoperatif pulmoner sant fraksiyonu, pulmoner
vaskiiler rezistans indeksi, oksijen indeksinde, kompleman aktivasyonunu yansitan
cesitli inflamatuar belirteglerde olumlu sonuglar bulmuslardir. Buna ek olarak, ayni
hasta grubunda pulmoner kapiller endotel hiicrelerinin aktivasyonunu azaldigindan
heparin kapli devrelerin akciger fonksiyonu iizerinde olumlu etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir.

Geleneksel devreleri ile karsilastirildiginda, heparin kapli devrelerin akciger
kompliyansini ve pulmoner vaskiiler direncini iyilestirdigini ve bdylece intrapulmoner-
sant1 azaltabilecegi ileri stiriilmiistiir(67). Ancak, klinik ¢alismalarin ¢ogunda bu yararl
etkilerinin entiibasyon zamanlarinda ya da hastalarin yogun bakim kalis siirelerine etki
etmedigi gosterilmistir(65, 67, 68). Beklenenin aksine, heparin kapli devreleri

kullanilarak trombin tiretimi ve fibrinolitik sistemin aktivitesi diisiiriilememistir(69).

2.2.3.1. Minyatiir Devre Sistemleri
Speekenbrink ve ark.(5) inflamatuar reaksiyonu azaltmak, akciger ve diger
organlarin islev bozuklugu hafifletmek amaci ile yeni bir minyatir KPB sistemi
onerdiler. Bu sistemin prensipleri, 800 ml prime hacmi (konvansiyonel sistem igin 2000
ml) biitiin devre elemanlarmin heparinle kaplanmasi, prime sivisina aprotinin ilave
edilmesi, vendéz hat i¢in ek bir pompa kullanilmasi ve ek olarak, "kontrollii emme
'sistemi veya "hiicre koruyucu” (cell saver) sisteminin kullanildigi kapali devre

sistemdir. Bu sistemdeki amag, kan ve non-endotelize dokular arasindaki temas siiresini
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en aza indirmektir(5, 70). Ayrica prime hacminin dusirilmesi ile birlikte
hemodiliisyonun Onemli derecede azaltilabilecegini Ongorilmistiir(5). Nollert ve
ark.(71) geleneksel KPB ve minyatiir kardiyopulmoner bypass ile KABG uygulanan 30
hastanin sonuglarini karsilastirmiglardir.  Sasirtict  bir sekilde, iki grup arasinda
inflamasyon belirtegleri ve klinik bulgular arasinda anlamli bir fark bulunamamus,
bununla birlikte, iki olguda tehlikeli hava sizintilar1 meydana gelmistir. Bu da kapali

minyatiir devreler i¢in daha dar bir giivenlik marj1 oldugunu diistindiirmiistiir.

2.2.3.2. Lokosit Filtreleri

Deneysel calismalar 16kositlerin akcigerlerin kilcal damarlart icine sikigmis
oldugunu gostermistir(72). KPB sonras1 inflamatuar reaksiyonda 6nemli bir rol oynayan
l16kositlerin filtre edilmesi yararli olabilir. Bando ve ark.(75) yaptiklari deneysel
calismada filtrasyonla azaltilmig 16kosit sayis1 neticesinde kalp ve akcigerlerde iskemi-
reperfiizyon hasarinda azalma gdstermislerdir. Ancak, klinik karsilastirmali
caligmalarda belirsiz sonuglar ortaya ¢ikmistir. Bazi ¢alismalarda KPB sonrasi iyi
korunmus akciger fonksiyonu ve azalmig serbest oksijeni radikalleri ortaya
konmustur(72, 73).Baska bir c¢alismada ise 16kosit filtrelerinin kullanimi sonucu
inflamatuar belirteglerde herhangi bir fark gosterilememistir(74).

Sheppard ve ark.(75) yaptiklari randomize bir ¢alismada konvansiyonel KABG
geciren hastalarda 16kosit filtrelerinin etkinligini arastirmiglardir. Lokosit filtrelerinin
kullanildig1 grupta postoperatif donemde oOnemli oOl¢iide daha iyi oksijenlenme
indeksleri bulmalarina ragmen 16kosit filtrelerinin  KPB’in 90 dakikadan daha kisa
stiren hastalarda, akciger fonksiyonlarinda herhangi bir 6nemli katkis1 olmadigini ortaya
koymuslardir. Warren ve ark.(76) calismalarinda kalp cerrahisinde kullanilan gesitli
16kosit filtrelerin etkinligini, incelemislerdir. Filtrelerin ¢ogunlukla aktive l6kositleri
stizdliglinii gérmiislerdir ancak 16kosit sayisinda anlamli bir diisiiklik saptamamuslar,
akciger fonksiyonlarinda erken postoperatif donemde kiiciik bir diizelme tespit
etmislerdir. Ayrica 16kosit filtre kullanimmin hiicresel diizeyde reperfiizyon hasarini
azalttigini, ancak Onemli klinik iyilesmeye sebep olmadigimi ve mortaliteyi
azaltmadigini tespit etmiglerdir. Lokosit filtrelerinin kalp cerrahisinde rutin kullanimim

destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir.
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2.2.3.3. Pulmoner Perfiizyon

Bilindigi tlizere aorta kross klemp konulduktan sonra pulmoner akim kesilip
akcigerler sadece bronsiyal arter perflizyonu ile beslenmektedir. Deneysel kosullar
altinda KPB sirasinda bronsiyal arter kan akiminda on Kattan fazla bir azalma ortaya
konmustur(6).

Drew ve Anderson 1959 yilinda KPB ile birlikte siirekli pulmoner perfiizyonunu
ilk kez denediler(77). Yapay akciger kullanim1 o zaman iyi gelismediginden hastalarin
kendi akcigerlerini bir oksijenator gibi kullanarak biventrikiiler bypassi tanittilar
(Sekil:3). Bu teknigin teorik olarak kanin sentetik oksijenator yiizeyi ile temasi
olmadigindan avantaj1 vardi. Ancak, prosediir KPB kaynakli akciger hasari1 dnlenmesi
ilgili herhangi bir biyokimyasal veya klinik yararlar1 gdstermekte basarisiz oldu.
90'larin sonlarinda, KPB kaynakli akciger hasari onlenmesinin potansiyel yararlari
cesitli aragtirmacilarin dikkatini ¢ekti. Bu prosediiriin, hayvan deneylerinde zayiflatilmis
sitokin tepkisi ve gelismis solunum indeksi ile sonuglandigi goriilmiistiir(56-78).

Richter ve ark.(56) 2000 li yillarda izole KABG olan hastalarda bu teknigi
kullanarak artmis oksijen indeksini, azalmis alveloarterial oksijen indeksini, azalmig IL-

6, IL-8 ve artmis IL- 10 seviyelerini gostererek dikkatleri tekrar bu konuya ¢ekmistir.

Sekil 3:Drew Anderson Tekniginin Sematik Cizimi
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Serraf ve ark.(79) 1997 yilinda yenidogan domuz yavrusunda KPB kaynakli akciger
hasarmi hafifletmek i¢in ilk kez ek pulmoner perfiizyonu bildirdiler. Total KPB
sirasinda diisiik akimli siirekli pulmoner perfiizyonun doku ATP depolart ve arterial
oksijen indeksinin daha iyi korumasina yol agtigini gosterdiler. KPB sirasinda koruyucu
bir soliisyon ile pulmoner arter perfiizyonu prosediiriinii, KPB sonrasi hemodinamik
degisiklikleri 6nledigini gosterip pnomopleji kavraminin olugturmuslardir. Bu basarili
deneysel c¢alismanin ardindan, ek akciger perfiizyon teknikleri tekrardan giindeme
gelmeye baslandi.

Chai ve ark.(13) yenidogan domuz yavrulart kullanilarak yaptiklari deneysel
calismada tek basina KPB 1n pulmoner disfonksiyonu énemli dlciide siddetlendirdigini
ancak ek pulmoner perfiizyon ile birlikte akciger fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu
tespit etmisler. Suzuki ve ark.(80) 2000 yilinda dogumsal kalp hastaligi olan
cocuklarda ameliyat sonrasi akciger hasarini azaltmak siirekli akciger perflizyonunun
miimkiin oldugunu bildirdiler. Siepe ve ark.(81) deneysel bir ¢alismada KPB sirasinda
stirekli pulmoner perfiizyonun IL-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktoérii (TNF-a) seviyelerini
diistirdiigii, akcigerde apoptozi ve inflamatuar yanit1 azalttigin1 géstermistirler.

Tiim bu caligmalar 1s18inda KPB sirasinda ek pulmoner perfiizyonunun

postoperatif akciger fonksiyonlarinin iyilesmesinde 6nemli rol aldigini sdyleyebiliriz.

2.2.3.4. Ultarafiltrasyon

Ultrafiltrasyon prime sivisini uzaklastirilmasi, toplam viicut sivisin1 azaltmasi,
postoperatif 6demi azaltma ve Ozellikle ameliyattan sonra akcigerlerin daha iyi
oksijenlenmesi i¢in kalp cerrahisinde sik kullanilir(18, 82). Siviy1 uzaklagtirmasinin
yani sira ultrafiltrasyon, dolagimdaki inflamatuar sitokinleri ve toksinleri temizlemek
icin de kullanilmistir(83). Gergekten de, ¢esitli galismalar sirasinda ultrafiltrasyonu
kullanilarak, 1L-6 ve IL-8 seviyelerinin etkin bir sekilde azaltilabilecegini, sistemik
6dem olusumu ve pulmoner hipertansiyonun gelisiminin de azaltilabilecegi
gosterilmistir(84). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada da, geleneksel ultrafiltrasyon,
statik ve dinamik akciger kompliyansini artirmasini yani sira, gaz degisim
kapasitesinde dnemli iyilesme ile sonuglandigint gostermistir. Ancak, bu etkinin sadece
postoperatif ilk alti saat boyunca goriildiigiinii ve klinik verilerde  (Ekstiibasyon
sliresi, yogun bakimda kalig siiresi ve hastanede kalis siiresi) anlaml bir etkiye yol
agmadigimin gormiislerdir(17).
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Sonug olarak, ultrafiltrasyon ana avantaji kolloid onkotik basincini arttirilmasi

sonucu interstisyel akciger 6demi gelismesini engeller.

2.2.3.5. Hemodiliisyon

KPB’mn basinda prime ¢ozeltisinin ani olarak tiim viicut kani ile karigsmasi
sonucu hemodiliisyonun olmasi kaginilmazdir ve doku perfiizyonunu kolaylastirdigi
icin de tercih edilir(3). Hemodilisyonda hematokrit % 23 seviyesinin
smirlandirilmalidir aksi takdirde hayati organlarda interstisyel 6demde artis gozlenir ve
oliimle sonuglanabilir(85). Jansen ve ark.(86) prime soliisyonun kolloid onkotik
basincim artirarak(Kristaloidiler yerine koloitlerle replasman), postoperatif hastane kalis
sliresini 6nemli olglide azalttigini gosterdiler. Bir baska ¢alismada prime hacimlerinin
azaltilmas1 ile da daha iyi hemodinamik parametrelerin elde edilebilecegini
gostermistir(87). Benzer sekilde, viicut dist dolasim sirasinda asiri hemodiliisyon
onlemek icin perioperatif kan kardiyoplejisi veya hemofiltrasyon kullanimi gibi

yontemler kan transfiizyonu miktarinda da azalmaya yol agarlar(5).

Sonug olarak, klinik veriler "kontrollii hemodiliisyonun" interstisyel akciger

O0deminin azalmasinda katkida bulundugunu disiindiirmektedir

2.2.3.6. Kardiyotomi Vakum

Cesitli calismalar, kalp cerrahisi sirasinda toplanan perikardiyal kanin, doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) y1 aktive ettigini gostermistir buna ek olarak bu kanin
prokogiilan ve trombosit faktorlerini de igerdigi goriilmiistiir(5, 88). Nitekim ¢esitli
klinik ¢aligmalarda, KPB sirasinda perikartta toplanan kanin yeniden transfiizyon doza
bagimli inflamatuar yaniti uyardigini, hemostazi bozdugunu, ¢esitli inflamatuar
reaksiyonlar: baslatarak ameliyat sonrast akciger fonksiyonlarini olumsuz etkiledigini
gostermislerdir(89, 90)

Perikardiyal kanin kompleman aktivasyonunu azaltmak icin gesitli teknikler
onerilmistir. Ik olarak, kanin perikard temasindan ve onun yeniden transfiizyonu
arasindaki siireyi kisaltarak inflamatuar reaksiyonda azalma saglamaktir(91).1kincisi,
sadece kan perikarda biriktiginde aktiflesen bir seviye sensorii igeren kontrollii bir
emme cihazinin kullanilmasidir. Boylece emme hattina giren hava girisini en aza
indirilip kan hava temasim1 minimize edilir. Ugiinciisii ise, cerrahi yara ve perikard

icine aprotinin topikal olarak uygulanmasidir. Bunun hiperfibrinolizi inhibe ettigi
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gosterilmistir(92). Son olarak, aspire edilen perikardiyal kandaki heparin seviyeleri
sistemik seviyelerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Heparinin topikal uygulamasi

trombin aktivitesini azaltarak, perikardiyal kan aktivasyonu diisiirebilecektir(93).

2.2.3.7. KPB Sirasinda Ventilasyonun Devam

Apne, KPB sirasinda pulmoner dolasimda lizozomal enzimlerin aktivasyonunu
tesvik ettigi icin postoperatif pulmoner disfonksiyon sikligr ile iliskilidir(94). Bu
disfonksiyon 6nlemek i¢cin KPB sirasinda aralikli havalandirma veya siirekli hava yolu
basinct (CPAP) uygulamasi gibi bazi manevralar uygulanmistir(5, 11, 95). KPB
sirasinda CPAP uygulamasi, bazi ¢alismalarda etkili olarak bildirilmistir(95, 96). KPB
sirasinda pulmoner arter perflizyon ile birlikte havalandirma KPB sonrasi1 akciger
fonksiyonunun bozuklugunu azaltmak ic¢in baska bir secenek olarak one siiriilmiistiir.
Friedman ve ark.(22) KPB sirasinda pulmoner arter perfiizyon ile birlikte akcigerlerin
havalandirilmasi ile trombosit ve notrofil sekestrasyonunu ve Tromboksan B2 tepkisini
azaltarak, akciger fonksiyonu korunmasinda faydali bir rol aldigini1 gosterdiler. Buna
karsilik, bir baska deneysel calisma KPB sirasinda siirekli bir havalandirmanin,
pulmoner vaskiiler direngte onemli bir iyilesme saglamadigi gosterildi(79). Daha yakin
zamanda, John ve ark.(97) KPB sirasinda S5ml/kg tidal hacim ile akciger
ventilasyonunu devam ettirdigi randomize c¢alismada, ekstravaskiiler akciger sivi
miktarinda azalma ve kisa ekstiibasyon zamani ile sonuclandigini gosterdiler. KPB
sirasinda sadece akcigerleri havalandirmakla postoperatif =~ akciger fonksiyonlarini
degerlendiren ¢alismalar arasinda tutarsizliklar mevcuttur. Bu yiizden bu konu ile ilgili

genis caligsmalara ihtiya¢ vardir.

2.2.3.8. Farmakolojik Ajanlar Ve Ek Manipiilasyonlar

Kortikosteroidler
Deneysel bir calisma da metilprednizolon ile 6ntedavi sonrasi postoperatif

akciger fonksiyonun diizeldigi ayrica alveolloarterial oksijen gradyani ve pulmoner
vaskiiler direncin azaldig1 tespit edilmistir(98). Benzer bir klinik ¢alismada da, KPB
den once kortikosteroid verilmesinin proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-8 ve TNF-
a Uretimini inhibe ettigi ve es zamanl olarak anti inflamatuar sitokin olan IL-10
seviyeleri artirdigi  gosterilmistir(99). Diger bir c¢alismada da, metilprednizolon
uygulamasin nétrofillerde  CD11 ekspresyonunu ve kompleman sisteminin neden
oldugu nétrofil kemotaksisini Onleyebildigini gostermistir(3, 100, 101). Bu konu
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hakkinda yeterli veri olmamasmna ragmen, bazi yazarlar steroid uygulamasinin
hizlandirilmis iyilesme protokollerinde. "temel strateji" olarak kabul ederler.
Aprotinin

Hill ve ark.(102, 103) yaptiklar1 klinik ¢alismalarda KPB sirasina aprotinin
eklenmesi sonucu TNF-a diizeyleri, ndtrofil elastaz salinmasi, komplementer
aktivasyonu azaldigin1 ve bronkoalveoler lavaj sivisinda (BAL) pulmoner nétrofil
sekestrasyonunun ve IL-8 seviyelerinin daha az oldugu tespit etmislerdir. Yapilan
baska bir ¢alismada da prime soliisyonuna aprotinin eklenen hastalarin akciger doku
orneklerinde serbest oksijen radikal hasarinin bir belirteci olan malondialdehit diisiik
seviyelerde bulunmustur(104).

Kalp transplantasyonu geciren hastalarda aprotinin ilavesi, inflamatuar cevabi
azathigr ve postoperatif pulmoner disfonksiyonunu 6nemli derece olumlu etkiledigi
goriilmustiir. Ayrica diisiik postoperatif morbidite ve diisiik yogun bakim kalis siiresi ile

iliskili oldugu saptanmustir(105).

Heparin

Heparin, giiniimiizde hala agik kalp ameliyat: icin vazgegilmezdir. Ote yandan,
caligmalar heparin uygulamasinin t-PA nin hizli bir sekilde salinmasina sebep oldugu
ve bunun da fibrinolize neden olabildigini gostermektedir(106). Ayrica trombosit
fonksiyonlarinda % 30'dan fazla bozulmaya neden oldugundan ameliyat sonrasi kan
kaybini artirmaktadir(107). Heparinin protamin ile nétralizasyonu kompleman sistemin
aktivasyonunu indiikleyip ameliyat sonrast pulmoner sant artisina sebep
olmaktadir(108).

Heparinin bu olumsuz etkilerini 6nlemek i¢in bazi olasi alternatifler 6nerilmistir.
Siiliiklerden tiiretilen rekombinant hirudin, seg¢ici bir trombin inhibitdrii olup deneylerde
kanama egiliminde artis olmadan iyi klinik sonuglar gostermistir(109). Ancak

rekombinant hirudinin spesifik antidot olmamasi1 dezavantajdir.

Anestezik maddeler

Anestezik ajanlarin ¢ogu anti inflamatuar olarak kategorize edilmektedir.
Propofol ve benzodizepinler, 6zellikle, IL-10 ve IL-1Ra iiretimini artirir ayn1 zamanda
notrofil, 1L-8 sekresyonunu azaltir(110, 111). Ketaminin IL-6 konsantrasyonlarini

baskiladigr  gosterilmistir(112). Ucgucu  anestezikler  (izofluran,  sevofluran)
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proinflamatuar sitokinleri IL-8, IL-1B, ve TNF-a seviyesini azaltir ve miyokard: serbest
oksijen radikallerinin hasarina kars1 korur(113, 114). Opioidlerin, 6zellikle de morfinin
sitokinlerle benzer proinflamatuar oOzelliklere sahip oldugu gosterilmistir(115).
Klonidinin, genel anestezi sirasinda yardimci ilag olarak klinik uygulamada kullanilan
bir a2- adrenoseptdr agonistidir. Inflamatuar yanit sirasinda makrofajlar iizerinde
muhtemelen o2 reseptorleri uyarilmasi yoluyla, TNF-a salinimini arttirarak sitokin

iiretiminin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar(116).

Torakal epidural anestezi

Torakal epidural anestezinin KPB sirasindaki sitokin yaniti anlamli dlglide
degistirmedigi yaymlanmistir(117). Loick ve ark.(118) yaptigi c¢alismada, genel
anestezi ile kombine torakal epidural anestezi altinda uygulanan KPB ve kardiyak
cerrahi sirasinda miyokardin sempatik yaniti azalttigini gostermistir Bunun sonucu
olarak miyokard iskemisinde azalma oldugunu Ve entiibasyon siiresinin kisaldig1 tespit
etmislerdir.

Bu nedenlerle, her ne kadar heniiz kanitlanmamis olsa da genel anestezi ile
kombine edilmis torakal epidural anestezi postoperatif pulmoner disfonksiyonu ve

miyokard disfonksiyonu azalmasina katkida bulunabilir.

2.2.4. Sonug

Ameliyat sonrast gegici pulmoner disfonksiyon acik kalp cerrahisi sonrasi
kaginilmazdir(12). Bu pulmoner disfonksiyon ile iligkili bilinmeyen bir¢ok faktdr ve
karakterize edilmemis bir¢ok mekanizma vardir. Bilinen faktorler arasinda KPB,
anestezi, hipotermi, perioperatif hemodinamik instabilite, akciger iskemi-reperfiizyon
slirecinin yani sira ila¢ ve kan transfiizyonu bulunur. Bu belirtilen faktorlerin agik kalp
cerrahisi sonrast pulmoner disfonksiyona olan etkileri tartisilmistir. KPB’nin 16kositleri
aktive ederek cesitli inflamatuar siiregleri baslattigi ve kapiller gecirgenlikte degisiklikle
sonuglanan interstisyel 6deme sebep oldugu iyi bilinmektedir. Bu siiregte kilit roliin
iskemi reperflizyon hasar1 oldugu tespit edilmistir. KPB’1in akcigerler fonksiyonlar
tizerindeki zararl etkilerini azaltmak i¢in uygulanilabilecek 6nemli manipiilasyonlari

Ozetlersek;
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1- KPB kaldirilmasi ile ya da siirenin miimkiin oldugunca azaltilmasi ile
postoperatif daha iyi akciger fonksiyonlar1 beklenir(51).

2-Ekstrakorporeal devre yilizey alanini daha disiik tutularak (minyatiir devre),
endotel hasari, graniilositler sekestrasyonu ve aktivasyonunu en aza indirilmesi
beklenmektedir(5).

3-Heparin veya "biyouyumlu” malzemeler ile devre yiizeylerinin kaplanmasi,
KPB sonras1 akciger hasarinin diisiik olmasi beklenir(62-63).

4-KPB sirasinda pulmoner arter perfiizyonu akciger iskemisini engeller(13-79-
80).

5-Kortikosteroidler ve aprotininin gibi "akciger-koruyucu" ilag¢ kullanarak,
akcigerler KPB’1n toksik etkisine karsi korunabilir(100-101-102-103).

6-Drew Anderson teknigi kullanilarak daha iyi bir postoperatif akciger
fonksiyonlar1 elde edilebilir(56-78).

7-KPB sirasinda ultrafiltrasyon kullanilarak, akciger fonksiyonunu bozan bazi
toksik proinflamatuar faktorlerin ortamdan uzaklastirilmasi saglanabilir(82-83-84).

8-Beklenen KPB zamani 90 dakikadan uzun ise lokosit filtreleri kullanarak,
diisiik serbest oksijen radikalleri iiretimi ve daha iyi korunmus akciger fonksiyonu elde
edilebilir(75).

9- Miyokardiyal koruma kurallarinin titiz uygulanmasiyla akcigerler de dolayl

olarak, korunabilir(119).
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi

Bu ¢alisma T.C. Saglik Bakanlhigi Istanbul Cekmece Bolgesi Kamu Hastaneler
Birligi Mehmet Akif Ersoy Go6giis Kalp ve Damar Cerrahisi Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 21.04.2014/29 nolu Etik Kurul onayini takiben Mayis 2014
ile Eylil 2014 tarihleri arasinda yapilmistir. Hasta ve yakinlarina bilgi verilerek
calisma hakkinda yazili onam belgesi alinmistir. Toplam 24 hasta c¢alismaya dahil
edilmis olup rastgele iki gruba ayrilmistir. Pulmoner perfiizyon grubunda (n=12) aortik
kross klemp boyunca pulmoner arter oksijenize kan ile perfiize edilmis olup kontrol

grubunda (n=12) konvansiyonel KPB uygulanmustir.

Calismaya yalnizca iki ve daha fazla damar KABG uygulanmasi planlanan
hastalar alinmistir. Tim hastalarda preoperatif spirometri testleri yapilmis olup
FEV1/FVC > % 70 olanlar ¢aligmaya alinmistir.

Tablo 3 :Dislama Kriterleri

e Yas <30 veya yas > 80 e  Pulmoner hipertansiyon,
o Acil vaka e Ameliyattan O6nce entiibasyon.
e Redo vaka e  Obstriiktif pulmoner hastalik (KOAH)

ya da diger akciger hastaliklari,
e FEk kardiyak veya vaskiiler girisim

e Daha 6nce gogiis bolgesinde
e Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu radyasyona maruz kalma.

<% 50

e Hemodiyaliz.
e Ameliyat dncesi kalp hizi>100/dakika

ve/veya e Hamile veya emziren hastalar.

e Ameliyat dncesi sistolik kan e Daha 6nce gegirilmis toraks cerrahisi

basinc1<100 mmHg.
e Son 6 ay i¢inde kan transfiizyonu

e Preoperatif intraaortik balon pompasi
(IABP) diyabet e Son 30 giin i¢inde gegirilmis
enfeksiyonlari
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Asagida siralanan postoperatif komplikasyonlarda ¢alisma sirasinda  dislama
kriterleridir.
. Inotrop destegi ve diizeltilmis elektrolit ve kan gazina ragmen unstabil
hemodinami
o Perioperatif ve/veya postoperatif IABP ihtiyaci,
o Perioperatif akut miyokard enfarktiisii,
. Kanama i¢in revizyon
. Pnémotoraks,
. Yogun bakim siiresince drenaj gerektiren plevral effiizyon
. Perioperatif norolojik olay
Calismaya dahil edilen hastalarin higbirinde yukarida yazilan komplikasyonlar
gelismemistir.
Hastane mortalitesi hastanede kalis sirasinda veya postoperatif ilk 30 giin
icinde meydana gelen bir 6liim olarak tanimlandi. Hastane morbiditesi, spesifik tedavi
gerektiren ve taburculukta bir gecikmeye neden herhangi bir komplikasyon olarak

tanimlandi.

Anestezi

Tim hastalara santral venoz kateter sag internal juguler ven yoluyla takildi. Sag
radial arter kan basinci monitdrizasyonu ve kan gazi takipleri igin kaniile edildi.
Anestezi standardize edildi. Anestezi indiiksiyonu 2 miligram(mg)/kg propofol, 0.1
mg/kg fentanyl ve 0.1mg/kg demizolamin intavendz infiizyonu ile yapildi. Anestezi
devaminda propofol 150-200 mikrogram/kg/dakika ve sevofluran 1,2-2 MAC degerleri
arasinda uygulandi. Noromiskiiler blokaj i¢in vecuronium bromide 4mg/saat dozunda
verildi. Ventilasyon voliim kontrolii olarak 12/dakika frekansinda uygulandi. Tidal
voliim 8ml/kg olarak ayarlandi. Solunan havadaki oksijen konsantrasyonu (FiO2) 0.5
olarak ayarlandi. Ekspiryum sonu pozitif basing(PEEP) 5 cmH20 olarak ayarlandi.

KPB siiresince ventilasyon uygulanmadi.

23



KPB ve Cerrahi Teknik

Ayni cerrahi ekip tarafindan islem gergeklestirildi. Medyan sternotimiyi takiben
LIMA flebi ve safen grefti hazirlandi. Tiim hastalarda sol plevra agildi. Heparin 3
mg/kg dozunda uygulandi. Rutin aorta sag atrial kaniilasyon uygulanmis olup ACT
480’1 gectigi takdirde KPB baglandi. Aortik kross klempten sonra antegrad potasyumlu
kan kardiyoplejisi ile kardiyak arrest saglandi. LIMA-LAD anostomozu tiim hastalarda
uygulandi. Distal anostomozlar bittikten sonra aortik kross klempi kaldirilarak safen
proksimal anostomozlart yan klempte yapildi. KPB rulo pompa, membran oksijenarator
ile uygulanmigtir. Prime sivist 1200 ml laktathi ringer ¢ozeltisi ve 50 mg heparin
icermekte idi. KPB siiresince nazofarenks 1sis1 28-32 C arasinda tutuldu. KPB akim hizi
2.4 L/ dk/ m2 hesaplanmis olup 1s1 derecelerine gore yeniden ayarlandi. Akim non
pulsatil idi. KPB siiresince hemoglobin 7 g/dL altina diismedik¢e kan replasmani
yapilmadi. KPB sirasinda kan gazit PH 7,35-7,40, PaCO2 35-40 mmHg ve PaO2 en
az 200 mmHg olacak sekilde yonetilmistir. Kan gazi yonetimi o-stat ilkesine gore
yapildi.

Pulmoner perfiizyon grubunda pulmoner artere 14 Fr diiz kaniil yerlestirildi.
Aort kross klempi takiben pulmoner arterdeki kaniil araciligiyla pulmoner perfiizyon
baslatildi. Pulmoner akim mevcut akimin % 10 u olarak verildi. Ayr1 bir pompa bast ile
arterial filtrenin distalinden bir hat alinip oksijenize kan gonderildi. Sistemik akimin
azalmamasi i¢in normal akis hizinin % 110’°una ¢ikildi. Kalbi dekomprese etmek i¢in
sol atriuma bir kateter konulup vent edildi. Boylece kansiz bir cerrahi alan saglandi.
Aortik kross klempin kaldirilmasi ile birlikte pulmoner perfiizyon sonlandirilip
pulmoner arter kaniilii alindi. Kontrol grubunda pulmoner perfiizyon uygulanmadi.
Tiim hastalarda heparin KPB sonunda protamin siilfat ile notralize edildi. Her iki grupta

da KPB siiresince akcigerler havalandirilmadi.
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Yogun Bakim
Entiibasyon zamani yogun bakimda ekstiibasyona kadar gecen zaman olarak

tanimlanmistir. Asagidaki kriterlerin karsilanmasi durumunda hasta ekstiibe edilmistir.

Tablo 4 :Ekstiibasyon Kriterleri

e Basing destekli ventilasyon (PSV) e Ventilasyon hiz1 10 -12 L / dakika

<8 cmH20
e Kanama <200 ml/saat

e FiO2<04
e  Vucud sicakligi >36 ° C

e Sp02/Sa02>% 94
e Yeterli uyaniklik durumu

e pH>7.34
o Yeterli oksiiriik refleksi ve yutma

e PEEP <5 cm H20 hareketleri

Ekstiibasyon sonrasi Akut Solunum Yetmezligi olan hastalarda non-invazif
pozitif basin¢h ventilasyon uygulandi. Asagidaki kriterler den herhangi birinin olmasi

durumunda Akut Solunum Yetmezligi tanisi kondu.

Tablo 5 :Akut Solunum Yetmezligi Kriterleri

e Solunumsal asidoz: PaCO2 45 mmHg den biiyiik ile arteriyal pH <7.35

e Pulse oksimetre ile arteriyel O2 satiirasyonu <% 90 veya PaO2 <60 mmHg
e Dakika solunum sayisi> 35;

e Biling bulaniklig1

e Ajitasyon ya da asir1 terleme

e Solunum kas yorgunlugu diisiindiiren klinik bulgular

Yogun bakimda komplikasyonsuz anestezi ve iyilesme siireci gegiren
hemoglobolin degerleri normale olan ve toplam kanama miktar1 750 ml altinda olan

hastalar servise transfer edildi.
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Kan Analizi

Tim hastalarda preoperatif donemde(T0) tam kan saymmi (CBC), aspartat
aminotransferz(AST) alanin aminotransferase(ALT), kan iire azotu (BUN),
kreatinin(Cr) ve C-reaktif proteini (CRP) calisilmistir. Postoperatif operatif 1. giinde
(T1) CBC, AST, ALT, BUN, Cr postoperatif 2. giinde(T2) ve postoperatif 4. giinde(T3)
de CBC, AST, ALT, BUN, Cr ve CRP calisilmustr.

Kan Gaz Analizi

Anestezi indiiksiyonu Oncesi arteriyel kan gazi (TO), aortik kross klempi
kaldirildiginda arterial kan gazi (T1A) es zamanli pulmoner ven kan gazi (T1P) ,yogun
bakim gelisinde arterial kan gazi (T2) ve ekstiibasyon sonrasi arterial kan gazi(T3)
almip ¢alisilmigtir. Kan gazlarinda alveolloarterial oksijen gradyenti (A-a02), oksijen
indeksi (Ol) ve laktat diizeyleri bakilmistir.

A-a02 asagidaki formiil ile hesaplanmustir.

A-a02 = PAO2-Pa02

PAO2 = FiO2 x[ (BP-47) -(PaCO2 / 0.8)]

PAO2: Alveoller parsiyel oksijen basinct PaO2:Arterial parsiyel oksijen
basmci, Fio2: Solunan havanin oksijen konsantrasyonu BP: Barometrik basing
PaCO2:Arterial parsiyel karbondioksit basinci

Ol asagidaki formiil ile hesaplanmustir.

Ol = Pa02/ FiO2

Ol: Oksijen indeksi, PaO2:Arterial parsiyel oksijen basinci, Fio2: Solunan
havanin oksijen konsantrasyonu

Yukarida tanimlanan zamanlarda ortalama kan basinci dl¢timleri, kalp ritimleri

ve santral venoz basinglar1 kayit altina alinmistir.

Histolojik Degerlendirme

KPB ayrilmadan once sol akciger alt lobdan 0,5 c¢cm?® lik doku alindi. Bu
dokunun alinmasi i¢in etik kurul onayr mevcut olup tiim hastalardan yazili onam
alinmistir. Doku iki esit pargaya boliiniip yarisi 1s1k mikroskobu diger yaris1 da elektron

mikroskop incelemesi i¢in hazirlandu.
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Isik mikroskobu i¢in olan doku pargalari, % 10 tamponlu formalin iginde
sabitlendi. Her iki hasta grubundan alinan akciger doku 6rnekleri fiksasyon sonrasi rutin
parafin takip yontemine i¢in hazirlandiktan sonra 5 p kalinliginda kesitler alindi. Daha
sonra lama alinan kesitlere INOS (epitope specific rabbit antibody, ready to use-
prediluted, Thermo Scientific, UK) Bcl-2 (ready to use- prediluted liquid Mouse
monoclonal antibody, Novocastra Laboratories, UK) ve VEGF (Mouse monoclonal
antibody, Santa Cruz Biotechnology, diliisyon: 1/200) antikorlariyla immunohistokimya
uygulandi. Zit boyanma i¢in mayer hematoksilen kullanildi. Boyanmis kesitler LEICA
4000 LT-B mikroskop altinda incelenerek resimleri ¢ekildi.

Her iki hasta grubundan alinan Imm inceligindeki akciger doku orneklerine
fosfat tamponlu % 2.5’ lik gluteraldehit ¢ozeltisinde +4 °C de 24 saat siireyle fiksasyon
uygulandi. Daha sonra %1’ lik fosfat tamponlu osmium tetroksid (OsO, ) ile 1 saat
postfiksasyon yapildi. Etil alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edilen pargalar Epon
812 i¢ine gomiildii. Polimerizasyon amaciyla +60 °C etiivde bir gece siireyle tutuldu.
Ultramikrotom (LKB) ile alinan (400-600 A°) ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat
ile boyandi. Kesitler Jeol JEM 1011 marka transmission elektron mikroskobu (TEM) ile

degerlendirilerek resimleri ¢ekildi.

Istatistiksel Yontem:

Bu caligsmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yani
sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan Olgiimlerinde tekrarlayan varyans analizi, alt grup
karsilagtirmalarinda Newman Keuls c¢oklu karsilastirma testi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi , tekrarlayan Slgiimlerde eslendirilmis t testi, nitel
verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin Genel Ozellikleri:
Hastalarin 19’u (% 79) erkek 5’i (% 21) kadin idi.Hastalar 34 ile 77 yas
araliginda olup ortalama yaslari 55 idi. Calismaya alinan hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin Genel Ozellikleri

Kontrol Grubu Calisma Grubu b

Yas 52,25+8,49 588,98 Uil
Cinsiyet  Erkek 10 83,33% 9 75,00%

Kadn 2 16,67% 3 25,00% 0,615
Kilo 78,42+9,79 79,17+11,26 Ul
BMI 26,92+3 28586337 | 02
HL 6 50,00% 7 58,33% 0,682
DM 5 41,67% 7 58,33% 0,414
HT 10 83,33% 7 58,33% 0,178
Sigara Kullanim 10 83,33% 9 75,00% 0,615
EF % 53,75+10,25 55,42+6,56 Ul

Calisma ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05). Calisma ve kontrol
gruplariin kilo, boy, BMI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Calisma ve kontrol gruplarinin HL, DM, HT ve sigara
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p>0,05).
Calisma ve kontrol gruplarinin EF% ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmemistir (p=0,640).
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Solunum Fonksiyon Testi

Calisma ve Kontrol gruplarinin FVC, FVC %, FEV-1, FEV-1 %, FEV-1/FVC
%, PEF25-75 ve PEF25-75% ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05)Ayrica calismaya dahil edilen hastalarin tiimiiniin FEV1/FVC

si % 70 in tizerindedir. Hastalarin SFT sonuglar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7 :Hastalarin Solunum Fonksiyon Testi Sonuglari
Kontrol Grubu Calisma Grubu p

EVC 3615,83+946,38 3613,33+701,56 0,994
FVC % 91,67+£22,07 96,67+15,02 0,523
FEV-1 2861,67+£590,31  2858,33+£505,1 0,988
FEV-1 % 89,25+15,26 94+11,87 0,404
FEV-1/FVC % 80,33+10,46 77,67£5,23 0,438
PEF25-75 2985+1121,23  2828,33+486,84 0,661
PEF25-75% 82,17+25,51 81,33+15,26 0,924

Operasyon Bilgileri
Calisma grubunda 3,17, kontrol grubunda 2,67, her iki grupta ortalama 2,91

damar bypass uygulanmistir. Gruplar arasinda bypass uygulanan damar sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilk gbzlenmemistir (p>0,05). Calisma grubunda
ortalama KPB siiresi 99,58 dakika kontrol grubunda ortalama KPB siiresi 90,75 dakika;
calisma grubunda ortalama kros siiresi 50,17 dakika kontrol grubunda ortalama kross
siresi 49,75 dakika olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Gruplar arasinda uygulanan hipotermi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).Hastalarin operasyon bilgiler Tablo

8’de verilmistir.

Tablo 8: Operatif Veriler

Kontrol Grubu Cahsma Grubu p
Anostomoz Sayisi 2,67+0,65 3,17+0,83 0,116
KPB Siiresi(dakika) 90,75+25,6 99,58+29,02 0,438
Kross Siiresi(dakika) 49,75+16,05 50,17+16,4 0,950
Is1 Derecesi (C°) 30,17+0,58 29,83+0,58 0,171
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Yogun Bakim Ve Servis Takipleri

Calisma grubunda ortalama entiibasyon siiresi 294,17 dakika iken kontrol
grubunda ise entiibasyon siiresi 364,17 dakika idi. Calisma grubunda entiibasyon
siiresinin daha kisa olmasina ragmen gruplar istatiksel olarak anlamli fark
gozlemlenmedi.(p=0,084).Calisma grubunda tiim hastalar ertesi giin yogun bakimdan
servise transfer edildi. Kontrol grubunda bir hasta hemoglobolin diisiikligii nedeniyle
bir baska hasta noninvaziv pozitif basingli ventilasyon ihtiyaci nedeniyle ancak
postoperatif ikinci giinde servise transfer edilebilmistir. Ancak her iki grup arasinda
yogun bakim siiresi agisindan anlamli istatiksel fark gozlemlenmedi.(p=0,152).Calisma
grubundaki tiim hastalar postoperatif 5. giinde taburcu edilmistir. Kontrol grubunda 2
hasta yogun bakimdan gec¢ ciktiklar1 i¢cin bir hastada postoperatif 5. giinde kan
replasmani ihtiyaci oldugundan postoperatif 6. giinde taburcu edilmistir. Ancak her iki
grup  arasinda  taburculuk  siliresi  acisindan  istatiksel  anlamli  fark
gozlemlenmedi.(p=0,069). Calisma grubunda total drenaj ortalama 1012,5+299,34 ml
iken kontrol grubunda total drenaj 1200+£507,22 ml olmustur. Caligma grubunda total
drenaj daha az olmasina ragmen gruplar Arassinda istatiksel olarak anlamli fark

gozlemlenmedi.(p=0,282).Tablo 9’da yogun bakim ve servis takipleri verilmistir.

Tablo 9: Yogun Bakim ve Servis Takipleri
Kontrol Grubu Calisma Grubu p

Entiibasyon Siiresi 364,17+74,22 294,17+111,68 0,084
Yogun Bakim Siiresi 1,17+0,39 140 0,152
Taburculuk Siiresi 5,25+0,45 5+0 0,069
0.Giin Drenaj 791,67+410,01 612,5+310,52 0,240
1.Giin Drenaj 391,67+175,59  408,33+139,53 0,799
Total Drenaj 1200+£507,22 1012,5+299,34 0,282

*Entiibasyon siiresi dakika, yogun bakim ve taburculuk siireleri giin ve drenaj miktar: mililitre

olarak ifade edilmistir
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Hemodinamik Parametreler

Calisma ve kontrol gruplarinin operasyon oOncesi ortalama arter basinglari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05).Caligma grubunun
yogun bakim girisi ortalama arter basinci kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,027).Tablo 10°de ortalama arter basinglar
gosterilmistir. Her iki grupta tiim operasyon boyunca ortalama arter basinci operasyon
oncesine gore diistik seyretti.(Calisma grubu p=0,018, kontrol grubu=0,002) Ancak
ekstiibasyonu takiben ortalama arter basinglar1 preoperatif donemle karsilastirildiginda

istatiksel bir fark gézlenmemistir( p>0,05).

Tablo 10 :Ortalama Arter Basinglar:

Ortalama Arter Basinc1 (nmHg) Kontrol Grubu Cahisma Grubu p
Operasyon Oncesi 74,28+4.35 74,08+4,7 0,995
Kross Kalktiginda 61,5+£2.47 60,67+3,03 0,467
Yogun Bakim Girisi 67,58+2,78 70,75+3,7 0,027
Ekstiibasyon Sonu 71,17+3,71 72,5+6,04 0,521
p 0,0001 0,0001

Tablo 11: Ortalama Arter Basin¢larimin Coklu Karsilastirmasi

Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi | Kontrol Grubu Calisma Grubu
Operasyon Oncesi / Kross Kalktiginda 0,0001 0,0001
Operasyon Oncesi / Yogun Bakim Girisi 0,002 0,018
Operasyon Oncesi / Ekstiibasyon Sonu 0,054 0,447
Kross Kalktiginda / Yogun Bakim Girisi 0,0001 0,0001
Kross Kalktiginda / Ekstiibasyon Sonu 0,0001 0,0001
Yogun Bakim Girisi / Ekstiibasyon Sonu 0,008 0,401
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Calisma ve kontrol gruplarinin operasyon oncesi santral vendz basinglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).Calisma grubunun

ekstiibasyon sonras1 santral ven6z basinci kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).Tablo 12’de santral vendz basinglari

gosterilmistir.
Tablo 12:Santral Venoz Basinglar
CVP (cmH20) Kontrol Grubu  Calisma Grubu p
Operasyon Oncesi 15,83+1,85 15,75+2,05 0,918
Kross Kalktiginda 10,58+2,11 10,67+1,72 0,917
Yogun Bakim Girisi 13,33+3,08 13,5+£3,12 0,896
Ekstiibasyon Sonu 13,5+1,83 16,5+1,51 0,0001

Calisma ve kontrol gruplarmin operasyon oncesi, yogun bakim girisi ve

ekstliibasyon sonu ritim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05).Hastalarin kalp tepe atimlar1 Tablo 13’de gosterilmistir. Higbir

hastada aritmi problemi yaganmamustir.

Tablo 13:Hastalarin Kalp Tepe Adimlari

Ritim Kontrol Grubu  Calisma Grubu p
Operasyon Oncesi 75,83+8,11 76,25+10,31 0,913
Kross Kalktiginda 0+0 0+0

Yogun Bakim Girisi 83,33+13,62 84,75+12,14 0,790
Ekstiibasyon Sonu 82,92+8,24 81,08+6,5 0,551
Y 0,119 0,064

Kan Analizi
Her iki grubun preoperatif donem beyaz kiire ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilhik gézlenmemistir (p>0,05). Calisma ve kontrol gruplarmin tim

donemlerde alinan kanlarda beyaz kiire ortalamalari kontrol grubunda daha yiiksek

seyretmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gbzlenmemistir (p>0,05).Hastalarin ortalama beyaz kiire sayisi Tablo 14’de

gosterilmistir.

Tablo 14:Beyaz Kiire Sayis1

WBC (10%mm?) Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 8,34+2,24 8,72+2,1 0,671
1.Giin 14,55+5,82 13,11+3,05 0,457
2.Giin 16,46+6,06 15,09+4,82 0,546
4.Giin 9,49+2,56 11,06+2,71 0,159
p 0,0001 0,0001

Her iki grubunun zamana gére WBC ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 degisim gozlenmistir (p=0,0001). Kontrol grubunda postoperatif 1.giin ve 2.giin
WBC ortalamalar1 preoperatif degerlerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(p=0,0001). Ancak postoperatif 4.giin WBC ortalamalar1 1.Giin ve 2.Giin
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,003,
p=0,0001). Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir
(p>0,05). Calisma grubunun postoperatif 1.giin ve 2.giin WBC ortalamalari1 preoperatif
degerlerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,008, p=0,0001).

Tablo 15:Beyaz Kiire Sayisimin Coklu Karsilastirilmasi

Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi | Kontrol Grubu Calisma Grubu
Preop / 1.Giin 0,0001 0,0001
Preop / 2.Giin 0,0001 0,001
Preop / 4.Giin 0,177 0,008
1.Giin / 2.Giin 0,155 0,042
1.Giin / 4.Giin 0,003 0,052
2.Giin / 4.Giin 0,0001 0,003

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda preoperatif ve postoperatif tiim donemlerde
hematokrit degerleri arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).Hematokrit
degerleri Tablo 16’de gosterilmistir.
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Tablo 16:Hematokrit Degerleri

HTC (%) Kontrol Grubu  Calisma Grubu p

Preop 41,63+4,73 41,66+6,03 0,991
1.Giin 27,35+3,44 27,28+1,76 0,953
2.Giin 26,98+3,8 27,27£2,26 0,821
4.Giin 27,224+2,49 27,98+3,25 0,528

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda preoperatif donemde trombosit degerleri

arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Calisma grubunun postoperatif

4.giin trombosit ortalamalar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p=0,019). Trombosit degerleri Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17:Trombosit Degerleri

PLT (10°/mm?) Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 242,67+44,68 284,08+67,64 0,091
1.Giin 154,92+50,27 179,25+69,62 0,337
2.Giin 151+42,5 175,83+66,5 0,288
4.Giin 163,924+44,98 219,58+61,15 0,019

Calisma ve kontrol gruplari arasinda preoperatif. postoperatif ve postoperatif

donemlerde kan {ire azotu degerleri arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).Kan iire azotu Tablo 18’de gdsterilmistir.

Tablo 18:Kan Ure Azotu Degerleri

BUN (mg/dL) Kontrol Grubu  Calisma Grubu p

Preop 15,67£3,5 14,83+3,95 0,590
1.Giin 16,75+5,86 16,92+3,6 0,934
2.Giin 19,83+9,03 18,67+3,77 0,684
4.Giin 14,33+7,27 14,58+3,06 0,914
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Calisma ve kontrol gruplarmin preoperatif, postoperatif dénemlerde kreatinin

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 19:Kreatin Degerleri

Kreatin (mg/dL) Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 1,6£2,34 0,9+0,17 0,312
1.Giin 1,05+£0,39 2,47£3,55 0,183
2.Giin 0,95+0,4 0,94+0,14 0,952
4.Giin 1,4+2,09 1,32+1,79 0,918
p 0,739 0,226

Calisma ve kontrol gruplarinin preoperatif ve postoperatif donemlerde AST

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).AST

degerleri Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20:AST Degerleri

AST (U/L) Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 19,67+6,64 19,92+7,5 0,932
1.Giin 38+28,28 36,83+17,91 0,905
2.Giin 26,33+9.,3 25,08+8,54 0,735
4.Giin 26,83+9,43 28+21,54 0,865
p 0,023 0,075

Calisma ve kontrol gruplarmin preoperatif, postoperatif donemlerde ALT ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). ALT degerleri

Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21:ALT Degerleri

ALT (U/L) Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 25,33+17,79 23,92+14,2 0,831
1.Giin 16,67+4,56 16,75+8,09 0,975
2.Giin 18,92+8,34 19,58+8,61 0,849
4.Giin 21,18+11,08 27,75+£24 81 0,429
p 0,09 0,218
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Calisma ve Kontrol gruplarinin CRP degerleri arasinda preoperatif, postoperatif

ve postoperatif donemlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir

(p>0,05).CRP degerleri Tablo 22°de gdsterilmistir.

Tablo 22:CRP Degerleri

CRP (mg/L) Kontrol Grubu  Calisma Grubu p
Preop 6,2+6,21 6,83+6,66 0,812
2.Giin 171,38+55,55 145,83+83 0,385
4.Giin 68,43+34,63 72,7+£34,17 0,764
p 0,0001 0,0001

Her iki grubunun CRP ortalamalari tiim zamanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001).Postoperatif CRP ortalamalar1 preoperatif

donemden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,0001), CRP

postoperatif 2.giin en yiiksek seviyede olup postoperatif 4.giin diismeye baslamistir. Bu

degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001).

Tablo 23:CRP Degerlerinin Coklu Karsilastirilmasi

Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi Kontrol Grubu Calisma Grubu
Preop /2.Giin 0,0001 0,0001
Preop /4.Giin 0,0001 0,0001
2.Giin /4.Giin 0,0001 0,001
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Kan Gazi Analizi

Her iki grup arasinda preoperatif donemde A-aO2 ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(p>0,05). Calisma grubunun yogun
bakim girisinde ve ekstiibasyon sonrasi alman kan gazlarinda Olclilen A-aO2
ortalamalar1  kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur(sirasiyla p=0,004, p=0,002). Ayrica kontrol grubunda kros kaldirildiginda
alinan pulmoner ven ve arterial kan gazi karsilastirmalarinda pulmoner ven istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,003). Calisma grubunda ise Kross
kaldirildiginda alinan kan gazlarinda A-aO2 degeri birbirine yakin olup istatistiksel

olarak anlamli farklilik gbzlenmemistir(p>0,05).

Tablo 24:A-O2 Degerleri

A-a0?2 Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 23,13+10,01 23,37+10,31 0,954
Kross Kalktiginda Arterial 162,4+40,16 154,03+57,74 0,684

Kross Kalktiginda Pulmoner Ven 212,32+49,14 175,35+67,25 0,138

Yogun Bakim Girisi 175,88+26,95 140,59+27,61 0,004
Ekstiibasyon Sonrasi 77,79+10,7 57,51+17,27 0,002
p

0,0001 0,0001

p (Kros Kaldirildiginda Arterial-
Pulmoner) 0,003 0,335

Her iki grubunun olgiilen A-aO2 ortalamalari, tiim zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Her iki grubunda
preoperatif A-aO2 ortalamalar1 diger tiim zamanlarin ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001). Her iki grupta da ekstiibasyon
sonrast A-aO2 ortalamalar1 preoperatif degerlere gore daha yiiksek kalmasina ragmen
operasyon sirasindaki ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulunmustur (p=0,0001).
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Tablo 25:A-a02 Degerlerinin Coklu Karsilastirilmasi

Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi Kontrol Grubu  Cahsma Grubu
Preop / Kross Kalktiginda 0,0001 0,0001
Preop / Yogun Bakim Girisi 0,0001 0,0001
Preop / Ekstiibasyon Sonrasi 0,0001 0,0001
Kross Kalktiginda / Yogun Bakim Girisi 0,377 0,389
Kross Kalktiginda / Ekstiibasyon Sonrasi 0,0001 0,0001
Yogun Bakim Girisi / Ekstiibasyon Sonrasi 0,0001 0,0001

Sekil 4:A-a02 Degerlerinin Zamana Gore Degisim Grafigi
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0
Kross . .
Preop Krovss Kalktiginda Yogur? I'3:f1k|m Ekstlibasyon
Kalktiginda Girisi Sonrasi
Pulmoner
e=gmm Kontrol Grubu 23,13 162,4 212,3 175,8 77,79
kd=Calisma Grubu 23,37 154 175,3 140,5 57,51

38




Calisma grubunun ekstiibasyon sonrasi OI ortalamalar1 kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).Ayrica kontrol
grubunda kros kaldirildiginda alman pulmoner ven ve arterial kan gazi
karsilastirmalarinda pulmoner ven Ol degeri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur. (p=0,006).Calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Tablo 26:01 Degerleri

Ol Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 398,08+46,19 400,46+42.,42 0,897
Kross Kalktiginda Arterial 343,4+88,62 360,55+119,17 0,693

Kross Kalktiginda Pulmoner Ven 241,98+117,77 285,98+131,44 0,397

Yogun Bakim Girisi 307,95+97,23 383,75+86,25 0,056
Ekstiibasyon Sonrasi 328,27+33,98 424,38+50,87 0,0001
p 0,019 0,109

p (Kros Kaldirildiginda Arterial-

Pulmoner) 0,006 0,100

Kontrol grubunun olgiilen OI ortalamalari, tiim zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,019). Preoperatif Ol ortalamalari yogun
bakim girisi ve ekstilbbasyon sonrasi ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (Sirasiyla p=0,013, p=0,001). Diger zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Calisma grubunun 6l¢iilen
Ol ortalamalari, tiim zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim

gbzlenmemistir (p=0,109).
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Tablo 27:01I Degerlerinin Coklu Karsilagtirilmasi

Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi Kontrol Grubu Calisma Grubu
Preop / Kross Kalktiginda 0,093
Preop / Yogun Bakim Girisi 0,013
Preop / Ekstiibasyon Sonrasi 0,001
Kross Kalktiginda / Yogun Bakim Girisi 0,317
Kross Kalktiginda / Ekstiibasyon Sonrasi 0,569
Yogun Bakim Girisi / Ekstiibasyon Sonrasi 0,505

Sekil 5:0ksijen indeksi Degerlerinin Zamana Gore Degisim Grafigi
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e=3=mKontrol Grubu 398,08 343,4 241,98 307,95 328,27
kd=Calisma Grubu 400,46 360,55 285,98 383,75 424,38
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Calisma ve kontrol grubunun tiim zamanlarda Olgiilen laktat ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Ancak kontrol
grubunda kros kaldirildiginda alman pulmoner ven ve arterial kan gazi
karsilastirmalarinda pulmoner ven laktat degeri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,008). Calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 28:Laktat Degerleri

Laktat Kontrol Grubu Calisma Grubu p
Preop 1,13+0,36 2,03+2,74 0,271
Kross Kalktiginda Arterial 2,59+0,95 2,56+0,99 0,940
Kross Kalktiginda Pulmoner Ven 2,8+0,95 2,78+1,58 0,977
Yogun Bakim Girisi 2,72+1,11 2,05+0,7 0,094
Ekstiibasyon Sonrasi 3,41+1,48 4,18+2,42 0,361
p 0,0001 0,013

p (Kros Kaldirildiginda Arterial-

Pulmoner) 0,008 0,280

Kontrol grubunun 6lgiilen laktat ortalamalari, tiim zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,0001). Preoperatif laktat ortalamalar1 diger
tim zamanlarin ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede distlik
bulunmustur (p=0,0001). Diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05)

Calisma grubunun o6lg¢iilen laktat ortalamalari, tiim zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim gozlenmistir (p=0,013). Ekstiibasyon sonrasi1 laktat ortalamalari
diger tim zamanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,045, p=0,012), diger zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 29:Laktat Degerlerinin Coklu Karsilastirilmasi

Newman Keuls Coklu Karsilastirma Testi Kontrol Grubu Calisma Grubu
Preop / Kross Kalktiginda 0,0001 0,403
Preop / Yogun Bakim Girisi 0,0001 0,980
Preop / Ekstiibasyon Sonrasi 0,0001 0,045
Kross Kalktiginda / Yogun Bakim Girisi 0,467 0,163
Kross Kalktiginda / Ekstiibasyon Sonrasi 0,101 0,024
Yogun Bakim Girisi / Ekstiibasyon Sonrasi 0,076 0,012

Sekil 6:Laktat Degerlerinin Zamana Gore Degisim Grafigi
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Histolojik Degerlendirme

Immunohistokimya sonuclar: Kontrol grubunda akciger doku kesitinde zellikle brons
epitelinde yogun INOS immiin boyanmasi(+++), zayif VEGF boyanmasi(+) ve hafif
Bcl-2 boyanmasi (++) saptand1 (Sekil 7, 8, 9).

Sekil 7:Kontrol Grubunda iNOS immiin Boyanmasi

= o - ‘ -
Kontrol grubundan alinan kesitte ézellikle bron; epiteli stoplazmasinda iNOS immiin
boyanmast kuvvetli pozitif(+++) olarak izlenmektedir. Bar: 90 u

Sekil 8: Kontrol Grubunda VEGF Immun Boyanmas1

Kontrol grubundan alinan akczger doku kesztmde bron§ epitelinde VEGF immiin  boyanmasi
zayif olarak(+) izlenmektedir. Bar: 90u
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Sekil 9:Kontrol Grubunda Bcl-2 Immiin Boyanmasi

Kontrol grubundan alman doku kesitinde Bcl-2 Immiin boyanmas: hafif siddette(++) izlendi.
Bar: 90u
Deney grubuna ait doku kesitlerinde iNOS ve VEGF boyanmas1 makrofajlarda

yogun sekilde izlendi (+++) (Sekil 10, 11). Bcl-2 immiin boyanmasi ise damarlarin
cevresinde ve makrofajlarda goriildii (+++) (Sekil 12). Ayrica deney grubundaki
kesitlerde yogun makrofaj infiltrasyonu ve damar duvarlarinda kalinlasma goriilmiistiir.

Sekil 10:Cahsma Grubunda iNOS immiin Boyanmasi

P X X , -
TS
X \:"i - \, ‘A’ k. ‘ -

makrofajlarda kiimelenme ve damar duvarinda kalinlasma dikkati ¢ekmektedir. Bar: 90
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Sekil 11:Cahsma Grubunda VEGF Immiin Boyanmasi
: A G

-

: 5 -_'Vi
i L R ™

Deney grubuna ait doku kesitinde  VEGF pozitif boyanma dzellikle makrofajlarda

izlenmektedir. Yogun makrofaj infiltrasyonu dikkati cekmektedir. Bar: 90u

S

ekil 12:Cahisma Grubunda Bcl-2 Immiin Boyanmasi

Deney grubundan alinan kesitte Bcl-2 immiin boyanmast damarlarin etrafinda(+++) ve
makrofajlarda izlenmektedir. Bar: 90 u
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Elektron mikroskobik degerlendirmede

Elektron mikroskobik degerlendirmede kontrol grubunda alveoller interstisyel
doku ve hiicreleri ile kapiller damarlar géze carpmaktadir. Alveoller liimende eritrositler
ya da nadir makrofajlar izlenebilir (Sekil 13,14,15, 17, 18). Bronsiol epitel hiicreleri ve
alveoller duvar yapisi beraber izlenmektedir (Sekil 16).Bazal membranda biitiinliigiinde
bozulma gozlemlenmistir. Deney grubuna ait elektron mikroskobik degerlendirmede de
alveoller septa veya duvar yapisina ait ince yap1 ayirt edilmektedir. Alveoller epitel
hiicreleri, damarlar ve interstisyel doku goériilmektedir. Alveoller liimende makrofajlar
izlenmektedir (Sekil 19, 20, 21, 22, 23,24).

Sekil 13:Kontrol Grubuna Ait ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Kontrol grubuna ait ince kesitte alveol duvar: izlenmektedir. Bu kesitte tip 1 ve tip 2
alveoller epitel hiicreleri (pnénotositler), damarlar ile duvarlarinda endotel hiicreleri
ve diger bag doku elemanlar: dikkati ¢gekmektedir. Tek ok: Tip 1 alveol hiicresi, ¢ift ok:
Tip 2 alveol hiicresi, yildiz: endotel hiicre ¢ekirdegi
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Sekil 14: Kontrol Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Kontrol grubuna ait ince kesitte alveol duvart izlenmektedir. Bu kesitte alveoller epitel
hiicreleri (pnonotositler), damarlar ile duvarlarinda endotel hiicreleri ve liimenlerinde
eritrositler dikkati cekmektedir. alveoller boslukta eritrositler ve makrofaj goriilmektedir. Tek
ok: Tip 2 alveol hiicresi, ¢ift ok: damar, yidiz: makrofaj

Sekil 15 Kontrol Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Kontrol grubu ince kesitte alveol duvarinda alveoller hiicreler, kapiller damarlar ve interstisyel
doku dikkat ¢ekmektedir. alveoller liimende eritrositler bulunmaktadir. Tek ok: Tip 2 alveol
hiicresi, ¢ift ok: tip 1 alveoller hiicre ve kapiller damar, biiyiik yildiz: interstisyel alan, kiigiik
yildiz: eritrosit
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Sekil 16: Kontrol Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Kontrol grubuna ait ince kesitte bronsiol epitel hiicreleri izlenmektedir. Biiyiik yildiz: Bronsiol
hiicre, kiigiik yildiz: endotel hiicre ¢ekirdegi

Sekil 17: Kontrol Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Kontrol grubu ince kesitte alveol duvarinda kapiller damarlar ve interstisyel doku dikkat
cekmektedir. Kapiller liimende eritrositler bulunmaktadir.
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Sekil 18: Kontrol Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Kontrol grubu ince kesitte alveol duvarinda kapiller damarlar, alveoller epitel hiicreleri ve
interstisyel doku dikkat ¢cekmektedir. Kapiller liimende eritrositler bulunmaktadir. Tek ok: tip 2

alveol hiicresi, ¢ift ok: kapiller damar

Sekil 19:Calisma Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

10 um

Calisma grubuna ait ince kesit. Alveol duvarinda alveoller epitel hiicreleri, kapiller damarlar

ve interstisyel doku dikkati cekmektedir. Tek ok: alveoller tip 2 epitel hiicresi, ¢ift ok: alveoller

tip lepitel hiicresi ve kapiller damar, yildiz: endotel hiicre ¢ekirdegi
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Sekil 20:Calisma Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Calisma grubu ince kesitinde alveoller duvarda alveoller epitel hiicreleri ve kapiller damarlar
gortilmektedir. alveoller liimende makrofaj izlenmektedir. Biiyiik yildiz: makrofaj, kiigiik yildiz:

eritrositler

Sekil 21:Calisma Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Calisma grubuna ait ince kesitte alveoller duvarda alveoller hiicreler, interstisyel hiicreler ve
kapiller goriilmektedir. alveoller liimende makrofaj goriilmektedir. Tek ok: Tip 2 pnémotosit,
¢ift ok: tip 1 pnémotosit ve kapiller damar, biiyiik yildiz: interstisyel alan, kiiciik yildiz:
makrofaj
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Sekil 22:Calisma Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

10 um

Calisma grubu ince kesit. alveoller duvarda interstisyel doku, kapiller damarlar ve alveoller

hiicreler goriilmektedir. Ok: Tip 2 alveoller hiicreler, yildiz: makrofaj

Sekil 23:Calisma Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Caliyma grubuna ait ince kesitte alveoller duvar hiicreleri ve kapiller gériilmektedir. Kapiller
liimende [6kosit izlenmektedir. Tek ok: Tip 1 alveoller epitel hiicresi, ¢ift ok: tip 2 alveoller
epitel hiicresi, yildiz: endotel hiicre ¢ekirdegi
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Sekil 24:Cahisma Grubuna Ait Ince Bir Elektron Mikroskop Kesiti

Calisma grubuna ait ince kesitte alveoller duvar hiicreleri, interstisyel alan ve kapiller
gortilmektedir. Tek ok: Tip 1 alveol hiicre, ¢ift ok: tip 2 alveol hiicreler, E: eritrosit, ok baslari:
bazal membranlar, Biiyiik yildiz: makrofaj, kiiciik yildiz: endotel hiicre ¢ekirdegi
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5. TARTISMA

Kalp cerrahisinde ameliyat sonrasi gelisen sistemik enflamatuar yanit sendromu
(SIRS), kan bilesenlerinin baypass devresinin yapay yiizeyi ile temasi, iskemi-
reperfiizyon hasari , kan kaybi, ameliyat travmasi ve KPB kaynakli laminer perflizyonu
ve splankik alandan endotoksinlerin salinmasi gibi faktorlerinin herbirinin tek basina
veya kombinasyonu halinde oldugu diisiiniilen tehlikeli bir komplikasyondur. Kanin
kardiyopulmoner baypass devresinin yapay yiizeyine temast sonucu ¢ok sayida
inflamatuvar bilesenler salinir ve bunlar pulmoner kapiller gecirgenligi artirip pulmoner

O0dem olusmasina sebep olurlar(29, 120, 121).

Asimakopoulos ve ark.(122) KPB sonrasi olusan epitel hasari, elastik lif hasar1
alveoler 6demi ve bunlarin sonucunda interstisyel inflamatuar yanita sekonder
akcigerlerde fibrozis gelistigini gostermislerdir. Sievers ve ark.(123) KPB sonrasi
bronkoalveolar lavaj sivisinda yiiksek miktarda a2-makroglobiilin tespit etmislerdir.
Yiiksek molekiil agirlikli olan  bu protein ancak alveloar yapimin biitiinligiiniin
bozuldugu durumda alveolar bosluga gecer. Bu da KPB’in alveolar yapiy1 hasara

ugratip, alveolar kacaga sepep oldugunu gostermektedir.

Off- Pump kardiyak cerrahi ile konvansiyonel KABG operasyonu karsilastiran
bir ¢aligmada off-pump cerrahi grubunda operasyon sonrasi sistemik inflamasyon ve
pulmoner komplikasyonlarinda azalma gosterilmistir(21). Goebel ve ark.(127)
yaptiklar1 hayvan deneyinde sadece sternotmi uygulanan ve iki saat KPB uygulanan
gruplart karsiltirdiginda; KPB’nin dokularda inflamasyonu tetikledigini ve apotozis
artirdigin1 tespit etmislerdir. Bu bilgiler 1s515inda KPB inflamasyonu tetikledigini
rahatlikla séyleyebiliriz.

Bilindigi tlizere aorta kross klemp konulduktan sonra pulmoner akim Kesilip
akcigerler sadece bronsiyal arter perfiizyonu ile beslenmektedir. Deneysel kosullar
altinda KPB sirasinda bronsiyal arter kan akimimda on kattan fazla bir azalma ortaya
konmustur(6). Ekstrakorporeal dolasimdan sonra kalp ve akcigerlerin reperfiizyonu bir
inflamatuar yanita neden olur(10). Ayrica, yapilan calismalarda akcigerin reperfiizyonu

sonrast notrofillerin akcigerde sekestre oldugunu gosterilmistir(124, 125). Kontrolli
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pulmoner perfiizyon kollateral baglantilar yoluyla akcigere metabolik substrat

saglayarak iskemi rerfiizyon hasarini azaltabilir.

Serraf ve ark.(79) 1997 yilinda yenidogan domuz yavrusunda KPB kaynakli
akciger hasarini hafifletmek i¢in ilk kez ilave pulmoner perfiizyonunu bildirdiler. Total
KPB sirasinda akcigerle ek olarak diisiik akimli siirekli pulmoner perflizyonun doku
ATP depolarmin ve arteriyal oksijen indeksinin daha iyi korumasma yol a¢tigini

gosterdiler.

Chai ve ark.(13) yenidogan domuz yavrularin1 kullanilarak yaptiklari deneysel
calismada tek basina KPB 1 pulmoner disfonksiyonu 6nemli 6l¢iide siddetlendirdigini
ancak ilave pulmoner perfilizyon ile birlikte akciger fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu
tespit etmisler. Suzuki ve ark.(80) 2000 yilinda dogumsal kalp hastaligi olan
cocuklarda ameliyat sonras1 akciger hasar1 azaltmak icin stirekli akciger perfiizyonun
miimkiin oldugunu bildirdiler. Siepe ve ark.(81) deneysel bir ¢calismada KPB sirasinda
stirekli pulmoner perfliizyonun IL-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) seviyelerini
diistirdiigii, akcigerde apoptoz ve enflamatuar yaniti azalttigimi gostermistir. Paul ve
ark.(126) yaptiklart deneysel g¢alismalarda pulmoner perfiizyon uygulanan domuz
yavrularinda postopertif daha diisiik pulmoner vaskiiler rezistans daha diisiik alveola

arterial gradient ve daha iyi akciger kompliansini tespit etmislerdir.

Wei ve ark.(128) TOF total diizeltme ameliyatalar1 uygulanan ¢oguklarda
pulmoner perfiizyon ile konvansiyonel CBP’1  karsilastirdiklart g¢aligmalarinda;
pulmoner perflizyon grubunda postopertif donemde daha diisiik alveolo oksijen
gradyenti ve daha yiiksek oksijen indeksi saptamislardir.Ayrica alinan bronkoalveolar
lavaj sivisinda da perfiizyon grubunda IL-6, IL-8 , TNF-a, von willebrand faktorii ve
malondialdehit diizeyleri anlamli olarak daha diisiik saptamislar. Paul ve ark.(126)
yaptiklar1 deneysel calismalarda pulmoner perfiizyon uygulanan domuz yavrularinda
postopertif daha diisiik pulmoner vaskiiler rezistans daha diisiik alveola arterial gradient

ve daha iyi akciger kompliansini tespit etmislerdir.
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Calismamizda da pulmoner perflizyon yapilan grupta postoperatif daha diistik
alveolo oksijen gradyenti ve daha yiiksek oksijen indeksi saptadik. Ayrica kross
kaldirildiginda aliman pulmoner ven ve arterial kan gazlarinda kontrol grubunda
pulmoner vende daha daha yiiksek alveolo-arterial oksijen gradyenti ve daha disiik
oksijen indeksi saptadik.Oysa pulmoner perfiizyon yapilan grupta kross kaldirildiginda
aliman pulmoner ven ve arterial kan gazlarinda bir fark saptamadik. Bu bilgiler 1s1831inda
pulmoner perfiizyon postoperatif gaz degisimini olumlu etkiledigini séyleyebiliriz. Her
iki grup arasinda laktat seviyeleri agisindan bir fark yoktu. Ama kross kaldirildiginda
alinan pulmoner ven ve arterial kan gazlarinda kontrol grubunda pulmoner vende daha
yiiksek laktat seviyeleri saptadik. Pulmoner perfiizyon grubanda ise pulmoner vende
laktat yiikselmemisti. Bu da pulmoner perfiizyon uygulanmayan grupta oksijen

ihtiyacinin artigini gostermektedir.

Calismamizda postoperatif ikinci giinde her iki grupta preoperatif donemden
daha yiiksek beyaz kiire ve CRP degerleri mevcuttu.Bu yiikseklik istatiksel olarak
anlamli degildi. Calismamizda off-pump bir grupta dahil edilmis olsaydi beyaz kiire ve
CRP yiiksekligini daha net agiklayabilirdik. Belki ¢alismada hasta sayisinin artrilmasi
ile birllikte bu farklilikta istatiksel anlamlilik ifade edebilirdi.

Schlensak ve ark.(6) yaptiklar1 deneysel ¢alismada KPB baslangiginda bronsiyal
arter akiminin 10 kattan fazla azaldigini KPB sonrasi ikinci saatte bile normalin yarisi
seviyede oldugunu gostermislerdir. Kross altinda sadece bronsiyal arterler ile beslenen
akcigerde iskeminin olmasi kagiilmaz goriinmektedir. Reperfiizyon ile birlikte
olusacak serbest oksijen radikallerin akcigerlere ciddi hasar verdigi bilinmektedir(39,
40). Bu bulgular KPB’in akcigerlerde iskemiye neden oldugunu ve pulmoner

perfiizyonun iskemi reperfiizyonu engeldigini gosterir.

Wei ve ark.(128) akcigerleri havalandirilmadan once alinan akciger doku
orneklerinin histolojik inclemesinde konrol grubunda kapiller hiperemi , kanama ve
16kosit birikimini gérmiislerdir. Perflizyon grubunda ise dnemli bir degisiklik olmadig1
gozlemlenmistir. Elektron mikroskop ¢alismalari, kontrol grubunda intraalveolar 6dem,
gaz-kan bariyerinde genisleme tespit edilmistir. Ayrica vaskiiler endotelyal hiicre
vakuolizasyonu ve mitokondride sisme gozlemlenmis. Akciger vaskiiler endotelyal
hiicreler tlizerinde, ICAM-1 ekspresyonu perfiizyon grubunda kontrol grubuna gore

daha diisiik bulunmustur.
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Liu ve ark.(129) yaptiklar1 deneysel ¢alismada KPB sirasida her iki grup ta sol
pulmoner arter klemplenmis olup pefiizyon grubunda sag pulmoner artere koruyucu
soliisyon perfiizyonu yapilirken kontrol grubunda ise sag pulmoner artere ise ringerli
laktat ¢ozeltisi verilmistir.Her iki grupta pulmoner vaskiiler rezistans, pik havayolu
basinglari, beyaz kiire ve serum malondialdehit diizeyleri preoperatif degerlerine gore
anlaml yiikselmesine ragmen koruyucu soliisyonla pulmoner perflizyon yapilan grupta
kontrol grubuna gore daha diisiik seyretmistir. Ayrica her iki akciger dokusundan
histolojik inceleme icin doku Ornekleri almislardir. Her iki grupta da sol akcigerlerden
histolojik degerlendirilmesi  bol intraalveoler notrofiller ve intraalveoler 6dem
saptandi. Kontrol grubundaki sag akciger orta derecede intraalveoler kanama ve
interstisyel konjesyonu saptanmis. Koruyucu solusyonla perfiize edilen grupta ise sag

akcigerde normal akciger parankimi goriintiilenmis.

Buggeskov ve ark.(130) yaptiklari1 ve heniliz devam eden ¢ok merkezli pulmoner
perflizyon c¢aligmalarinda akcigerlerden doku alip calisilmasi planlanmaktadir. Bu
sonuclarinin, pulmoner perfiizyonun koruyucu etkisini hiicresel diizeyde kanitlamaya

biiyiik katki saglayacaktir.

Calismamizda  yapilan histolojik  degerlendirmede  immunohistokimya
sonuglarina gore kontrol grubunda 6zellikle iNOS immiin boyanmasi brong epitelinde
artmisti. Bu ekspresyon artigini, iskemiye karsi koruma mekanizmasi olarak dokuda
iNOS molekiilii sekresyonunun artmasina bagliyoruz. Calisma grubunda ise dokuda
yogun makrofaj infiltrasyonu ve Bcl-2 immiin boyanmasinin arttig1 gorildi.
Antiapopitotik bir protein olan Bcl-2, dokunun iskemi perfiizyon hasarina karsi olusan
savunma mekanizmasina bagli olarak artmis olabilir. Ayrica deney grubunda iNOS ve
VEGF boyanmas: kontrol grubuna gore daha zayifti. Perfiizyona bagl akciger
dokusunda iNOS ve VEGF diizeyleri fizyolojik sinirlarda kaldigr i¢in boyanma veya
ekspresyon artmamis olabilir. Anti apopitotik protein Bcl-2 artis;, INOS ve VEGF
molekiillerinin fizyolojik sinirlarda salgilanmast perfiizyonun dokuyu hasara karsi
korudugunu isaret etmektedir. Ayrica bu grupta damar duvarlarinda kalinlasma dikkati
¢ekmistir. Kontrol ve deney grubunda makrofajlarda iNOS, VEGF ve Bcl-2 boyanmasi
yogun sekilde goriildii. Deney grubunda dokuda makrofaj infiltrasyonuna bagl alveol

duvarinda ve yer yer alveoller igerisinde kiimelenmis makrofajlar goriildii.
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Elektron mikrografik resimlerin degerlendirmesine gore, kontrol grubu akciger
dokusu ince kesitlerinde alveoler duvara ait yapilar1 gdzlemekteyiz. interstisyel alanda
bag doku lifleri ile hiicreler, alveoler duvar1 doseyen alveoler epitel hiicreleri ve onlara
komsuluk eden kapiller damarlar izlenmektedir. Aralarindaki bazal membran stirekliligi
yer yer izlenmemektedir. Alveoler lumende eritrositler ve nadir makrofaj izlenmektedir.
Iskemiye bagli gelisen histopatolojik degisiklikler sonucu veya alveoler &dem
nedeniyle alveoler lumende eritrositleri veya makrofajlart izlemis olabiliriz. Ayrica
bazal memran biitiinligiiniin bozulmas1 sonucu akcigerde postoperatif gaz degisimi
bozulabilir. Calismamizda kontrol grubunda postoperatif A-a02 degerlerinin ¢alisma
grubuna gore yiiksek kalmasi kontrol grubunda bozulmus bazal membran ile iliskili
olabilir. Caligma grubunda elektron mikrografik resimlerde akciger dokusuna ait ince
kesitlerde alveoler septa yapilari net olarak izlenmektedir. interstisyel alan ve hiicreler,
alveoler epitel hiicreleri ile kapiller damarlar goriilmektedir. Bazal membranlarin
devamlilig1 kontrol grubuna gore daha net ve korunmus olarak izlenmektedir. Alveler
lumende siklikla makrofajlar bulunmaktadir. Artan kan akimi veya perfiizyona bagli
dokuda makrofaj infiltrasyonu gelismis olabilir. Benzer durum 1sik mikroskobik
resimlerde de net olarak goriilmektedir. Ayrica artan perfiizyona bagli olarak alveoler
septalarda veya interstisyel dokuda hiperaktivite veya bir miktar proliferasyon gelismis
olabilir. Isik mikroskobik resimlerde de bu bulgulara paralel olarak damar duvarlarinda

kalinlasma dikkat ¢ekmisti.

Pulmoner perflizyon ilgili ¢alismlar kisitl oldugundan pulmoner perfiizyon
teknikleri tartismaya agik bir konudur. Pulmoner perfiizyonda hangi sivilarin
kullanilacagi tartismaya ag¢ik bir konudur. Serraf ve ark.(79) 1997 de pulmoner
perfiizyonu ilk kez yaptiklarinda ayr1 bir pomba bas1 kullanarak vendz kan perfiize
etmiglerdir. Liu ve ark.(129) ve Wei ve ark.(128) pulmoner perfiizyon igin kendi
solusyonlarin1 hazirlamislardir. Jian-an ve ark.(131) pulmoner perfiizyonda histidin-
triptofan-ketoglutarat(HTK) ¢ozeltisi kullanmiglardir. HTK ¢ozeltisi  birgok organin
korunmasi i¢in diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Hayvan ve klinik ¢alismalarda
dokular1 iskemi reperfiizyon hasarindan korudugu gosterilmistir(132, 133). Bir ¢ok
calismada iSe oksijenize kan kullanimistir(80, 123, 127, 134). Bizler de kullanimim
kolay olmasi, yiiksek oksijen icerigi ve ek maliyet gerektirmemesi nedeniyle oksijenize

kan tercih ettik. Gabriel ve ark.(135) pulmoner perfiizyonda venoz kan ile arterial kani
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karsilastiridiginda her iki gruptada iyi korunmus akciger fonksiyonlar1 tespit etmisler.

Histolojik incelemde iki grup arasinda bir fark bulamamaisladir.

Pulmoner perflizyondaki bagka tartismali bir konu da verilecek sivinin
miktaridir.  Serraf ve ark.(79) pulmoner perfiizyonu ilk yaptiklarinda 35ml/kg/dk
dozunda vendz kan vermislerdir. Mevcut akim hizinin % 20 si yapilan ¢alismalar da
mevcuttur(80, 127). Buggeskov ve ark.(130) su an devam eden ¢alismalarinda mevcut
akim hizimin % 10 ile perfiizyon yapmaktalar. Ote yandan, Kagawa ve ark(136)
tarafindan yapilan bir ¢alismada pulmoner perfiizyon diisiik akim (10 ml/kg/dakika) ile
yiiksek akimi (20ml/kg/dakika) karsilagtirmislardir. Diisiik akim yapilan pulmoner
perflizyonunun KPB iligkili akciger zedelenmesi onlemede daha basarili oldugunu
gostermislerdir. Normalde de bronsiyal kan akimi, sistemik kan akiminin yaklasik % 8
ile % 10, arasindadir(7). Bizler de fizyolojik olmas1 agisindan mevcut akim flowunun
% 10 ile pulmoner perfiizyon uyguladik. Santini ve ark.(134) 7ml/kg/dk dozunda
perfiizyon, Sievers ve ark.(123) 1 litre oksijenize kan1 10 dakika boyunca perflize
ettmiglerdir. Tiim veriler incelediginde pulmoner perfiizyon dozunun tartismaya acgik

oldugu bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Akcigerler kollateral baglantilar ile pulmoner ve bronsiyal arterlerden bimodal
bir kan dolagimi var. Kross siiresince akcigerler sadece bronsiyal arter akimi ile
beslenmektedir. KPB sirasinda akcigerlerin kan saglayan brongiyal arter akiminin
azaldig1 daha once tespit edilmisti(6). Bu yilizden bir ¢ok ¢alismada kross siiresince
pulmoner perfiizyon yapilmistir(128,129,130,131). Ote yandan tiim KPB siiresince
pulmoner perflizyon uygulanan calismalar da mevcuttur(80,81,126). Bu iki farkli
uygulamay1 Kkarsilagtiran bir c¢aligmaya literatiirde rastlamadik. Bizler yukarida
bahsedilen akcigerlerdeki iskemi ve reperfiizyonu takiben olusacak hasari 6nlemek i¢in

kross siiresince pulmoner perflizyon uyguladik.

Organ nakli deneyimlerinde , hipoterminin  organlart iskemik hasradan
korudugu bilinmektedir(137). Pulmoner arter akiminin kesilmesi ile akcigerler, nispeten
sicak kalir. Hipotermik ¢ozeltilerle ile pulmoner arter perflizyonu akcigerlerde homojen
bir hipotermi olusturur ve sicak iskemik hasar1 6nlemede yardimci olabilir(138). Hans
ve ark.(123) yaptiklar calismada pulmoner perfiizyon grubunda 15 C sicaklikataki 1 L
oksijenize kan1 10 dakika boyunca perfiize ettiler.Boylece akciger sicakligin1 18 C°’ye

kadar distirdiiler. Deneysel c¢alismalar hipotermik prseedorlerde kardiyopulmoner
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bypass normotermik prosediirlere gore pro-inflamatuar faktorlerin, IL-1, IL-6, TNF-a,
ve elastaz iiretiminde azalma goriilmustiir(41,42). Bizler de galismamamizda mecvut

pompa 1sist ile (28-32 C°) pulmoner perfiizyon uyguladik.

Apne, KPB sirasinda pulmoner dolasimda lizozomal enzimlerin
aktivasyonunu tesvik ettigi i¢in postoperatif pulmoner disfonksiyonu sikligi ile
iliskilidir(94). Bu disfonksiyon 6nlemek i¢in KPB sirasinda aralikli havalandirma veya
siirekli hava yolu basinci (CPAP) uygulamasi gibi bazi manevralar uygulanmistir(5,11,
95). KPB sirasinda CPAP uygulamasi, bazi ¢alismalarda etkili olarak bildirilmistir(95,
96). KPB sirasinda pulmoner arter perfiizyon ile birlikte ventilasyonun devami, KPB
sonrast  akciger fonksiyon bozuklugunu azaltmak icin bagka bir secenek olarak 6ne
strilmistir. Friedman ve ve ark.(22) 'de KPB sirasinda pulmoner arter perfiizyon ile
birlikte akcigerlerin ventilasyonu  ile  trombosit , ndtrofil sekestrasyonunu ve
Tromboksan B2 tepkisini azaltarak, akciger fonksiyonu korunmasinda faydali bir rol
aldigini gosterdiler. Buna karsilik, bir bagka deneysel ¢calisma KPB sirasinda siirekli bir
havalandirmanin pulmoner vaskiiler direngte Onemli bir iyilesme saglamadigi
gosterilmistir(79). Daha yakin zamanda, John ve ark (97) KPB sirasinda Sml / kg tidal
hacim ile akciger  ventilasyonunu  devam ettirdigi randomize  calismada,
ventilasyonun akcigerlerde ekstravaskiiler sivi miktarinda azalma ve kisa ekstiibasyon

zamani ile sonuglandigini gostermislerdir.

Pulmoner perflizyonun akcigerleri tek basina KPB etkisinden koruyamaz.Bu
yiizden pulmoner perfiizyona ek maniplasyonlar uygulanmistir. Paul ve ark(126)
pulmoner perfiizyon ¢alismalarinda; pulmoner perfiizyona ilave ultrafiltrasyonun
akcigerleri , KPB etkilerinden tek basina pulmoner perfiizyon uygulamasindan daha iyi
korudugunu tespit etmislerdir. Baska bir ¢alismada da inhaler CO ve pulmoner
perflizyon kombinasyonunun, tek basina pulmoner perfiizyondan daha fazla
akcigerlerde inflamatuar yaniti  inhibe ettigini, kan ve akciger doku orneklerinde

gostermislerdir(127).
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KPB kaynakli akciger hasar1 multifaktdriyeldir. Ilave pulmoner perfiizyon,
postoperatif akciger hasarimi O6nlemede tek basma yeterli olmayabilir. Ancak
calismamizda goriildiigii gibi pulmoner perflizyon, postoperatif gaz degisimini olumlu
yonde etkilemistir.Ayrica immiinohistokimyasal ve elektromikroskobik incelemelerinde
goriildigii lizere ; KPB akcigerlerde iskemi-reperfiizyon hasarina sebep olmakta ve
pulmoner perfiizyon bu hasar1 azaltmaktadir. Diger ek yontemler (ultrafiltrasyon,
ilaglar, vb.) KPB sirasinda akcigerlerin daha iyi korunmasina katkida bulunabilirler.
Hasta saymmiz smirli olsa da; bizler KPB siiresinin uzayacagi kardiyak cerrahi
prosediirlerde postoperatif akciger hasarini onlemek igin pulmoner perfiizyonu

oneriyoruz.
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6. SONUC

1- Kontrol grubunda postoperatif beyaz kiire ve CRP degerleri ¢aligma grubuna gore

yiiksek ¢ikmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

2- Kontrol grubunda entiibasyon siiresi ¢alisma grubuna gore uzun ¢ikmistir. Ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

3- Kontrol grubunun yogun bakim girisinde ve ekstiibasyon sonrasi alinan arterial kan
gazlarinda A-aO2 (alveolloarterial oksijen gradyenti) degerleri galisma grubuna gore
anlamli olarak yiiksek c¢cikmistir. ( swrasiyla p:0,004, p:0,002). Ayrica kross
kaldirildiginda alinan arterial ve pulmoner ven kan gazlar1 karsilagtirildiginda; kontrol
grubunda A-aO2 degerleri pulmoner ven kan gazlarinda arterial kan gazlarma gore
anlamli olarak yiiksek ¢ikmustir (p:0,003) ancak c¢alisma grubunda fark saptanmamistir
(p:0,335).

4- Kontrol grubunda ekstiibasyon sonrasi alinan arterial kan gazlarinda Ol (oksijen
indeksi) degerleri galisma grubuna goére anlamli olarak diisiik ¢ikmustir (p:0,0001).
Ayrica kross kaldirilldiginda alinan arterial ve pulmoner ven kan gazlar
karsilagtirildiginda; kontrol grubunda Ol degerleri pulmoner ven kan gazlarinda arterial
kan gazlarma gore anlamli olarak diisiik ¢ikmustir (p:0,006) ancak ¢alisma grubunda

fark saptanmamustir (p:0,1) .

5- Kontrol grubunda intraoperatif ve postoperatif alinan arterial kan gazlarindaki laktat
degerler1 ¢alisma grubuna gore yiiksek cikmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Ayrica kross kaldirildiginda alinan arterial ve
pulmoner ven kan gazlar karsilastirildiginda; fakat kontrol grubunda laktat degerleri
pulmoner ven kan gazlarinda arterial kan gazlarma gore anlamlhi olarak yiiksek

cikmistir (p:0,008) ancak ¢alisma grubunda fark saptanmamustir (p:0,280).
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6-Kontrol grubunda akciger doku kesitinde Ozellikle brons epitelinde yogun
INOS(Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) immiin boyanmasi(+++), zayif VEGF
(vaskiiler endothelial biliylime faktorii)) boyanmasi(+) ve hafif Bcl-2 (B Hiicreli
Lenfoma-2) boyanmasi (++) saptanmistir. INOS dokuda inflamasyonla artis gdsteren
bir molekiildiir. Kontrol grubunda artmis INOS boyanmasi kross siiresince akcigerlerin

iskemik kaldigini desteklemektedir.

7-Calisma grubuna ait doku kesitlerinde damarlarin gevresinde ve makrofajlarda Bcl-2
immiin boyanmasi goriildii (+++). INOS ve VEGF boyanmasi zayif kaldi. Calisma
grubunda anti apopitotik protein olan Bcl-2 artisi, INOS ve VEGF molekiillerinin
fizyolojik sinirlarda salgilanmasi; pulmoner perfiizyonun dokuyu iskemik hasara karsi

korudugu tezini desteklemektedir.

8-Calisma grubunun elektron mikroskop incelemelerinde bazal membran biitiinliigii
korunmusgken; kontrol grubunda bazal membran biitiinliiglinde bozulma, alveoller
boslukta eritrosit ve makrofaj gozlendi. Calisma grubunda bazal membran
biitiinliiglinlin korunmas1 pulmoner perfiizyonun dokuyu iskemik hasara kars1 korudugu

tezini desteklemektedir.

9- Tim bu sonuglar neticesinde; KPB sirasinda 6zellikle kross siiresince akcigerlerin
iskemik hasara ugradigi ve pulmoner perfiizyonun akcigerleri iskemik hasardan

korudugunu sdyleyebiliriz.
10- Pulmoner perfiizyon siiresince pulmoner arter basinglarinin monitdrize edilmesi,

hasta sayisinin daha fazla tuitulmasi ve hastalarin uzun dénem sonuglarinin arastirlmasi

bu konu ile ilgili gelecekte yapilacak ¢alismalarda faydali olacaktir.
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