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KISALTMALAR:

KPB : Kardiyopulmoner Bypass
ARDS : Akut Respiratuar Distres Sendromu
vWF : Von Willebrant Faktorii

IL : Interlokin

TNF : Tiimor Nekrozis Faktor

LiMA : Sol internal Mammarian Arter
PA : Posteroanterior

DM : Diabetes Mellitus

E.F : Ejeksiyon Fraksiyonu

M.I : Miyokard Infarktiisii

I.AB.P : Intra Aortik Balon Pompasi

WBC : Kan Beyaz Kiiresi



I.GIRIS

Kalp cerrahisinin erken donemlerinden beri KPB’in ozellikle major organ
disfonksiyonuna yol acan sistemik inflamasyonla olan ilgisi tanimlanmistir. Organ disfonksiyonu
dogrudan infeksiyon yada iskemi gibi spesifik nedenlerle ilgili olmadiginda, pompa sonrasi
sendromu yada KPB’a sistemik inflamatuar yanit sendromu alternatif aciklama olarak kullanilir.
Sistemik inflamatuar yanit sendromu degisik doku hasart tiplerine viicudun inflamatuar
reaksiyonundan kaynaklanan klinik sendrom varligi anlamima gelir (3). Kalp cerrahisinde
sistemik inflamatuar yanit sendromundan sorumlu 4 ana hasar mekanizmasi vardir;

1- Kanin bypass dolasimindaki yabanci yiizeylerle etkilesimi
2- lIskemi-reperfiizyon hasari.

3- Endotoksemi

4- Operasyon travmasi

KPB sonrasi pulmoner disfonksiyon 40 yil once tanimlanmis olup bu konuda 6nemli
miktarda deneysel ve klinik calisma gergeklestirilmistir (53). Pek cok calisma KPB’den sonra en
stk goriilen akciger hasar1 formu olan ARDS’nin fizyopatolojik mekanizmasi iizerine
odaklanmistir. KPB sonrasi goriilen pulmoner komplikasyonlarda oOncelikle kardiyojenik ve
infektif nedenler diisiiniilmekle birlikte, kanin bypass dolasimindaki yapay yiizeylerle etkilesimi
ile olusan 16kosit ve trombosit aktivasyonu major yardimci faktor olarak goriilmektedir (18).

Acik kalp cerrahisi sonrasi kardiyopulmoner bypassin neden oldugu, mortalite ve
morbiditenin énemli nedenlerinden biri olan akciger hasarini minimuma indirmek i¢in cesitli
ilaglar kullanilmakta ve bu konu iizerinde arastirmalar halen devam etmektedir.

Stabil bir prostasiklin analogu olan iloprost, revaskiilarizasyonun miimkiin olmadig1 kritik

ekstremite iskemisi bulunan ilerlemis tromboanjitis obliterans (Buerger Hastalig1) olgularinin



tedavisi, ciddi periferik tikayici arter hastaligl tedavisi, Ozellikle amputasyon riski tasiyan ve
cerrahi girisim yada anjiyoplastinin miimkiin olmadig1 olgular, diger tedavilere cevap vermeyen
ve ciddi kisitlamaya neden olan Raynaud Fenomenli hastalarin tedavisi i¢cin kullanilmaktadir.
Ayrica idiopatik pulmoner hipertansiyonu bulunan olgularda, pulmoner arter basincini diigtirmek
icin, baz1 hastalarda da transplantasyon i¢in bridging amaciyla kullanilmaktadir.

Bu kullanim alanlar1 yaninda sahip olduklar1 vaskiiler doku biitiinliigiinii koruyucu,
trombosit agregasyonunu ve notrofil adezyonunu azaltici, pulmoner yatakta vazodilatator etkileri
ve serbest radikalleri temizleyici etkileri olmasi nedeniyle pek ¢ok sistem iizerinde olusturdugu
degisik etkiler arastirmacilarin ilgisini ¢cekmeye devam etmektedir. KPB sonrasi gelisen akciger
hasarina karst koruyucu etkileri baz1 hayvan deneylerinde ortaya konulmaya calisilmistir(49,26).
Yapilan bir baska calismada da KPB esnasinda kullanilan iloprostun ortalama pulmoner arter
basincini azalttigi ve kardiyak outputta artis sagladigr gosterilmistir(10).

Bu calismanin amaci; agik kalp ameliyatlar1 sonrasinda gelisen akciger hasar iizerinde,
KPB sirasinda ana pulmoner arterden uygulanan iloprost infiizyonunun koruyucu etkisinin olup

olmadiginin arastirilmasidir.



II. GENEL BiLGIiLER

I1.1. KARDIYOPULMONER BYPASS (KPB)

Pek cok kalp hastaliginin tedavi edilmesi icin kansiz ve kalbin hareket etmedigi bir
ortamda calisilmasi1 gerekmektedir. Bunun i¢in de kalp ve akcigerin ¢alismasinin durdurulmasi
gerekir. Bunun saglanmasi i¢in kalp ve akcigerin durmasi, kanin viicut disinda dolagmasi, ancak,
hiicresel biitiinliigiin ve yasamsal fonksiyonlarin korunmasi icin gerekli besin maddelerinin ve
oksijenin hiicrelere sunulmasi gerekir. Bu KPB olarak bilinen bir islem sayesinde saglanmaktadir.
[Ik kez Dr.Gibbon tarafindan Kalp-Akciger Makinesi olarak adlandirilan, ekstrakorporeal
mekanik oksijenatdr kullanilarak 6 Mayis 1953°te ilk basarihh agik kalp ameliyati
gerceklestirmistir.

KPB, kalbin pompa fonksiyonunun ve akcigerin gaz degisim fonksiyonunun, gecici
olarak hastanin damar sistemine baglanan bir pompa oksijenatdrle saglandigi sistemdir.Bazi
organ ve sistemlerde gecici disfonksiyon sekeli kalmakla birlikte, KPB, kalp cerrahisinde
vazgecilmez bir unsur haline gelmistir. Saglam insanlarla karsilastirildiginda pek ¢ok fizyolojik
degisken, KPB esnasinda disaridan kontrol altindadir. Bu degiskenler sistemik kan akimini, input
basing dalgasini, sistemik vendz basinci, pulmoner vendz basinci, ilk perfiizatin hematokriti ve
kimyasal bileseni, arteiryel oksijen ve karbondioksit diizeylerini, perfiizatin ve hastanin 1sisini
icermektedir. KPB ile az yada ¢ok yan etkiler olusur. Bu yan etkiler kan pihtilasma bozukluklari,
eritrositlerin ve plazma proteinlerinin ekstrakorporeal sistemden gegerken ugradiklar
bozukluklar1 ve kanin degisik yabanci yiizeylerle temasi sonucunda ortaya c¢ikan vazoaktif ve
biyolojik aktif maddelerin salinimiyla ortaya c¢ikan durumlari icermektedir. Bunlarin yaninda

norolojik, renal ve pulmoner fonksiyonlarda da bir miktar gecici yada bazen kalici olabilen



bozukluklar gelismektedir(12). Tiim bunlara paralel olarak giivenli KPB, perfiizyondan sonra
yapisal yada islevsel hasarin olusmamasiyla kendini belli eder(72).

KPB esnasinda doku perfiizyonunun istenilen diizeyde olmasini saglamak icin yapilan
hemodiliisyon, beraberinde bir seri degisikliklere neden olur ve plazma proteinleri, endojen
hormonlar ve substratlar, nicelik ve nitelik bakimindan degisiklige ugrarlar. Bunun yaninda, KPB
esnasinda kanin yabanci yiizeylerle temasi sonucunda, immiin sistem aktive olur. Immiin sisteme

aktivasyonu, ekstrakorporeal dolasima bagli morbiditenin en 6nemli faktorlerinden biridir.

I1.2. KPB’den sonra goriillen Pulmoner Disfonksiyon

KPB’den sonra olusan pulmoner disfonksiyon, alveolo-arteriyel O, gradienti,
intrapulmoner sant, pulmoner ddem derecesi, pulmoner uyum ve pulmoner vaskiiler direncteki
degisiklerle belirlenebilir. Farkli kardiyak cerrahi uygulanan 400 hastada yapilan bir ¢alismada,
postoperatif olarak ilk 4 saatte dinamik pulmoner uyumda ve ilk 24 saatte alveolo-arteryel O,
gradientinde % 40 oraninda azalma oldugu saptanmistir (32). Yapilan son ¢aligsmalar inflamatuar
akciger hasar1 sirasindaki hiicre aktivasyonunun 6nemini ortaya koymustur. Notrofil, monosit ve
makrofajlarin aktivasyonu lokal ve sistemik inflamatuar mediatorlerin salinimiyla sonuglanir.
Benzer seklide akciger hasari, kompleman, l6kositler, endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve

sitokinlerle diger ¢oziinebilir inflamatuar mediatorlerin salinimiyla iliskilidir.

I1.2.1.Kompleman

Kompleman, inflamatuar yanitin erken asamasinda aktive olan bir protein sistemidir ve

KPB uygulanan hastalarda arastirilan ilk inflamatuar mediatorlerdendir. Ancak komplemanin



inflamatuar prosesteki rolii tam olarak anlasilamamistir. C3a’nin kemotaktik etkileri ve C3a ile
C5b-C9’un 16kosit ve endotel hiicrelerini aktive etmesi, inflamatuar doku hasarina yol acan
onemli faktorlerdendir (30).

Kardiyak cerrahi sirasinda komplemanin hem klasik hem de alternatif yollar ile aktive
oldugu gosterilmistir (43,80). Faktor XII'nin aktivasyonu da kompleman sistemini aktive
edebilir. Notrofiller icin kemotaktik olan CS5a, endotel hiicrelerine P-selektin molekiiliiniin
adezyonunu destekler ve bu da notrofil sekestrasyonunu artirir (27). Yapilan calismalarda
kardiyak cerrahi sonrasi uzun siireli yapay solunum destegi gerektiren hastalarda, destek
gerektirmeyen hastalara gore C3a plazma diizeyi yaklasik 2 kat fazla bulunmustur (60).

KPB’ye ilk fizyolojik yanitlardan biri ©zellikle alternatif yolla masif kompleman
aktivasyonudur (17). Plazma C3a diizeyleri KPB basinda 2 dakika i¢inde artar ve KPB siiresi ile
paralel olarak yiiksek kalir. Aort klempinin alinmasi1 ve yeniden 1sitma C3a diizeyinde ek artisa
yol acar. KPB bitiminde bazal diizeyin 5-10 kat {izerinde tepe noktasina ulasir ve cerrahiden 18-
48 saat sonra normale doner. KPB’yi takiben gelisen coklu organ disfonksiyonu yiiksek C3a
diizeyleri ile giiclii korelasyon halindedir (50,51). C3a diizeyinin kapali kalp ameliyatlarinda

degismedigi goriilmiistiir (51).



Klasik yol Alternatif Yol

(Protaminle aktive olur) (Yabana yiizeylerle
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Sekil 1. Kompleman Sistemi. Alternatif yol, kompleman sistemi elemanlariyla yabanci
yiizeylerin temasi1 sonucunda aktive olurken, klasik yol muhtemelen protamin uygulanmasiyla
aktive olmaktadir. Membran Atak Kompleksi(MAC) reaksiyonun son iiriiniidiir.
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I1.2.2.Notrofiller

Notrofiller, komplemanla yada komplemandan bagimsiz mekanizma ile aktive olabilirler.
Bu aktivasyon notrofilin endotele adezyonu ve nétrofil birikimi ile sonuglanir. Boylece aktive
olmus endotel hiicreleri ile nétrofillerin etkilesimi artar. Inflamatuar protein olan selektinler,
notrofilin endotele baglantisinin baglangic fazina aracilik eder. Daha sonra integrinler ve
immiinoglobulinler, nétrofillerin aktive endotele baglanmasini kolaylastirir (1). Yapiskan
notrofiller daha sonra interlokin-8 gibi kemokinlerin aktivasyonuyla daha fazla aktive olurlar.
Serbest oksijen radikalleri, proteazlar ve myeloperoksidaz, yapisan nétrofillerce iiretilir ve
endotel hiicreleri ile subendotelyal matriks proteinlerinde yikima yol agip, doku hasarin
olustururlar (87). Ayrica KPB’den sonra plazma elastaz diizeyi ile postoperatif respiratuar
disfonksiyon arasinda, respiratuar indeks degisiklikleri ve intrapulmoner santta artig gosterilerek
pozitif korelasyon oldugu belirtilmektedir (81,37). Elastazin ulinastatin ile inhibisyonu
intrapulmoner santta iyilesme saglamaktadir (41).

Komplemana ek olarak, sitokinler ve endotoksinler de notrofilleri aktive edebilir. Hayvan
deneylerinde endotoksine bagli akciger hasarinin, akciger kapillerlerinde 45 dakika icinde
notrofil birikimine yol actig1 gosterilmigtir (18).

Iskemi-reperfiizyon ve kompleman aktivasyonunun endotoksemiye eslik ettigi KPB ile
iliskili akciger hasarinda nétrofiller 6nemli rol oynar. Farelerde olusturulan akciger iskemi-
reperfiizyon hasarinda, reperfiizyonun 4. saatinde cok sayida nétrofilin alveollerde biriktigi
gosterilmistir (25). Protamin verilmesinden sonra, pulmoner arterdeki nétrofil sayisi, sistemik
arteriyel kandakinin ¢ok iizerinde bulunmustur. Bu durum nétrofillerin akcigerde biriktigini ve
hasar yarattigin1 desteklemektedir (37,13). Yapilan bir baska calismada KPB’dan sonra nétrofil

konsantrasyonunun bronsiyal lavaj sivisinda da yiiksek oldugu gosterilmistir (46).



11

KPB’a bagli akciger hasarinda 16kosit aktivasyonunun Onemi, lokosit aktivasyonunu
inhibe eden pentoksifilinin kardiyak cerrahili hastalarda akciger disfonksiyonunu azaltmasi ile de
kanmitlanmigtir (82). Benzer sekilde arteriyel filtre ile 16kositlerin tutulmasi, insanlarda KPB’dan
sonra akciger hasarini azaltmistir (34).

Notrofillerin aktivasyonu, nétrofillerin akciger damarlarmin endoteline adezyonu,
proteazlarla endotel hasari, altta yatan fizyopatolojik mekanizmanin ana basamaklari olarak

goriinmektedir.

I1.2.3.Monosit,Makrofaj ve Sitokinler

Monositlerin pulmoner damarlardan, pulmoner infiltrasyon sirasinda makrofajlara transfer
olduklar: intersitisyel ve alveoler alanlara gog ettikleri bilinmektedir. Pulmoner makrofajlar, hava
yolunda, alveoler alanda, intersitisyumda, plevra alaninda ve non-inflame pulmoner kapillerin

liimeninde bulunabilirler (85). Monositler kemotaktan protein-1, TNF-a, IL-1, endotoksin ve

iskemi-reperfiizyon ile uyarilabilir.

Makrofajlar akut inflamatuar akciger hasarinda dogrudan sitokin, sitotoksik metabolitler
ve lokositler i¢cin kemotaktan sekresyonu ile 6nemli rol oynarlar. Alveoler makrofajlar, akut
akciger hasarinin erken doneminde (30 dakika) aktive olurlar (25).

Bu bilgiler dogrultusunda, endotoksin yada iskemiye bagli akut akciger hasart basladiktan
sonra, aktive olmus akciger makrofajlarinin monosit ve notrofiller icin kemotaktanlar salgiladigi
diisiiniilmektedir. Daha sonra, aktive notrofiller pulmoner endotele yapisir, fakat ilk olarak

dokuya go¢ eden monositler, toksik etkilerini direkt olarak veya yeni makrofajlara doniiserek
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ortaya koyarlar. Baslangicta olusan hasarin etkisi, aktive monositler ve endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan sitokinlerle arttirilir.

KPB sirasinda ve sonrasinda endotoksemi ve iskemi reperfiizyon direkt olarak notrofilleri
aktive eden kompleman aktivasyonu gibi faktorlerle birlikte bulunabilir. Bu olguda akciger
inflamasyonuna yol agan mekanizmalar, KPB baglantisiz iskemi modelinden daha komplikedir
ve akciger hasar1 notrofillerce olusturulur.

Inflamatuar akciger hasari, plazma monositlerine ek olarak alveoler makrofaj ve
monositleri de igerir. Son donemde yapilan bir ¢calismada aorta klempinin kaldirilmasindan sonra
alveoler makrofajlardan elde edilen integrin’in, KPB’dan ©nce elde edilen alveoler
makrofajlardaki ile karsilastirlldiginda artis oldugu goriilmiistir. Aym1 c¢alismada alveoler
makrofajlarin, postoperatif invitro kiiltiirde yiiksek diizeyde TNF ve inflamatuar bir sitokin olan
IL-8 iirettigi gosterilmistir. Brongiyal lavaj sivisinda, aktive monositler ve endotel hiicreleri
tarafindan iiretilen IL-8 konsantrasyonlari, KPB’dan sonra kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulunmustur (46).

11.2.4 Trombositler

Akut akciger hasarinda trombositlerin rolii tam olarak bilinmemektedir. Ciddi hasarlarda
pulmoner kapillerlerde trombosit birikimi gosterilmistir. Bu trombositler, sitotoksik metabolit
sekresyonu ile endotelyal hasara ve doku ddemine yol acar (74). Benzer sekilde, trombositlerin
bypass sirasinda kiiciik damarlarda toplandigr gosterilmistir. Trombosit agregasyonunu inhibe
eden prostasiklinin KPB uygulanan kopeklerde kullanimi trombosit sayisinin korur, trombosit
agregasyonunu azaltir ve pulmoner arteriollerin fibrin, 16kosit ve kiiciik trombositlerden olusan

mikroagregatlar ile okliizyonunu 6nler. KPB sirasinda akcigerlerdeki trombosit agregasyonunun
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patofizyolojik ©nemi hala bilinmemektedir (26). Ancak bu goriisiin tam tersini savunan
calismalar da yapilmistir. Wang ve arkadaslar1 aktive trombositleirn endotel iizerine koruyucu
etkileri oldugunu savunmaktadir. Trombosit ve notrofillerin, bir trombosit aktivatorii olan forbal
mirisat asetat ile infiizyonunun, izole fare akcigerinde hasar1 azalttig1 ve endotel biitiinliigtinti

korudugu diisiintilmektedir (39).

I1.2.5 Endotel Hiicreleri

KPB’m endotelyal permeabilitede artisla iliskili oldugu bilinmekle beraber, endotelyal
hiicrelerin hasar1 heniiz tam olarak tamimlanamamistir. Kan komponentlerinin bypass
dolasimindaki yiizeylerle direk temasina karsin; endotel kompleman, sitokinler, endotoksin ve
iskemi-reperfiizyon ile potansiyel olarak aktive olur. KPB’dan sonra aktive endotellerden iiretilen
molekiillerin plazma diizeyinde artmis oldugu gozlenmistir. Endotel hasarinin gostergesi olan
vWF’iin plazma diizeyleri kardiyak cerrahi uygulanan hastalarda artmistir. Aktive monosit ve
endotel hiicrelerince olusturulan IL-8 diizeyleri de KPB’dan sonra onemli miktarda artmaktadir
(73). Bu mediatorlerin kaynagi olan spesifik organlar hala kesin degildir.

Bir arasidonik asit metaboliti olan, aktif endotel hiicrelerinden salinan ve
vazokonstriksiyona neden olan tromboksan diizeyleri, hayvanlarda total KPB’dan sonra sol
atriyum kaninda yiiksek bulunmustur. KPB uygulanan koyunlarda tromboksan sentezinin

inhibisyonu akciger hasarinin eliminasyonu ile sonuc¢lanmistir (29).
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Sekil 2. Lokositler, endotel hiicreleri ve hiimoral inflamatuar mediatorler, KPB’ye bagli akciger
hasarinda 6nemli rol oynamaktadirlar.
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I1.3. KPB SONRASI iSKEMIiNIN PULMONER DiSFONKSiYONA ETKIiSi

Pulmoner hipertansiyon konjenital kalp hastaliklarinda siktir ve ozellikle acik kalp
ameliyatlarindan sonra O6nemli bir sorun olarak goriinmektedir (47,19,68). KPB tarafindan
uyarilan pulmoner hipertansiyonun mekanizmasi net degildir. Daha 6nceden yapilan ¢alismalar,
pulmoner vaskiiler endotel disfonksiyonunun 6nemli rol oynadigim diisiindiirmektedir (83,67).
Vaskiiler endotel, vaskiiler diiz kas tonusuna etki ederek hem vazodilatasyon hem de
vazokonstriksiyon olusturur. KPB’dan sonra cocuklarda, eriskinlerde(4,5) ve hayvan
deneylerinde(75), endotelin, asetilkoline yanitinda bozulma oldugu belirtilmistir(88). Asetilkolin,
reseptor araciligiyla endotelden vazodilatator ajanlarin olusumunu uyararak etki gosterir. En
onemli ajan NO’dur. Bunun prekiirsorii L-Arginin endotel hiicreleri tarafindan olusturulan etkili
bir vazodilatatordiir ve vaskiiler diiz kas relaksasyonunda 6nemli bir molekiildiir. Daha 6nceki
calismalarda, KPB’1mn endotel bagimli vazodilatasyon etkileri arastinnlmistir ve KPB’dan sonra
reseptor aracili endotel bagimli vazodilatasyonda 6nemli bozulma oldugu gézlenmistir (52). Bu

endotelyal hasarin arkasindaki mekanizma net degildir.

I1.3.1 Akut Respiratuar Distress Sendromu (ARDS)

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) ilk olarak 39 yi1l 6nce Ashbaugh ve arkadaslari
tarafindan tarif edilmis olup halen yiiksek mortalite nedenidir(6). Her iki akcigeri de i¢ine alan
non-kardiyojenik ozellikteki diffiiz infiltrasyonla karakterize, oksijen tedavisine cevap vermeyen
akut solunum yetmezligi sendromudur. KPB, ARDS ic¢in risk faktorlerinden birini
olusturmaktadir (33,36). KPB uygulanan hastalarda pulmoner endotel hasar1 gelismekte bunun

gostergeleri ise plazma ve havayolunda yliksek konsantrasyonlara ulasabilmektedir
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Etyolojisinde ¢ok degisik faktorler rol oynamaktadir(11). Patofizyolojisi kompleman-
notrofil  bagimli inflamatuar teoriyle aciklanabilir. Yapilan caligmalarda kompleman
aktivasyonunun, ARDS’ye neden olan noétrofil aktivasyonu iizerindeki Onemli etkileri
gosterilmistir.(8). ARDS gelisen hastalardan alinan bronkoalveolar lavaj orneklerinde, nétrofil
sayisinin ve notrofil kaynakli proteaz miktarlarinin arttig1 ve bu drneklerdeki notrofil yiizdesiyle,
akcigerdeki hasarin ciddiyetinin direk iligkili oldugu saptanmistir(86). Aktive olan notrofillerin
ARDS gelisimindeki rolii, bu hastalardan ARDS oncesinde ve esnasinda alinan Orneklerde,
plazma ve alveol sivilarinda artmis elastaz aktivitesi gosterilerek ortaya konulmustur(56). Plazma
ve alveol sivilarinda yapilan ¢aligmalarda TNF-a, IL-1, IL-6 ve 6zellikle IL-8 gibi inflamatuar
mediatorlerin ~ artisi, bu  konuda  sistemik = mekanizmalarin  6nemi  oldugunun
gostergesidir(38,44,31).

ARDS’de endotel bozulmasina yardim eden ve endoteli onemli oksidatif stres altinda
birakan etken serbest O, radikallerinin salimimidir (21,66). Kompleman aktivasyonunun da
endotel hasarinda onemli oldugu diisiiniilmektedir. KPB uygulanan hastalarda, kardiyak yada
nonkardiyak pulmoner 6demin ayrimini yapabilen arastirma tekniklerinin kullanilmasi ile, ARDS
tipi akciger hasarina benzer sekilde alveoler endotel biitiinliigiinde hasar gelistigi ortaya
konulmustur (76). Bu hastalarin ¢ogunda diisiik dereceli akciger hasar1 olurken, bazi1 olgularda
ciddi akciger hasar1 olusmaktadir. Hastalar arasindaki bu farkli sonuglarin nedeni
bilinmemektedir. Literatiirde KPB’dan sonra ARDS prevalansi rapor edilen 3 calisma olup
(59,7,22) bu calismalardaki oran % 0.5-1.7 olarak bildirilmistir. ARDS’li olgularin % 91’inde
coklu organ yetmezligi gelismektedir. Kardiyak cerrahi hastalarinda bakteriyemi, hipotansiyon,
zay1f sol ventrikiil fonksiyonu ve acil cerrahi girisim ARDS gelisimi icin risk faktorleri olarak

kabul edilmektedir.
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IL4.ILOPROST

Prostasiklin 1976 yilinda kesfedildigi zaman biyoloji, tip ve kimya alanlarinda c¢alisan
bilim adamlarinin hayal diinyalarin1 alt iist etmisti. Prostasiklin, trombositler, 16kositler ve
endotelyal hiicreler iizerinde etkileri olan bir molekiil olarak tanimlanmis ve damar duvarlarim
etkileyen hastaliklar iizerinde potansiyeli olabilecegi diisliniilmiistii. Kimyacilar, prostasiklin
yartlanma Omriiniin son derece kisa olmast nedeniyle, oral yoldan uygulanabilmesi,
bagirsaklardan alilmimini saglayabilmek iizere kimyasal stabilite ve karacigerin diisiik ilk gecis
eliminasyonunu korumak iizere metabolik stabilite arayisina girdiler ve kabul edilebilir bir
yartlanma 6mrtii elde ettiler.

Profesor Skuballa, 1978 yilinda, prostasiklin analogu olan iloprostun sentez basamaklarini
tasarladi.(63). Biyologlar ilacin farmakolojik Omriinii daha da uzatan siirekli salinim formunu
tasarladilar. Klinisyenler de iloprostun endikasyonlarini tanimladilar.

Prostasiklin, endojen olarak iiretilen ve esas olarak vaskiiler sistemin endotel hiicrelerinde
arasidonik asit metabolizmasi iizerinden sentezlenen bir maddedir. Prostasiklin, mikrovaskiiler
kan akisinin diizenlenmesinde, daha acik belirtmek gerekirse trombosit agregasyonu ve
vazodilatasyonun inhibe edilmesinde onemli rol oynamaktadir. Ayrica endotelyal doku iizerine
sitoprotektif etkisi de varmis gibi goriinmektedir. Mikrovaskiiler sistemde, vazokonstriiktif etkisi

olan tromboksan A2 ile prostasiklin arasinda bir denge vardir.

I1.4.1. iloprost Farmakolojisi

[loprostun etki mekanizmasi komplekstir ve net olarak tanimlanamanustir. Etkilerini,
prostasiklin reseptorleriyle etkileserek; trombosit adezyonunu ve agregasyonunun inhibisyonu,

damar duvarindaki media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun inhibisyonu,
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profibrinolitik aktivite, vazodilator etkileri, lokositlerin aktivasyonunun ve kemotaksisinin
inhibisyonu, 16kositler tarafindan iretilen siiperoksit anyonlarinin azaltilmasi, trombosit-l6kosit
etkilesiminin azaltilmasi, kollateral sirkiilasyon formasyonunun ve biiylimesinin stimiile edilmesi,
mikrovaskuler sistemde akimin regiile edilmesi yollariyla gerceklestirmektedir.

Tloprost, intraseliiller cAMP konsantrasyonunu diizenleyerek; pulmoner vazodilasyon
(90), trombosit agregasyonunun inhibisyonu (64), notrofil adezyonunun azalmasi (70), serbest

radikaleri temizleyici etkiler gosterir(79) ve vaskiiler fonksiyonlarin devamliligini saglar (2,42).

I1.4.2. iloprost Farmakokinetigi

Intravenodz infiizyon basladiktan 10-20 dakika gibi kisa bir siire sonra kararli durum
plazma diizeylerine ulasilir. Kararli durum plazma seviyeleri enfiizyon hizi ile dogru orantilidir.
1-3 ng/kg/dk infiizyon hizi ile sirasiyla yaklasik 4618 pg/ml - 135324 pg/ml plazma
konsantrasyonu elde edilir (55). Infiizyonun sona erdirilmesinden sonra yiiksek metabolizma hizi
nedeni ile iloprost plazma konsantrasyonu hizla diiser. Plazma yar1 omrii 0.5 saattir, bunun
sonucu olarak infiizyonun sona ermesinden hemen 2 saat sonra madde diizeyi denge
konsantrasyonunun % 10’unun altina diiser. Karaciger sirozlu hastalarda ve diyalize gerek
gosteren kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda iloprost klerensi 2 — 4 misli azalir. Iloprostun
biiyiik kism1 plazma albuminine %60 oraninda baglanir. iloprost, metabolitlerine doniiserek
elimine olur. Ana metabolit tetranor-iloprost’dur ve farmakolojik olarak inaktifdir. Iloprost

metabolitlerinin % 80 kadar1 bébrek yolu ile, % 20’si safra yolu ile atilir.
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I1.4.3. iloprost Klinik Kullanim Alanlar:

Toprost ile ilgili klinik caligmalarin cogu pulmoner hipertansiyon (9,57,65,89) tikayici ve
vazospastik arter hastaliklarinda kullanimlariyla ilgili olup akcigerde olusan pompa hasari
izerine etkisini arastiran pek fazla c¢alisma bulunmamaktadir. Daha cok primer ve sekonder
pulmoner hipertansiyon {izerine olan etkileri, Raynaud ve Buerger Hastaligi’'nda etkileri
arastirilmis olup, postiskemik akciger hasarinda (49) ve akut akciger hasarinda faydali etkileri

(24) son yillarda yapilan 2 hayvan ¢alismasinda gosterilmistir.

lloprost, Fontaine simiflandirmasma gore evre 3 ve 4 tikayict periferik damar
hastaliklarinin  tedavisinde, diyabetik anjiyopatilerin tedavisinde, tromboanjitis obliterans
(Buerger Hastalig1) ve Raynaud Hastaligi’nin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu endikasyonlarinin
yaninda kalp-akciger nakli esnasinda iloprost kullaniminin serbest oksijen radikallerinin
salintmin1 azaltti§i ve postoperatif donemde akciger fonksiyonlarinda diizelme sagladigi
gosterilmistir (79). Bunlarin yaninda KPB’1n neden oldugu inflamasyon sonucu artan pulmoner
arter basincinin diisiirmede ve inhale prostasiklin kullaniminin KPB’1n neden oldugu pulmoner

endotel disfonksiyonunu azalttigin1 gosteren ¢calismalar da mevcuttur.(28)

I1.4.4 floprost Yan Etkileri

[loprostun farmakolojik etkisi, kizarikliga neden olan vazodilatasyon ( % 58 ) veya
basagrisi ( % 68,8 ) veya gastrointestinal semptomlar ( % 29,7 ) gibi yan etkiler olarak kendini
gosterir. Tedavinin baslangicinda, her hasta icin kisisel en iyi tolere edilebilir dozu tespit etmek
amaci ile doz titrasyonu yapilirken, bunlarin ortaya ¢ikmasi olasidir. Bununla birlikte, genellikle

biitiin bu yan etkiler doz azaltildiginda hizla kaybolur.
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Bagka bir grup yan etki de infiizyon yerinde lokal reaksiyonlara baghdir. Ornegin;
infiizyon yerinde kizariklik ve agri meydana gelebilir veya kutan6z vazodilatasyon infiizyon

yapilan venin iizerinde ¢izgi halinde eriteme neden olabilir.

llave ila¢ yan etkileri; konfiizyon durumu, kan basinci artisi, tasikardi ve allerjik
reaksiyonlardir. Ileri derecede aterosklerozu olan yash hastalarda miinferit dispne vakalar1 ve
nadir pulmoner ddem ve kalp yetmezligi gozlemlenmistir. Iloprost, 6zellikle koroner kalp
hastalig1 olanlarda anjinay1 tetikleyebilir. floprost uygulanmasi esnasinda olusan miyokardiyal
iskemi bazi calismalarda bildirilmistir (15,16). Ancak bu caligmalarda anjinay1 tetikleyen
minimal iloprost diizeyleri sirasiyla 4 ve 6 mngr/kg/dk olarak bildirilmistir. Bu caligmada
kullanilan maksimum iloprost dozu 2 mgr/kg/dk olup hi¢bir zaman bu yayinlarda bildirilen
diizeye ¢ikilmamistir. Yine bu ¢alismalarda olusturulan anjina , ila¢ kesilmesini takiben 3 dakika

icerisinde medikasyona gerek olmadan ortadan kalkmistir.

Bu calismalarin yaymlanmas: iizerine 1996 yilinda Buerke ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 2 ngr/kg/dk dozunda yapilan iloprost infiizyonu sonucunda herhangi bir anjina, ST

segment depresyonu yada koroner ¢alma fenomeni gozlemlenmedigi bildirilmistir (14).

I1.4.5 ilac Etkilesimleri

Farmakolojik deneylerde iloprostun [-reseptor blokerlerinin, kalsiyum antagonistlerinin
ve vazodilatatorlerin antihipertansif aktivitesi ilizerine additif etkisi ve ACE inhibitorlerinin
antihipertansif aktivitesi iizerine potansiyelize edici etkisi oldugu goriilmiistir. Bu bulgular
goniilliiler iizerinde dogrulanamamustir. Onemli hipotansiyon goriiliirse bu iloprost dozu

azaltilarak diizeltilebilir.



21

Tloprost trombosit fonksiyonlarini inhibe ettiginden, diger hemostatik mekanizmalari
etkileyen heparin veya kumarin tipi antikoagiilanlar ile beraber kullanildiginda teorik olarak

kanama riskini arttirabilir. Sayet bu meydana gelirse, iloprost infiizyonu sona erdirilmelidir.

Diger trombosit agregasyon inhibitorleri (asetilsalisilik asit veya diger nonsteroidal
antienflamatuar ilaclar ve fosfodiesteraz inhibitrleri ve nitrovazodilatorler ile beraber
kullanildiginda iloprostun trombosit fonksiyonlar: iizerine additif veya supraadditif etkisi vardir.
1999 yilinda Lindemann ve arkadaslarinin yaptiklari calismada koroner arter hastalarinda
trombositlerin prostasiklin ve analoglarina karsi artmis duyarlilik gosterdikleri, bu molekiillerin
trombosit agregasyonuna neden olan Gp2b/3a ve CD 62p ekspresyonunu azalttiklari

gosterilmistir (58).
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III. GEREC VE YONTEM

Hastalar: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali’nda
koroner arter hastalig1 nedeniyle operasyona alinacak olan 20 hasta calismaya alindi (Tablo II —
III). Hastalar calisma ve kontrol grubu olmak {iizere esit sayida 2 gruba dagitildilar (Calisma
grubunda 10, kontrol grubunda 10 hasta). Calisma grubundaki hastalara uygulanacak islemler

hakkinda bilgi verilerek yazili izinleri alindi.

Koroner arter hastaligi disinda ek kardiyak patoloji, belirgin akciger hastaligr (KOAH,
Restriktif Akciger Hastaligl), daha once gecirilmis kalp cerrahisi, kotii ventrikiil fonksiyonu
(EF<%35), acil ameliyat endikasyonu, tek damar bypass ameliyati ge¢irecek hastalar, sistemik
hastalik (Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, kanama diyatezi ve hematolojik problemleri
olanlar gibi), gecirilmis serebrovaskiiler hastalik ve malign hastalik Oykiisii olan hastalar
calismaya alinmadilar.

Calisma ve kontrol grubunda bulunan hastalarin yas, cinsiyet bilgileri, preoperatif
kardiyak fonksiyonlari, laboratuvar incelemeleri ve klinik bulgular1 Tablo IV’te gosterilmistir.
Preoperatif donemde, tiim hastalarin ayrintili anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Rutin
laboratuvar incelemeleri (kan biyokimyasi, idrar mikroskopisi ve biyokimyasi, serolojik testler,
hematolojik testler) yapildi. Hastalarin PA akciger grafileri cekildi ve degerlendirildi. Hastalara
solunum fonksiyon testleri, kan gazi analizi ve akciger grafileri ile gogiis hastaliklar
konsiiltasyonu istendi. Ekokardiyografi ile hastalarin ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel

kisalmalar1 degerlendirildi.
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Calismaya alinan hastalar 52 ile 75 yas arasinda idi. Hastalarin koroner arterlerinin ikisi

ile dordii arasinda lezyon vardi.

I11.1. Anestezi

Anestezi Oncesi radiyal arter kateteri ile kan basinglari, subklavyen ven kateteri ile
santral vendz basinglari, elektrokardiyografileri ve viicut 1silar1 devamli olarak monitorize
edilerek izlendi.

Her iki grupta bulunan hastalar i¢in anestezi ve cerrahi protokoller ayni ekip tarafindan
ve standart olarak uygulandi. Preoperatif donemde hastalara premedikasyon i¢in 10 mg
diyazepam verildi. Indiiksiyonda 5 mg/kg tiyopental ve 0.05 ugr/kg fentanil kullamildi.
Noromuskiiler blokaj 0.1 mg/kg pankuronyum ile saglandi. Entiibasyon sonrasi anestezi O2 /

N20 : % 50 - % 50 ve 1-1.5 MAC izofluran ile idame ettirildi.

I1L.2. Cerrahi Yontem

Tiim hastalara median sternotomi uygulanarak mediasten acildi. Hastalar heparinize
edildikten sonra sol internal mammariyan arter (LIMA) hazirlandi. Aort kaniilasyonunu takiben
iki asamali venoz kaniil sag atrium apendiksinden yerlestirildi. Aortaya kardiyopleji vermek ve
ventrikiili dekomprese etmek icin kaniil yerlestirildi. Calisma grubundaki hastalarin ana
pulmoner arterlerine iloprost infiizyonu i¢in kateter yerlestirildi. Hastalara membran oksijenator
ve non-pulsatil pompa kullanildi. Pompaya girmeden once her iki gruptaki hastalardan brong
lavaji ve sag iist pulmoner ven yoluyla girilerek sol atriyumlarindan 10 cc kan 6rnegi alindi.
Calisma grubundaki hastalarda, aortaya klemp konulmasini takiben pulmoner artere yerlestirilen

kateter aracilifiyla 2 ngr/kg/dk dozunda iloprost infiizyonu baslanarak aorta klempi siiresince
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infiizyona devam edildi. Aorta klempinin 5. ve 20. dakikalarinda her iki gruptaki hastalarin sag
ist pulmoner venlerinden girilerek sol atriyumlarindan 10’ar cc kan 6rnegi alindi. Aorta klempi
kaldirilip kalp calistirildiktan sonra proksimal bypasslar tamamlanarak pompadan ¢ikildi. Pompa
cikisinda  hastalarin sag iist pulmoner venlerinden girilerek sol atriyumlarindan 10’ar cc kan
ornegi ve brons lavaji alindi. Plevrasi acilan hastalarin sol akciger iist lobundan 0.5 X 0.5 cm
boyutlarinda akciger biyopsisi alindi.

Calisma ve kontrol grubunda kardiyak arrest antegrad yolla verilen kan kardiyoplejisi
ile saglanmistir. Kan kardiyoplejisi 4 birim kan ve 1 birim kristalloid kardiyoplejiden olugmakta
ve +8°C’de kullanilmaktadir. Caligma ve kontrol grubunda aortaya klemp konulduktan sonra
distal anastomozlar yapilmistir. Tiim hastalarda aorta klemp siireleri kaydedilmistir. Distal
anastomozlar yapilip aorta klempi kaldirildiktan sonra kalbin spontan c¢alisip calismadigina
bakilip, calismayan vakalarda internal defibrilasyon yapilarak kalp calistirilmistir. Proksimal
anastomozlar yapilirken hastalara 1sitilmaya devam edilmis, anastomozlar bittikten sonra
kardiyopulmoner bypass sonlandirilmistir. Dekaniilasyon isleminden sonra kanama kontrolii
yapilarak sternum kapatilip operasyona son verilmistir. Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin

aorta klemp siireleri ve total pompa siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo V).

I11.3. Laboratuvar Olciim Yontemleri
Calismada bakilan tiim parametreler Tablo I’ de gosterilmistir.Kontrol ve c¢alisma

grubunda alinan tiim kan orneklerinde beyaz kiire, serum interlokin 1 beta (IL-1B), interlokin 6

(IL-6), interlokin 8 (IL-8) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-QL) ¢alisilmastir.



25

IL-1p (birim: pg/mL)
Serum IL-1p diizeyleri Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile
hazir kit kullanilarak (Biosource International, Inc. USA) analiz edilmistir.
Sensitivite: <1 pg/mL
Spesifite : 50 ng/mL
Intra-Assay Precision: SD=2.7, % CV=4.1

Inter-Assay Precision: SD=4.1, % CV=6.0

IL-6(birim: pg/mL)

IL-6 diizeyleri IRMA (Immunoradiometric Assay) yontemi ile hazir kitler (Biosource
International, Inc. USA) kullanilarak analiz edilmistir.
IL-8 (birim: pg/mL)

Serum IL-8 diizeyleri Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile hazir
kit kullanilarak (Biosource International, Inc. USA) analiz edilmistir.

Sensitivite: <5 pg/mL
Spesifite : 50 ng/mL
Intra-Assay Precision: SD=2.9, % CV=2.6

Inter-Assay Precision: SD=4.5, % CV=5.0

TNF-a (birim: pg/mL)

TNF-a diizeyleri IRMA (Immunoradiometric Assay) yontemi ile hazir kitler (Biosource
International, Inc. USA) kullanilarak analiz edilmistir.

Alinan kanlardaki beyaz kiire (WBC) diizeylerine hematoloji laboratuarinda bakilmustir.
EDTA’l1 tiiplere konulan kanlar argon lazer optik spektrofotometri yotemiyle caligilmigtir.

(ABOTT CELL DYN 4000)
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Hastalarin solunum fonksiyon testleri Teknikel Sensor Medics V Max 20 C ve kan gazi
analizleri NOVA Stat Profil SP 5 cihazlariyla standart olarak yapilmistir.

Alinan akciger biyopsileri formaldehit ile tespit edilip, takip cihazinda 1 giin islemden
gecirildikten sonra parafin bloklama isleminden gecirildi. Parafin bloklardan hazirlanan 0.4
mikron kalinliktaki kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

Alman brong lavajlar1 Shandon Cytopsin 3 cihazinda 800 devirde 5 dakika santrifiij
edildikten sonra, agregattan alinan Ornek lam iizerine yayildi. Papa-Nicolo ve Hematoxilen

boyalartyla boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

I11.4. Postoperatif Takip

Hastalar postoperatif donemde yogun bakimda; hemodinamik degisiklikler, aritmi, drenaj,
respirator destegi, PA akciger grafileri, kan gazlar1 ve yogun bakimda kalis siireleri agisindan
yakin takip edilmistir. Tiim hastalara postoperatif 5. giinde solunum fonksiyon testleri ve kan gazi

analizleri yapilmistir.

IIL5. Istatistik

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 13.0 for Windows programiyla yapildi. Aritmetik
oratalama ve standart sapma hesaplamalarinin yaninda; istatistiksel anlamlilifa; grup ici
degerlendirme icin Wilcoxon, gruplar arasi degerlendirme i¢cin Mann Whitney-U testleri

kullanilarak bakilmstir.
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TABLO 1

CALISMADA INCELENEN PARAMETRELER

SOL ATRIYUM INTERLOKIN-1p DEGERLERI

SOL ATRiYUM iNTERLOKIN-6 DEGERLERI

SOL ATRiYUM iNTERLOKIN-8 DEGERLERI

SOL ATRiYUM TUMOR NEKROZiS FAKTOR-0 DEGERLERI

SOL ATRIYUM KAN BEYAZ KURE DEGERLERI
BRONS LAVAJI INFLAMATUAR HUCRE SAYIMI
AKCIGER BiYOPSISI

SOLUNUM FONKSiYON TESTi FEVI/FVC DEGERLERI

ARTERIYEL KAN GAZI pCO2 DEGERLERI
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TABLO II

CALISMA GRUBUNDAKI HASTALARIN KORONER ARTER LEZYONLARI

I I P S
IS I P P I
IS I P O S
IR I P P N
IR I P P S
IR I P P N
I I S

IR I P P N
o .1 1.1
[T P S N

RCA: SAG KORONER ARTER
LAD: SOL ON INEN KORONERARTER
CX: SIRKUMFLEX KORONER ARTER

DG. DIAGONAL KORONER ARTER

INTM: INTERMEDIATE KORONER ARTER
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TABLO III

KONTROL GRUBUNDAKI HASTALARIN KORONER ARTER LEZYONLARI

I P S
e 1 1
o .
o 1
I I S S N
I P S N
I P S S

IS I S S
I I S N

RCA: SAG KORONER ARTER
LAD: SOL ON iINEN KORONERARTER
CX: SIRKUMFLEX KORONER ARTER

DG. DIAGONAL KORONER ARTER

INTM: INTERMEDIATE KORONER ARTER
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TABLO IV

HASTA GRUPLARINDA PREOPERATIF DEGERLENDIRME

53,1 £8,2 50,5 £8,6

**%%* Gruplar arasinda istatisiksel olarak anlamh fark bulunamadi

E.F : Ejeksiyon Fraksiyonu
M.I : Miyokard Infarktiisii

D.M : Diabetes Mellitus
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TABLO V

HASTA GRUPLARINDA PEROPERATIF VERILER

TOTAL POMPA ZAMANI 94,6 + 25,2 95,3 25,6
(dakika)

AORT KLEMP ZAMANI 46,5 + 14,4 49,9 + 13,5
(dakika)

IABP GEREKSINiMi

PERIOPERATIF Mi

**% Gruplar rasinda istatitiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi.

M.I : Miyokard Infarktiisii

IABP : intra Aortik Balon Pompasi
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IV.BULGULAR

IV.1.Serum IL-1B Diizeyleri

Kontrol ve c¢alisma grubunun pompa oncesi, 5. dakika, 20.dakika ve pompa sonrasi
degerleri Tablo VI ve Sekil 3’te gosterilmistir. Kontrol ve c¢alisma grubunun pompa Oncesi
degerleri arasinda anlamh fark saptanmamistir (p=0.111, p>0.05). Kontrol ve ¢alisma grubunda
5. dakika degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,325, p>0,05).
Kontrol grubunun 20. dakika degerleri, calisma grubunun 20. dakika degerlerine gore daha fazla
artis gostermis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p=0,069, p>0,05).
Calisma grubunda, pompa Oncesi degerlere gore, 5. ve 20. dakikalarda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamazken, pompa sonrasi degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.005,
p<0.05). Kontrol grubunda ise, pompa Oncesi degerlere gore 5. dakika, 20. dakika ve pompa
sonras1 degerlerde anlamli istatistiksel farklar bulunmustur (p<0.05). Her iki grupta da pompa
sonras1 degerler, pompa Oncesi degerlere gore yiiksek bulunmus ve artis istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir. Ancak calisma grubu degerlerindeki artisin, kontrol grubu degerlerindeki
artisa oranla daha az oldugu saptanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=,004, p<0,05).

IV.2.Serum IL-6 Diizeyleri

Kontrol ve c¢alisma grubunun pompa oncesi, 5. dakika, 20.dakika ve pompa sonrasi
degerleri ve dagilimlar1 Tablo VII ve Sekil 4’te gosterilmistir. Kontrol ve calisma gruplarinin
pompa Oncesi, 5. dakika ve 20.dakika degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Her iki grubun kendi icinde karsilastirilmalarinda ise, pompa Oncesi degerlere

gore; 5.dakika, 20.dakika ve pompa sonrasi degerlerindeki artiglarin istatistiksel olarak anlamli
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oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Pompa sonrasi1 degerler ele alindiginda; kontrol grubunda, ¢calisma
grubuna gore artisin daha fazla oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir (p=0,005, p<0,05).

IV.3.Serum IL-8 Diizeyleri

Kontrol ve c¢alisma grubunun pompa oncesi, 5. dakika, 20.dakika ve pompa sonrasi
degerleri ve dagilimlar1 Tablo VIII ve Sekil 5°te gosterilmistir. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin
pompa Oncesi ve 5. dakika degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir
(p>0,05). Calisma grubunda, 5. dakika degerleri pompa Oncesi degere gore anlamli bir degisiklik
gostermezken 20. dakika ve pompa sonrasi degerler, pompa Oncesi degerlere gore artis gostermis
ve aradaki fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda, 5.dakika,
20. dakika ve pompa sonrasi degerlerde pompa Oncesi degerlere gore belirgin artis olmus ve bu
artislar istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubundaki 20. dakika ve
pompa sonrasit degerleri ¢alisma grubu degerlerine gore daha yiiksek saptanmis ve aradaki fark

istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p<0,05).

IV.4.Serum TNF- o Diizeyleri

Kontrol ve c¢alisma grubunun pompa oncesi, 5. dakika, 20.dakika ve pompa sonrasi
degerleri ve dagilimlar1 Tablo IX ve Sekil 6’da gosterilmistir. Kontrol ve calisma gruplarinin
pompa Oncesi degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Calisma grubunda pompa sonrasi degerlerde pompa Oncesi degerlere gore istatistiksel agidan
anlamh fark saptanirken, 5. ve 20. dakika degerlerinde anlaml fark saptanamamustir (p>0,05).

Kontrol grubunda ise pompa Oncesi degerlere gore 5. dakika, 20. dakika ve pompa sonrasi
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degerlerdeki artiglar istatistiksel ac¢idan anlamli saptanmistir (p<0,05). Her iki grup
karsilastinlldiginda 5.dakika ve 20. dakikalarda anlamli fark saptanamazken, pompa sonrasi

degerler arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur ( p<0,05).

IV.5.Kan Beyaz Kiire(WBC) Diizeyleri

Gruplar arasinda pompa Oncesi degerler acisindan fark saptanmazken; kontrol ve ¢calisma
gruplarinin, pompa Oncesi ve pompa sonrasi degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,005, p<0.05). Calisma grubundaki pompa 6ncesi ve pompa sonrasi degerleri
arasindaki artis anlamli olmakla birlikte (p=0,005, p<0,05) kontrol grubuna gore daha az oldugu
goriildii. Kontrol grubundaki WBC artis1 ¢alisma grubuna gore daha fazla oldugu ve bunun

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.(p=0,031).(Tablo X)

IV.6.Solunum Fonksiyon Testi FEV1/FVC Sonuclar:

Calisma ve kontrol gruplari arasinda preoperatif FEV1/FVC degerleri acisindan anlamli
fark bulunmamistir (p=0,970, p>0,05). Calisma grubunda preop ve postop FEV1/FVC degerleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,389, p>0,05). Kontrol grubunda degerler arasinda
anlaml fark bulunmustur (p=0,005, p<0,05). Kontrol ve ¢alisma grubu arasinda postop degerler

arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,029, p<0,05).(Tablo XI)

IV.7.Arteriyel Kan Gazi1 pCO2 Sonuclari
Kontrol ve ¢alisma grubundaki hastalarin preop pCO, degerleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,345, p>0,05). Calisma grubunda preop ve postop degerler arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubunda degerler arasinda anlamli fark saptanmistir
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(p=0,005, p>0,05). Calisma ve kontrol gruplari arasinda postop pCO, degerleri arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,002, p<0,05).(Tablo XII)

IV.8.Brons Lavaji Inflamatuar Hiicre Sayim Sonuclar

Kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda pompa Oncesi inflamatuar hiicre sayilar1 agisindan
anlamhi fark saptanmamistir (p=0,262, p>0,05). Calisma grubundaki hastalarda anlamli
inflamatuar hiicre artis1 goriilmezken (p=0,096, p>0,05), kontrol grubundaki hastalarin brons
lavajlarindaki inflamatuar hiicre sayisindaki artisinin (p=0,023, p<0,05) ve calisma grubu ile
kontrol grubu pompa sonrasi inflamatuar hiicre sayilari arasindaki farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptanmustir (p=0,037, p<0,05) (Tablo XIII).

IV.9.Akciger Biyopsi Incelemesi

Kontrol grubu hastalarindan alinan biyopsi Orneklerinde; akciger parankiminin
lenfositlerle infiltre oldugu, bu lenfositlerin yer yer agregatlar olusturdugu ve alveoler
bosluklarda kopiiksii histiositlerin varligi gozlemlenirken (Resiml), ¢alisma grubu hastalarinda

inflamasyon daha az oranda gozlemlendi (Resim 2).
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Resim 1: Kontrol Grubu Hastasi Akciger Biyopsisi (HE X 40)
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Resim 2 : Calisma Grubu Hastas1 Akciger Biyopsisi ( HE X 40)
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TABLO VI

KONTROL VE CALISMA GRUBU SOL ATRiYUM IL-18 DEGERLERI

POMPA 5.DAKIKA 20.DAKIKA POMPA
ONCESI SONRASI

KONTROL 0,56 £ 012 0,71 £0,14 A 0,78 £0,17 A 1,17 £ 0,24 A

CALISMA 0,63 + 0,12 0,58 £ 0.21 0,63 0,18 0,87 £ 0,16 *,A

A : p < 0,05 Pompa oncesi degerle karsilastirlldiginda (Grup i¢i karsilastirma)

*: p < 0,05 Kontrol grubu ile karsilastirldiginda
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e | OO

&= Calisma

20 dak

Sekil 3 : Kontrol ve Calisma grubu IL-1B sonuclarimin dagilim
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TABLO VII

KONTROL VE CALISMA GRUBU SOL ATRiYUM IL-6 DEGERLERI

POMPA 5.DAKIKA 20.DAKIKA POMPA
ONCESI SONRASI
KONTROL 23,7£10,0 30221300 | 3512128 | 12025827
b

-— b
CALISMA 272 +11,4 379+1927 | 390+164~ || 84,0 £22,2 %A
_ 0,364 0,326 0,406 0,005

A : p < 0,05 Pompa oncesi degerle karsilastirildiginda (Grup ici karsilastirma)

*: p < 0,05 Kontrol grubu ile karsilastirldiginda
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5.dak 20.dak

—&— Kontrol
—— Calisma

Sekil 4 : Kontrol ve Calisma grubu IL-6 sonu¢ dagilimlari
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TABLO VIII

KONTROL VE CALISMA GRUBU SOL ATRiYUM IL-8 DEGERLERI

POMPA 5.DAKIKA 20.DAKIKA POMPA
ONCESI SONRASI
KONTROL 31,3£9,2 A 41,3£1387 || 131,2£38,6 7

CALISMA 27,3%73 25,9 £ 6,0 30,2 £9,1 *,A 81,5 £27,1 *,A

A : p < 0,05 Pompa oncesi degerle karsilastirlldiginda (Grup i¢i karsilastirma)

*: p < 0,05 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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2

/4

== Kontrol
=@ Calisma

—t

5.dak

20.dak

Sekil 5 : Kontrol ve Calisma grubu IL-8 sonu¢ dagilimlari
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TABLO IX

KONTROL VE CALISMA GRUBU SOL ATRiYUM TNF-o. DEGERLERI

POMPA 5.DAKIKA 20.DAKIKA POMPA
ONCESI SONRASI
KONTROL 45,6 £10,0 51,4£1027 | 554+10,6~ || 111,4£3434

CALISMA 494 12,9 48,0 + 18,3 47,2 £12,9 78,8 £ 15,9 *,A
_ 0,496 0,290 0,131

A : p < 0,05 Pompa oncesi degerle karsilastirlldiginda (Grup i¢i karsilastirma)

*: p < 0,05 Kontrol grubu ile karsilastirldiginda
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/
/ == antrol
4; =m=—alisma

203k

Sekil 6 : Kontrol ve Calisma grubu TNF-o sonu¢ dagilimlari
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TABLO X

KONTROL VE CALISMA GRUBU SOL ATRiYUM KAN BEYAZ KURE (WBC)
DUZEYLERI

POMPA ONCESi || POMPA SONRASI p2
WBC WBC
KONTROL 7484 £ 1364 14770 + 1829 0,005

CALISMA 7368 * 1635 12940 * 1755 0,005

p1 : Kontrol ve Calisma gruplar: arasinda

p2 : Kontrol ve Calisma gruplari kendileri icerisinde
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TABLO XI

KONTROL VE CALISMA GRUBU PREOP VE POSTOP FEV-1/FVC DEGERLERI

PREOP POSTOP p2
FEV-1/FVC FEV-1/FVC
KONTROL 86,1 7,7 73,4 £4,6 0,005

9
CALISMA 859 %85 82,5+8,5 0,389

p1 : Kontrol ve Calisma gruplar: arasinda

p2 : Kontrol ve Calisma gruplar: kendileri icerisinde
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TABLO XII

KONTROL VE CALISMA GRUPLARI PREOP VE POSTOP pCO2 DEGERLERI

- —
KONTROL 282+1,8 338+1,7

CALISMA 27,0 + 4.4 29,0 +3,7

p1 : Kontrol ve Calisma gruplar: arasinda

p2 : Kontrol ve Calisma gruplari kendileri icerisinde
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TABLO XIII

KONTROL VE CALISMA GRUPLARI POMPA (")N("IESi VE POMPA SONRASI
BRONS LAVAJINDA INFLAMATUAR HUCRE SAYILARI

POMPA ONCESI || POMPA SONRASI
HUCRE SAYAISI | HUCRE SAYISI
KONTROL 49,5+ 6,4 57,0 £10,6 0,023
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V.TARTISMA VE SONUC

Giiniimiiz modern toplumlarinda giderek artmakta oldugu goriilen koroner arter hastaligi,
tedavisi erken yaslarda hatta yenidogan donemi ve infant doneminde gerceklestirilebilen
dogumsal kalp hastaliklar1 nedeniyle kardiyopulmoner bypass vazgecilmez bir yontem haline
gelmigstir. Bununla birlikte KPB’in rutin uygulamaya girmesi bunun getirdigi mortalite ve
morbiditenin de tartisilmaya baslamasina neden olmustur. KPB yararli ve hayat kurtarici
olmasinin yaninda bazi hastalarda yarattig1 istenmeyen etkilerle zararl olabilmektedir. En 6nemli
yan etkiler beyin, akciger, bobrek ve karaciger gibi hayati organlar iizerine olmaktadir. Beyinde
istenmeyen yan etkiler genellikle dogrudan KPB ile iligkili olmayip emboli, hipotansiyon ve
hipoksi gibi durumlardan kaynaklanan beyin hasar1 seklinde olmaktadir. Hastalarin aterosklerotik
olmalari bu konuda predispozan faktor olmaktadir. Bobrek ve karacigerde olusan
komplikasyonlar da genellikle hipoperfiizyon nedeniyle olusmaktadir. Hastanin bdbrek
fonksiyonlarinin dnceden bozulmus olmasi bu tehlikeyi artiric1 faktor olmaktadir.

KPB’nin akcigerler iizerindeki olumsuz etkisi diger organlarda oldugu gibi
hipoperfiizyondan kaynaklanmamakta, daha ¢ok pompaya verilen inflamatuar yanit sonucu
gelismektedir. Bu konuda en ¢ok suclanan, yabanci yiizey ile temas sonucu yapilarinda degisiklik
(ve genellikle de bozulma) gergeklesen kan hiicreleridir. Iskemi-reperfiizyon, cerrahi travma,
endotoksemi ve kompleman aktivasyonu bilinen diger olumsuz faktorlerdir (71,35).

KPB sonrast pulmoner disfonksiyon ilk olarak 44 yil once tamimlanmis ve Onemli
miktarda klinik calismaya konu olmustur. Pek cok ¢alisma KPB’dan sonra en sik goriilen akciger
hasar1 formu olan ARDS nin patofizyolojik mekanizmas iizerine yapilmistir. {lk olarak 1953’te
gerceklestirilen izole akciger transplantasyonundan sonra iskemi-reperfiizyon hasart daha

ayrintili tartisilmaya baslanmistir (48). Bu durum, pulmoner iskemi-reperfiizyon hasari, pulmoner
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vaskiiler rezistansta artis, oksijen kapasitesinde azalma, akciger kompliyansinda azalma ve 6dem
gelisimi ile karakterizedir (8,19). Mevcut bulgular bu perfiizyon hasarinda nétrofillerin endotele
yapismast ve sonra da nétrofil aracili organ hasarinin 6nemli rol oynadigimi gostermistir (40).
Iskemi- reperfiizyon hasarina aracilik eden hiicresel ve molekiiler kanitlarin kesfi 6zellikle son
yillarda gerceklestirilen akciger transplantasyonlari sonucunda olabilmistir. KPB’dan sonra
olusan pulmoner disfonksiyon alveolo-arteriyel O2 gradiyenti, intrapulmoner sant, pulmoner
0dem derecesi ve pulmoner vaskiiler degisikliklerle dl¢iilebilir (32).

Prostanoidler, adenilat siklaz enzimini aktive ederek hiicre ici adenozin 3’,5’-siklik
monofosfat (cCAMP) diizeylerini artirir (23). cAMP diizeylerindeki bu artis, endotelyal bariyer
ozelliklerinin korunmasmi (77) ve iskemi-reperfiizyon esnasinda akciger fonksiyonlarinin
diizelmesini saglamaktadir (61,45). Iskemi siirecinde akcigerde, hiicre icerisindeki cAMP
seviyeleri ve endojen prostasiklin iiretimi azalmakta ve bu da postiskemik reperfiizyon
doneminde vaskiiler disfonksiyonun daha da bozulmasina neden olmaktadir (61,84,62).
Tloprost’un akciger hasarini 6nleme yoniindeki etkileri iizerine yapilmis ¢ok az sayida calisma
vardir (26,49,90,24). Bu calismalarda iloprostun akciger hasarim azalttigi, endotelin-1 dengesini
korudugu ve pulmoner 6dem olusumunu azalttigi gosterilmistir (49,24).

KPB sonrasi1 gelisen akciger hasar1 eriskinlerde oldugu gibi 6zellikle dogumsal kalp
hastaligt ve pulmoner hipertansiyonu olan infantlarda da yasami tehdit eden ciddi bir
komplikasyon durumundadir (54). KPB boyunca devam eden notrofil sekestrasyonuna karsi
Suzuki ve arkadaslari, pulmoner arterden akcigerleri perfiize ederek postoperatif gelisen akciger
hasarin1 azalttiklarim1  agikladilar(78). KPB uygulanan hastalarin  akcigerlerinde PMNL
birikiminde artis oldugunun gosterilmesiyle 10kosit diizeyinin azaltilmasina yonelik girisimler
baslamis, boylece 16kosit aracili inflamasyon ve organ reperfiizyon hasarini azaltma giindeme

gelmistir. KPB esnasinda akciger kapiller yataginda olusan nétrofil sekestrasyonu endotelyal
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hiicre ve pnomosit hasar1 olugturmaktadir (69). KPB esnasinda ve sonrasinda akcigerlerde PMNL
birikiminde artis insanlarda da gosterilmistir. Bizim yaptifimiz calismada pompa Oncesi ve
pompa sonrast sol atriyum kaninda beyaz kiire (WBC) diizeyleri karsilastirilmistir (Tablo IX).
Her iki grup arasinda pompa oncesi sol atriyumn WBC degerleri arasinda anlamhi fark yokken,
pompa sonrasinda kontrol grubunda bakilan WBC degerleri, calisma grubuna oranla belirgin
derecede artmistir ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgu iloprostun
akcigerler lizerinde koruyucu etkisi oldugunu gosteren bir sonug olarak degerlendirilmistir.

KPB sonrast akciger hasarin1 degerlendirmede sol atriyumdan alinan kanda bakilan IL-
1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a 6nemli bir parametreyi olusturmustur. Biz yaptigimiz ¢alismada kontrol
grubunda tiim degerlerde pompa siiresince ve pompa sonrasinda artis oldugunu, buna karsi
iloprost verilen grupta tiim degerlerde istatistiksel olarak anlamli artis olmadigin1 gézlemledik.
Calisma grubundaki hastalarin pompa sonrasi degerlerindeki artis, pompa Oncesi degerlere gore
anlamli derecede farkli olmasina ragmen tiim degerler kontrol grubundaki hastalarin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Her iki gruptaki hastalarin preoperatif ve postoperatif solunum fonksiyon testleri
yapilarak olusan akciger hasarinin klinik olarak tespiti amaclanmistir. Solunum fonksiyon
testinde ise kriter olarak FEV/FVC degeri alinmistir. Kontrol grubu hastalarinda postoperatif
FEV,/FVC degerlerinde belirgin diisme goriilmiistiir. floprost verilen grupta ise anlamli bir
diisme saptanmamuistir. Ayrica bu konuda parametre olarak preoperatif ve postoperatif donemde
hastalardan, oda havas1 solurken arteriyel kan gazi analizi yapilmis ve pCO, degerleri
karsilagtirilmistir. Calisma grubu hastalarinin kan gazinda bir miktar artis saptanmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna karsin, kontrol grubu hastalarinin postoperatif
degerlerinde artis gbzlenmis ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bunun

yaninda alinan brons lavaji orneklerinde bakilan inflamatuar hiicre sayilar1 degerlendirilmis;
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iloprost verilen grupta bu hiicre sayilarinda anlamli bir artis saptanmazken, kontrol grubu
hastalarinin brons lavajlarinda bakilan inflamatuar hiicre sayilarinda istatistiksel olarak anlamli
bir artma gozlemlenmistir. Bu bulgular, iloprostun akciger fonksiyonlarini iyi yonde etkiledigini
ve pompaya bagli olusan akciger hasarini azalttigim gostermektedir. Caligma grubundaki
hastalarin postoperatif donemde klinik olarak daha az akciger problemleri gelistirdigini
gozlemlememiz de, bu diisiincemizi desteklemektedir.

SONUC : Iloprostun KPB esnasinda direk olarak pulmoner arterden verilmesi,
pompanin olusturdugu akciger hasarma kars1 koruyucu etki olusturmaktadir. Elde ettigimiz bu
sonuglar anlamli olmakla birlikte; KPB’in olusturdugu sistemik inflamatuar yanit sendromu
diistiniildiiglinde bu konunun daha uzun siire arastirilmasi, daha baska parametrelerin de

calismaya katilmas1 gerekliligini gostermistir.
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VI.OZET

Bu calismada bir prostasiklin analogu olan iloprostun, aorta klempli oldugu siire
icerisinde pulmoner arterden infiizyonu ile KPB pompasinin olusturdugu akciger hasarina karsi
koruyucu etkinliginin olup olmadig1 arastirilmistir.

Calismaya 10’u kontrol, 10’u calisma hastas1 olmak iizere toplam 20 hasta alinmustir.
Hastalarin hepsi koroner arter hastast olup; karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, malignite,
hematolojik bozukluklar gibi sistemik hastaligi bulunmayan, kadin erkek orami esit olarak
secilmistir. Elektif koroner arter cerrahisi uygulanan hastalarin pompa Oncesi, kros klempin
5.dakikasi, 20.dakikas1 ve pompa sonrasi sol atriyum kanlart alinmis; ayrica hastalarin preoperatif
ve postoperatif kan gazi ve solunum fonksiyon testleri klinik olarak degerlendirilmistir.

Toprost verilen grupta solunum fonksiyon testinde FEV/FVC ve pCO, degerlerinde artis
olmazken, kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli artiglarin saptanmis olmasi klinik olarak
iloprostun akciger tizerindeki koruyucu etkisini gostermistir.

Laboratuar verisi olarak ¢alisma grubunun sol atriyumundan bakilan WBC, IL-1(, IL-6,
IL-8 ve TNF-a diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli ¢ikmustir.

Bu c¢alismanin sonucu olarak; KPB sirasinda pulmoner arterden verilen iloprostun
pompanin akcigerde olusturdugu hasara karsi hem klinik, hem de laboratuar olarak koruyucu

oldugunu tespit ettik.
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