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OZET

Minimal Ekstrakorporeal Dolasim Sistemlerinin Postoperatif Transfiizyon

ihtiyac1 Ve Sistemik inflamatuar Yanit Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Sistemik inflamatuar yanit sendromu, kardiyopulmoner baypasa bagh gelisen
ciddi bir komplikasyondur. Bu calismanin amaci minimal ekstrakorporeal dolasim
sisteminin postoperatif sistemik inflamatuar yanit ve transfiizyon ihtiyaci iizerine

olan etkilerini arastirmaktir.

Yontem: 2013 Mart-Aralik aylan arasinda klinigimizde izole koroner arter hastaligi
nedeniyle koroner baypas (KABG) ameliyati yapilan 58 ardisik hasta calismaya
dahil edilmistir. Hastalar konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullanilan
(Grup K n=27) ve minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullanilan (Grup M
n=31) olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir. Hastalardan anestezi indiiksiyonu
sonrasinda, KPB’1n 30. dakikasinda, KPB sonras1 6. 24. ve 48. saatlerde alinan kan
orneklerinden “chemiluminescent” immiinometrik assay yontemi ile IL-6, IL-8, TNF-

alfa ve Notrofil elastaz seviyeleri caligilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin preoperatif ve perioperatif demografik
ozellikleri agisindan anlamli fark bulunmamaktadir. Grup M de kullanilan prime
voliim miktar1, Grup K ya gore anlamli derecede diisiik bulundu (802, 60 + 48, 26 ve
1603,71 = 49,85 ml). Grup M de KBP sonras1 Hct degeri Grup K ya gore anlamh
derecede yiiksek bulundu (% 32, 71 + 3,98 ve % 28,82 + 4,39). Grup M de
ventilasyon siiresi, Grup K ya gore anlamli derecede kisa bulundu (6,21 + 1,73 ve
10,46 + 1,83 saat). Grup K’da perioperatif eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyonu
ortalama 1,70 + 0,66 iinite olarak gerceklesirken, Grup M’de ortalama 0,93 + 0.89
inite olarak gerceklesti, postoperatif Taze Donmus Plazma (TDP) transfiizyonu
ihtiyact ise Grup K’da 2,51 + 1,05 paket olarak,Grup M’ de ise 0,93 + 1,14 paket
olarak gerceklesti ve bu iki fark ta istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,05).
Grup M de drenaj miktar1 diger gruba gore anlamli derecede daha az bulundu(p <

0,05) (446,77 £ 134,12 ve 672,22 + 157,09 ml). IL-6, IL-8, TNF-alfa,Notrofil elastaz



ve CRP acisindan iki grup karsilastirildiginda 6.saatteki IL-6 ve 48.saatteki TNF-
alfa disinda tiim sonuglar her iki grup icin de benzer bulundu.iki grup arasinda yogun
bakim ve hastanede yatis siiresi, erken dénem morbidite ve mortalite acisindan fark

goriilmedi.

Sonug¢: Minimal ekstrakorporeal dolagim sistemi kullanilan hastalarda, kullanilan
prime voliim azalmis, KPB dan ayrilma sonrasindaki Hct seviyeleri daha yiiksek
bulunmus, ekstiibasyon siireleri kisalmis, postoperatif drenaj miktari,eritrosit ve taze

donmus plazma transfiizyon ihtiyaci1 da azalmistir.

Anahtar Sozciikler: Sistemik inflamatuar cevap; Kardiyopulmoner baypas (KPB);Minimal
ekstrakorporeal dolasim sistemi; Interlokin-6 (IL-6); Interlokin-8 (IL-8); Tiimér nekroz
faktor-alfa(TNF-o) ve Notrofil elastaz(NE)



ABSTRACT

The Effects Of Minimal Extracorporeal Circulation On Systemic Inflammatory

Response And The Need For Transfusion After Cardiac Surgery.

Objective: Systemic inflammatory response syndrome is a well known complication
of cardiopulmonary bypass. The aim of this study is to compare the effects of the
minimal extracorporeal circulation (MECC) on postoperative systemic inflammatory
response and the need for transfusion in patients undergoing open heart surgery with

cardiopulmonary bypass.

Methods: Fifty eight consecutive patients who underwent coronary artery bypass
grafting in our hospital between March 2013 and December 2013 were included in
this study. Patients were divided into two groups; Group M (N= 31) included the
patients operated via using MECC system and Group K (N=27) included the patients
operated via using conventional cardiopulmonary bypass. Perioperative markers of
inflammation after cardiopulmonary bypass in both group were tested by measuring
the levels of interleukin (IL)-6, IL-8, TNF-a and neutrophil elastase via
chemiluminescent immunometric assay. Blood samples were taken consecutively
after anesthesia induction, 30" minute of CPB, on the 6th, 24" and 48" hours after

cardiopulmonary bypass.

Results: There were no significant differences between two groups in terms of
demographic and intraoperative parameters. The mean amount of priming solution
was significantly lower in the Group M when compared to the Group K (1603,71 +
49,85 versus 802,60 =+ 48,26 ). Moreover, the mean hematocrit (Hct) value taken
immediately after cardiopulmonary bypass was found to be significantly higher in
the MECC patients with respect to the other group (32,71 £ 3,98 % versus 28,82 +
4,39%, p <0,05). Patients in the MECC group were extubated earlier then the other
group (10, 46 £ 1,83 versus 6, 2 1 = 1,73 hours). The transfused amounts of
erythrocyte suspension and fresh frozen plasma were found to be significantly lower

in patients in the group M when compared to those in the group K (0.93 £ 0.88 units



versus 1.70 + 0.66 units and 0.93 + 1.14 units versus 2.51 £ 1.05 units) (p<0.05).
Postoperative mediastinal drainage was also significantly lower in patients in the
group M with respect to the other group (446, 77 + 134, 12 ml versus 672, 22 +
157,09 ml). There were no significant differences between two groups in terms of

ICU stay and hospitalisation period, early mortality and morbidity.

Conclusion: Our results show that MECC seems to be more advantageous in terms
of priming volume, perioperative hematocrit levels, need for blood and blood product
transfusion and mediastinal drainage with respect to the conventional approach after

coronary artery bypass grafting.

Key Words: Systemic inflammatory response, Cardiopulmonary bypass (CPB), Minimal
extracorporeal circulation (MECC), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Tumor necros
factor-alpha (TNF-a)) and Neutrphil elastase (NE).
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyopulmoner baypas (KPB), kalp cerrahisi sirasinda kalbin pompalama ve
akcigerlerin solunum fonksiyonlarinin belirli bir siire ile viicut dis1 olarak devam
ettirilmesi olarak tamimlanmaktadir. Kardiyopulmoner baypasda ana prensip;
hastadan alinan kanin bir rezervuara toplanmasi, oksijenize edilip bir filtreden

gecirilerek, tekrar hastaya geri dondiiriilmesidir.

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinin ana komponentlerini; kalpten veya biiyiik
venlerden kam toplayan venoz kaniiller, cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve
bu kanin yeniden sisteme kazandirilmasini saglayan emici bir sistem(suction), kalp
odalarindaki kanin bosalmasini ve kalbin dekomprese edilmesini saglayan bir diger
emici sistem(vent), vendz kaniillerden ve diger emici sistemlerden gelen kanin
toplandig1 bir venoz rezervuar, kanin oksijenlenmesini saglayacak bir oksijenator,
kanin sogutulup 1sinmasiini saglayacak bir 1s1 degistirici makine, kalbin pompa
islevini {istlenecek bir pompa, sisteme karisma olasiligt olan partikiilleri
temizleyecek bir filtre sistemi, oksijenize ve filtre edilmis kami hastanin arteriyel
sitemine ileten arteriyel kaniiller olusturur. Kardiyopulmoner baypas sirasinda kanin
yabanci yiizeyler ile temasi sonucu lokosit, endotel ve trombosit aktivasyonu ile
beraber serbest oksijen radikallerinin olusumu ile ortaya cikan sistemik inflamatuar

yanitin dzellikle postoperatif morbidite ve mortaliteye neden oldugu bilinmektedir.

Son yillarda, bu inflamatuar yanit1 azaltmaya yonelik calismalar hiz kazanmis ve bu
baglamda standart kardiyopulmoner baypas sistemleri modifiye edilerek
ekstrakorporeal devrelerin yiizey alanlari diisiiriilmiis, hemodiliisyonu azaltmaya
yonelik prime soliisyonunun voliimiiniin azaltilmaya calisildigr , tamamen kapali
devreler  gelistirilmistir. Bu konuda en yeni teknolojilerden biri de minimal
ekstrakorporeal dolasim sistemi olarak adlandirilan (MECC) KPB devreleridir. Bu
calismanin amaci yeni jenerasyon minimal ekstrakorporeal dolagim sistemi ile
konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemlerinin postoperatif transfiizyon

ihtiyaci ve inflamatuar yanit {izerine etkilerini karsilastrmali olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce:

Kardiyopulmoner baypas ile ilgili ilk gelisme 1916 yilinda tip fakiiltesi 6grencisi Jay
Mclean tarafindan heparinin bulunmasiyla baslamistir. Heparinin bulunmasi 6zellikle
ekstrakorporeal sirkiilasyon konusunda 6nemli adimlar atilmasina neden olmustur.
Heparin ile antikogulasyonun saglanmasi ilk defa 1935 yilinda Alexis Carrel ve
Charles Lindberg’in bir kedinin tiroid bezini 18 giin boyunca perfiize edebildikleri

bir cihaz1 gelistirmeleri ile saglanmistir (1).

John Gibbon 1930 yilinda heniiz gen¢ bir doktorken masif pulmoner emboli
nedeniyle kaybedilen bir hastadan esinlenerek ekstrakorporeal dolasim konusuna ilgi
duymustur. Uzun yillar bu konu ile ilgili ¢alismalarina devam etmis, araya II. Diinya
Savasinin girmesi ile bu ¢alismalarina zorunlu olarak ara verse de 6 Mayis 1953’de
IBM ile beraber tasarladiklar1 kalp akciger makinesi yardimiyla geng¢ bir bayan
hastada atrial septal defekt onarimin1 KPB yardimi ile basarili bir sekilde
gerceklestirebilmistir (2). Ayni tarihlerde C. Walton Lillehei ve ark. “kontrollii
krossirkulasyon” adiyla yeni bir teknik gelistirmislerdir. Bu teknikte ayni kan
grubuna sahip bir aile bireyi ile hastanin arteriyel ve venoz sistemleri birbirlerine
baglanmakta, hastaya operasyon sirasinda gerekli dolasim destegi saglanarak
ameliyat gerceklestirilmekteydi. Lillehei ilk defa 26 Mart 1954’de ventrikuler septal
defekti (VSD) olan bir ¢ocukta basarili bir sekilde bu ameliyati gerceklestirmis ve
1954 - 1955 yillan arasinda bu teknikle aralarinda diinyada ilk defa VSD kapatilmasi
ve fallot tetralojisine yonelik total korreksiyon operasyonlarit da olmak iizere 45
hastalik bir seri operasyonu gerceklestirmistir (3,4). Bu ameliyatlardaki yiiksek

komplikasyon oranlar1 nedeni ile Lillehei bu teknikten bir siire sonra vazgec¢mistir.

Aynt tarihlerde Mayo Clinic’te John W Kirklin ve arkadaslari, Gibbon-IBM benzeri
bir kalp akciger makinesini modifiye ederek acik kalp operasyonlarina

baslamislardir. Kirklin ve ark. diinyada ilk defa kalp akciger makinesi kullanarak



VSD ve Fallot tetralojisi total korreksiyon ameliyatlarini basari ile gergceklestirmis ve

acik kalp ameliyatlarinin klinikte yaygin olarak kullaniminin 6niinii agmislardir (5).

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinde en 6nemli faktorlerden olan oksijenatorlerin
gelisimi ise 1885 yillinda gelistirilen disk oksijenatorlere kadar dayanmaktadir. Von
Frey ve Gruber tarafindan kanin bir disk etrafinda dondiiriilerek atmosfer basinci
altinda difiizyonunun saglanmas1 prensibine gore calisan diizenek, oksijenatorlerin
gelisimine onciiliikk etmistir. Daha sonra 1920 ve 1930’1u yillarda Brukhonenko ve
John Gibbon daha uyumlu oksijenatdrleri tasarlamak icin ¢alismiglardir. Gibbon’un
bu calismalar1 1953 yilinda ilk defa kardiyopulmoner baypas operasyonuna olanak

veren cihazin tamamlanmasiyla basariya ulagmstir (2).

Ik membran yapay akciger Willem Kolff tarafindan 1955 yilinda gelistirilmistir. {1k
yapay akcigerlerde kismen gecirgen olmayan homojen polyethylene veya Teflon
membranlar kullamilmistir (6,7,8). 1960’11 yillarda silikon lastik ve 1970°1i yillarda
hollow fiber membranlar piyasaya ¢ikmislardir. Daha sonraki yillarda diisiik kiitle
direngli mikroporlu hollow fiber membranlarin gelistirilmesi oksijenator

tasarimlarinin kokten degismesine neden olmustur (9,10).

2.2. Kardiyopulmoner Baypas ve bu sistemin elemanlari

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin basariyla uygulanabilmesi icin ameliyat
alaninin kansiz ve hareketsiz olmasi gerekir.Kalp akciger makinesinin (KAM) gorevi
de kalp ve akcigerleri gegici olarak devre disi1 birakmak, bu siire zarfinda solunum ve
dolasimi saglamaktir. Bir kalp akciger makinesini; pompa, arteriyel ve venoz
kaniiller, hatlar, vendz rezervuar, oksijenator/is1 degistirici ve arteriyel filtre
olusturur. Santral bir venden alinan kan bir rezervuarda toplanip, kan-gaz degisimi
saglandiktan sonra filtre edilerek arteriyel sistem yardimiyla viicuda geri verilir ve

dolasim ekstrakorporeal olarak gerceklestirilir.



HASTA
/_.-=r \
Arteriyel Vendz

_ Rezervuar
Arteriyel Pompa
Filtre
- Oksijenator

Sekil 1: Konvansiyonel (Standart) kardiyopulmoner baypas devresi ve

elemanlari

2.2.1. Venoz Rezervuar

Venoz rezervuar, voliim rezervuarnidir ve arteryel pompanin hemen Oncesine
yerlestirilir. Ekstrakorporeal sirkiillasyonda ven6z doniisiin bosaldigr yerdir.
Perfiizyon sisteminin deposu olarak gorev alir. Vendz hattan kan, yercekimi
etkisiyle rezervuara dogru akar. Venoz hatlarin yaklasik kapasitesi 3000 cc olup
genellikle polivinilden imal edilmistir. Perfiizyon boyunca c¢esitli ilaglarin, kan
tiriinlerinin ve gerekli prime voliimlerin giivenli sekilde verilmesine olanak saglar.

Sert tip (agik) ve yumusak tip (kapali) olmak iizere iki ayr tipi vardir. Sert



malzemeden imal edilen, sabit sekilli, atmosfere acik rezervuarlarin; hacminin biiyiik
olmasi, voliim miktarinin saptanmasinin kolay olugsu ve prime uygulamasinin
kolayligi gibi avantajlarn vardir. Sert plastikten yapilan rezervuarlar hacim
Olctimlerine ve vendz hava yoOnetimine olanak tanir, hazirlamas1 daha kolaydir,
vakum destekli vendz drenaj icin emilime izin verir ve daha ucuz olabilir. Kollabe
olabilen yumusak malzemelerden yapilan atmosfere kapali rezervuarlar ise masif
hava embolisi riskini azaltmaktadir (11,12). Genellikle hava embolisini 6nlemek icin
rezervuarda voliimiin belli bir seviye altina indiginde veya arteriyel hat i¢inde hava

saptandiginda uyar1 veren sistemler vardir.

Tam olarak kardiyopulmoner baypasa gecildiginde 1 ile 3 litre arasinda kan hastadan
devreye aktarilabilir. Vendz rezarvuar aynm1 zamanda perfiizyon sirasinda venoz

doniigiin aniden diismesi veya durmasi halinde bir kag saniyelik tepki siiresi tanir.

Venoz rezervuarlarin dezavantajlari, yapiminda mikroemboliye sebep olabilecek
silikon kopiik oOnleyici bilesenlerin kullanilmasi, dolayisiyla mikroemboli riski
tasimasi ve kan elemanlarinin aktivitesinin artmasina neden olacak genis temas

yiizey alani saglamasi olarak siralanabilir.

2.2.2. Oksijenator

Kardiyopulmoner baypas sirasinda kanin oksijenlenmesini saglayan {initedir.
Oksijenator, KPB esnasinda hastanin akciger fonksiyonlarin1 yerine getiren

perfiizyon aparatinin bir pargasidir. ideal bir oksijenatorde 4 temel faktor olmalidir;

a) Gaz transferinin maksimize edilmesi,
b) Oksijen-karbondioksit kontroliiniin kolaylastirilmasi,
c¢) Oksijenatoriin neden oldugu kan travmasinin minimize edilmesi,

d) Isi-degistirici performansinin maksimize edilmesidir.



Bu amaclara yonelik oksijenatorler giiniimiize kadar iki ana dizaynla gelmistir.

Bunlar bubble oksijenatorler (Sekil-2) ve membran oksijenatorlerdir (Sekil-3).

Oksijenlenme Baloncuklardan

islemi Armdirma
islemi
S T — 'a;s | oy
~7 Oksijenlenmemis |j£;::nm|§ b
kan

Sekil-2: Bubble oksijenator sistemi

Bubble oksijenatorlerde temel olarak 4 boliim vardir:

1. Oksijenlendirme,
2. Baloncuk olusumunu engelleyen boliim (defoaming),
3. Vendz rezervuar,

4. Is1 degistiricisi

Bu boliimler seri veya ortak merkezli olarak birbirlerine baglanirlar. Her bir hava
kabarcigr kanin temas edecegi yeni bir yiizey olusturdugundan, kan elemanlarina
olan hasar ve hava embolisi riski artar. Oksijen, bir difiizyon plagi araciligi ile
oksijenlendirme boliimiindeki vendz kan iginde binlerce kabarcik olusturur.
Karbondioksit kabarcigin icine girerken oksijen kabarcigin disina, kana verilir. Ufak
hava kabarciklan ile hava-kan arasindaki temas yiizeyi artacagindan oksijenlenme

daha iyi olur, ancak kabarcik eliminasyonu giiclesir. Daha biiyiik kabarciklarda ise



CO, eliminasyonu kolaylasir. Oksijenlenen kan daha sonra hava kabarciklarindan
arinacagi, genellikle polietilen siingerden yapili defoaming boliimiine gelir.Burada
hem filtre edilirler, hem de yiizey gerilimleri diisiiriilerek biiziismiis olurlar.
Giiniimiizde artik tiretilmeyen ve kullanilmayan bu oksijenatorler kana, dakikada 1-7
It/dk akim hizinda 350-400 ml. oksijen ilave edip, 300-330 ml CO; elimine edebilir
(13).

Membran oksijenatorler de “mikroporus” membran oksijenatorler (MPO) ve “true
membran” oksijenatdrler (TMO) olarak iki alt gruba ayrilirlar. True membran
oksijenatorler, MPO’lere gore dogal akcigerleri daha iyi taklit ederler. TMO'de kan
ve gaz kisimlar arasinda, gaz transferinin tamamen diffiizyona bagli oldugu bir
membran vardir. True membran oksijenatorlerde kullanilan membranin hem pahali
olmasi1 hem de daha c¢ok prime voliime ihtiyag duymalart nedeni ile cerrahide
cogunlukla kullanilan oksijenatdrler MPO'dur. TMO’larin giiniimiizde tek kullanim
alam1 uzun siireli ekstrakorporeal membran oksijenasyon (ECMO) dur. True
membran oksijenatdr sarmal bir yapidadir. Kan 1s1 degisim iinitesi boyunca ilerler, bu
sarmal zarftaki membrana gelen kana silikon tiipler araciligi ile oksijen verilir ve

yine bu silikon tiipler aracilig ile karbondioksit atilir (12).

Giiniimiizde mikropordz polipropilen (por ¢apr 0,3-0,8um) veya silikon rubber
materyalinden membran oksijenatorler iiretilmektedir.Mikropor6z membranlar da
porlar plazma ile kaplanir ve bdylece gazin kan icine girmesi engellenirken oksijen
ve karbondioksit transferi kolaylagmis olur. Oksijenasyonu attirmak i¢in plazmada
difiizyonu az olan oksijenin ince bir film tabakasi halinde (yaklasik 100 um) genis
bir yiizey boyunca yayilmasi1 gerekir. Bununla beraber iki boliim arasindaki oksijen
basing farki arttirilarak difiizyon hizi arttirllmaktadir. Gaz karisimindaki parsiyel
oksijen basinci 760 mmHg ise, vendz kandaki oksijen basinci da 40 mmHg kadar
olduguna gore 720 mmHg" lik bir isletme basinci (driving pressure) ile oksijenasyon
yapilir. Ayrica tiirbiilans ve ikincil akim olusturacak yiizeylerde oksijen difiizyonunu
diizeltir. Karbondioksitin plazmadaki c¢oziiniirliigii daha iyi oldugundan,
permeabilitesi de oksijeninkinden yaklasik 20 kat daha iyidir. Bu nedenle daha diisiik

basing gradienti altinda, 6rnegin venoz kanda 42 mmHg, gaz karisitminda 0 mmHg



parsiyel CO, basinct ile 42 mmHg isletme basinci kolaylikla kan boliimlerden
disartya cikabilir (14). Karbondioksit gecisini hizlandirmak icin ise, siiriikleyici gaz
(sweep gas), yani kani oksijenlendiren ve karbondioksitten arindiran gaz karigiminin
akim hizim arttirmak gerekmektedir.Boylece disan verilen CO;’ i en diisiik seviyede
(0 mmHg) tutup, CO; icin basin¢ gradientini arttirmak ve gecisi kolaylastirmak

miimkiin olur.
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Sekil-3:Membran oksijenator sistemi

Giintimiizde kullanilan membran oksijenator tipi 120-200um ¢aph hollow fiber
demetlerinin sert bir kilif i¢cinde bulundurulup, en etkili konfigiirasyon olan gaz
karisiminin hollow fiber“larin iginden, kanin ise tiirbiilans olusturacak sekilde
fiberlerin arasindan gectigi modeldir. Membran oksijenatorlerinin membran yiizey
alam 2,0-5,4 m2 arasinda degismektedir (15). Modern oksijenatorler dakikada 1-7
litre kan akimi ile 470 ml kadar oksijen verip 350 ml kadar CO, gecisi saglamaktadir.
Prime miktarlar1 250-500 ml arasinda degismektedir. Oksijenatorlerin cogunda venoz
rezervuar, 1s1 degistirici ve oksijenator kompakt yap1 halindedir. Akim hizin1 6lgen
ve ayarlayan akigolcer ve ayarlayicilar, gaz karisimini ayarlayan gaz karstirici,
oksijen analizorii, gaz filtreleri ve nem filtreleri membran oksijanatordeki

ventilasyon gazlarin1 kontrol etmekte yararlanilan diger elemanlardir. Membran



oksijenatorler kan elemanlarina daha az zarar verip, daha az partikiil ve hava
embolisine neden olduklarindan daha wuzun siire kullanilabilirler ve daha

giivenlidirler (16).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda basta santral sinir sistemi ile kalp olmak {izere
organlarin metabolik gereksinimlerini azaltmak icin sistemik hipotermi uygulanmasi
ve operasyon sonunda hastanin tekrar isitilmasi gerekmektedir. Bu islem icin
genellikle devreye eklenen ayr1 bir cihaz kullanmilir. Bu cihazlar paslanmaz
celik,aliiminyum veya propilenden yapilmistir. Oksijenator ile kurulan baglantilar
yoluyla kanin sogutulmasi veya isitilmasi gerceklestirilir. Sogutma ve 1sitma
esnasinda hastanin 1sis1 en sik rektal ve nazofarengeal bolgeden Olgiiliir. Bunun
diginda mesane i¢inden veya timpanik bolgeden de 151 monitorizasyonu miimkiindiir.
Is1 degistiricilerle yetiskinlerde 30-37 °C arasinda, dakikada 0.7-1.5 °C diisiis
saglanabilir. Is1 diistiikce soguma hizi da yavaslar. Isinma fazinda ise dakikada 1s1
0.2-0.5 °C arttirilabilir (17). Ist degistiricisi viicut isisini, perfiizyon sisteminden
gecen kanin 1sitilmasi ve sogutulmasi yoluyla saglar. Hipotermi sonrasi sogukla
beraber gazlarin ¢oziiniirligii artar dolayisiyla tekrar 1sinma sathasi sirasinda hava
kabarcigi ve emboli meydana gelebilir. Bir cok membran oksijenatér hava embolisini
minimalize etmek i¢in akim yonii yukari dogru olan 1s1 degistiricisi icerir. Istnma
sirasinda mikroemboli gelisimini 6nlemek i¢in viicut ile perfiizyon sistemi arasindaki
1s1 farki 5 °C ila 10 °C arasinda olmali ve kan 40 °C ve iistiindeki sicakliklarda
plazma proteinlerinin denatiire olmasindan dolay1 1sitilmamalidir. Is1 degisimi sicak
veya soguk su muslugu ile saglanabilirken ayr 1sitici ve sogutucu {iiniteleri olan 1s1

regiilasyon kontrollii cihazlar ayrica tercih sebebidir (12).



2.2.4. Pompa

Kardiyopulmoner baypas sirasinda, vendz sistemden gelen kani, arteriyel sisteme
ileterek kalbin gorevini gecici olarak iistlenen KPB sistemi iinitesidir. Kalp akciger
makinelerinde sentrifugal pompa ve roller pompa olmak iizere iki cesit pompa
kullanir. Sentrifugal pompalar (Sekil 4-a) hizla donen diizgiin plastik koniler ya da
icice gecmis pervaneler yardimiyla calisirlar. Bu pervaneler, kam yiiksek hizla
pompa cikisina ulastirirlar. Sentrifugal pompalar ileriye dogru 900mmHg basing
olustururken sadece 400-500 mmHg negatif basing olusturdugu icin daha az
kavitasyon ve mikroemboliye yol acgarlar. Sentrifugal pompaya giren az miktardaki

hava, pompanin ¢aligmasini etkilemez iken sisteme 30-50mL’den fazla hava girerse

pompa durur (12).

Sekil-4a: Sentrifugal pompa Sekil-4b: Roller pompa
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Roller pompalar (Sekil 4-b) iclerine yerlestirilen polivinilklorid, silikon, ya da latex
tiiplerin silindirik rollerler tarafindan bir yonde sikistirilmasiyla calisir.Bir eksen
etrafinda donen kiiciik iki silindir lastik tiipii sikistirarak tiipiin icindeki kam ileri
dogru itmektedirler. Pompanin debisi rollerlarin doniis hizi ve igine yerlestirilen
hatlarin  (tubing) ¢ap1 ile orantilidir. Pompa basinda kullanilacak hatlarin i¢ capi
olusturulacak maksimum kan akiminin en onemli belirleyicisidir. Roller ile temas
halindeki hatlarin  uzunlugu ve pompa basinin dakikadaki doniis sayist akimi
belirler. Roller pompalar ucuz, giivenilir, ard yiike insensitif ve diisiik prime ihtiyact

olan pompalardir.

Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemlerinde kullanilan pompa roller
pompalardir. Ancak bu pompalarda bas kisminin donerken hatlara uyguladigi
mekanik stres hatlarin icinden partikiillerin ayrilmasina neden olabilir. Bu oran ise
hatlarin kimyasal 6zellikleri, okliizyon miktari, roller kafanin dakikadaki doniis hiz1
ve rezistans1 ile yakindan iligkilidir. Sentrifugal pompalar nabizsiz perfiizyon
saglarken, roller pompalar 5Smm/hg civarinda diisiik bir nabiz olustururlar.
Giiniimiizde rutin acik kalp ameliyatlarinda roller kafali pompalar daha sik kullanilsa
bile, sentrifugal pompalarin kan elemanlarina daha az harabiyet verdikleri diisiincesi

yaygindir (18,19).

2.2.5. Filtreler

Ekstrakorporeal —dolasimda hava ve  partikill embolileri en  Onemli
komplikasyonlardan biridir. Bu partikiiller cerrahi sahada aspire edilen yag ve
denatiire protein partikiilleri olabilecegi gibi, kanin endotel dig1 yiizey ile temasi
sonucu baslayan olaylar da trombositlerin agregasyonuna ve fibrin parcaciklarinin

olusumuna yol agcarak emboli kaynagi olabilirler (20).
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Olusan bu  mikroembolilerin  Onlenebilmesinde  filtre  sistemleri  sikca
kullanilmaktadir. Filtre sistemleri gaz mikroembolileri ile birlikte yag, fibrin gibi
partikiillii mikroembolileri, yiiksek dirence neden olmadan yakalamak i¢in kullanilir.
Kardiyopulmoner baypas devrelerinde kullanilan filtreler, derin (depth) ve tarama
(screen) filtreleri olmak {iizere ikiye ayrilir.Derin filtreler, paketlenmis fiberden yada
porlu kopiikten yapilirlar. Tarama filtreler ise dokuma polyesterden ve naylondan
yapilan tamimlanmis boyutta porlar iceren filtrelerdir.Bu filtreler venéz rezervuar
icinde, arteriyel hat iizerinde veya gaz hatt1 gibi daha bir¢cok yerde olabilir.Tarama
filtreleri, Ozellikle devrenin arteriyel kisminda kullanilir.Mikroembolilerin arteriyel
dolasima ge¢mesini onlemeyi amaglarlar. Arteriyel hat filtresinin kullanilmas1 hava
embolisini engellemede etkili bir yontemdir.Bu filtrelerin yam1 sira venoz
rezervuarda mikrofilte sisteminin kullanilmasi da hava embolisi riskini Onemli
oranda azaltan bir uygulama olarak kabul edilmektedir. Bu filtreler ile yakalanan
hava vent sistemi ile sistemden ¢ikarilir.Uzayan perfiizyonlarda, gaz filtrasyonu
amaciyla kullanilan filtrelerin etkinlikleri zamanla azalir ve kan elemanlar1 zarar
gormeye baglar. Ayrica perfiizyonun uzamasi durumunda kullanilan filtrelerin
tikanabilecegi diisiiniilerek tiip set iizerinde bu filtreleri baypas edecek ekstra bir hat

bulundurulmalidir.

2.3. Kardiyopulmoner Baypas sonrasi gelisen inflamatuar Cevap

Kardiyopulmoner baypas sirasinda kanin yabanci yiizey ile temasi; oncelikle kandaki
proteinlerin bu yiizey tarafindan absorbe edilmesine ve ylizeyin iistiinde bir protein
katmaninin olugmasina yol acar(21). Kullanilan biyomateryalin cinsine goére olusan
bu protein tabakasinin da yapisi degisir.Bu kavram oOzellikle kaplamali sistemler
olarak tamimladigimiz sistemler arasindaki farkliliklarin  temel noktasim
olusturur.Kanin hastadan oksijenatore gelmesiyle ve oksijenatorin negatif yiiklii
yiizeyi ile temas etmesiyle, ilk olarak kandaki fibrin parcaciklarinin bu yiizeye

yapismasina neden olur.Sonrasinda trombositler aktive olarak bu yiizeye
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yapisirlar.Bu esnada ortamdaki kininojen etkisi ile prekallikrein kallikreiine doniisiir
ve bu da faktor XII yi aktive eder ve bu siire¢ koagulasyonu yani pihtilasmay1 aktive
eder (Sekil-5).Bu esnada ortaya ¢ikan kallikrein aynm1 zamanda nétrofillerden protein
elastaz adi verilen maddelerin salinimina yol acar.Bu maddeler trombositlerdeki
GPIIb-IIla aktivasyonuna yol agar.Bu aktivasyon daha cok trombositin aktive
olmasina ve yabanci yiizeye yani biyomateryale adheze olmasina yol agcar.Bu esnada
trombositlerin bu prematiir aktivasyonlar1 trombositlerin yiizeylerinde deformasyona
yol acar ve bu deforme trombositler artik adhezyon ve agregasyonda gorev
alamaz.Bu deforme trombositler ortaya c¢ikan diger inflamatuar mediatorler ile

birlikte oksijenatorden tekrardan hastaya gider.

Kontakt aktivasyon(intrensik yol)

By Doku faktsrii (ekstrensik yol)
L Trauma
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thrombomodulin

Sekil 5: Sistemik inflamatuar yamit sendromu. Prekallikrein ve yiiksek molekiil agirhikh
kininojen varhginda, hegaman faktor (F XII), aktif formuna (F XIIa) doniisiir. Aktive
F XII, F XI’u aktive ederek koagiilasyonun intrensik kaskadim baslatir. Doku faktorii,

faktor VID’yi aktive ederek koagiilasyonun ekstrensik kaskadini baslatir.
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Kallikrein, hastada plazmin adi verilen ve de fibrini yikmayla gorevli diger bir
proteini aktive eder.Sonucta fibrinolizis artar.Plazmin aym zamanda trombosit
yiizeyinde bulunan GPIb reseptorine de baglanir.GPIb reseptorii trombosit
adhezyonunda gorev alir.Plazmin GPIb reseptorlerinin seklinin degismesine veya
deforme olarak ortamdan yok olmasina yol agar.Boylelikle, trombositler adhezyon
acisindan inaktif hale gelirler.Ote yandan cerrahi alanda endotel hasari ortaya
cikar.Endotelin altinda kas tabakasi yer alir.Normal sartlarda hasarli bolgede Von
Willebrand Faktor (vVWF) ortaya c¢ikar. Von Willebrand Faktor, trombositlerin hasar
gormiis damar duvarina adhezyonunu saglayan bir proteindir.Normal pihtilagsma
siireci bu sekilde devam eder.Fakat Plazminin GPIb reseptoriine baglanmasiyla sekil
degistiren ve fonksiyonlarim kaybeden trombositler ortamdaki vWF ne
baglanamazlar.Non —fonksiyone trombositler ortamdan uzaklasirlar.Ote yandan
normalde fibrinojen, trombositlerdeki GPIIb-Illa reseptorlerine baglanip bir fibrin
tikac1 olustururken (Sekil-6), KPB esnasinda fibrinojenin fibrin yikim iiriinlerine
parcalanmasi neticesinde bu fibrin yikim iirtinleri fibrinojen yerine gidip GPIIb-IIla
reseptoriine baglanir ve trombositlerin agregasyonuna engel olarak fibrin tikaglarinin

olusumuna engel teskil eder.

O O Fibrinojen
P Trombositler yiizeyi kaplar

Trombositler
yapigir

Sekil 6: Aktive olmus trombositler yiizey fibrinojenine Gpllb/IIla reseptorleri ile

Sekil degistiren Trombositler

* Trombosit yiizey

Gplibjilia ekspresyonu

=

baglanirlar ve plazma fibrinojenleri ile beraber trombosit agregatlari olustururlar.
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Sonugta; trombositlerin gerek GPIb reseptorleri, gerekse IIb-I1la reseptorleri inaktif
olur.Hem trombositlerin damar duvarina yapismasina neden olan adhezyon
ozellikleri hem de birbirlerine yapigsmasina yol acan agregasyon 6zellikleri devre disi
kaldigindan ortamdaki non-fonksiyone trombosit sayisi artarak, kanama diyatezine
yol acar.Ote yandan ortamdaki Iokositlerde GMP140 reseptorleri iizerinden
trombositlere baglanarak, trombositlerin prematiir aktivasyonlarina yol acarlar. Ayni
zamanda endotel hiicreleri de aktive olurlar.Endotel hiicreleri kanin diger sekilli
elemanlar1 olan monositler, makrofajlar ve trombositler ile birlikte aktive olarak

ortama sitokin ad1 verilen maddelerin salinimina yol agarlar.

Sitokinler; aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere, bircok
hiicreden sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarmin diizenlenmesinde mesaj
alip-verici olarak rol oynayan peptid yapisindaki maddelerdir.Sitokinler cesitli
hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere etki ederek etki ettigi hiicrenin biiyiime ve
maturasyonu gibi bircok faaliyetini diizenler.Sitokinlerin bircogu ihtiya¢ halinde
sentezlenir ancak TNF-a, IL-beta, endoteliyal biiyiime faktorii gibi bazi sitokinler
depolanabilirler. Sitokin salinim1 kompleman aktivasyonu, iskemi-reperfiizyon veya

baska sitokinlerin salinimi1 gibi faktorlere bagl olabilir.

Yapilan calismalarda KPB siiresi ile bu siirede olusan sitokin seviyesi arasinda
belirgin bir iliski oldugu gosterilmistir (22-24).IL-1, IL-6, IL-8,TNF alfa ve beta,
IFN-gama ve kemokinler basta olmak iizere inflamatuar yanit olusumunda
etkilidir.Sitokinler iiretildikleri hiicreler (otokrin etki) ve yakindaki diger hiicreler
tizerine (parakrin etki) etkili olduklar1 gibi, sistemik etki de gosterebilirler.Sitokinler
hedef hiicrede kendi reseptorlerine baglanarak etkili olurlar.Yar1 Omiirleri kisa
oldugundan etkileri sinirl bir zaman diliminde olusur.Bir sitokin baska bir sitokinin

salgilanmasini ve etkisini arttirabildigi gibi, inhibe de edebilir.
Interlokin-1 (IL-1); immiinolojik reaksiyonlarin ve inflamasyonun baslamasi igin

onemli bir mediatordiir. Viicut 1s1sinin yiikselmesine yol agtigi icin “endojen pirojen”

olarak da adlandirilan en giiglii inflamat6r sitokindir.Enfeksiyon, travma, iskemi
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veya toksinler ile uyarildiginda, lokal inflamasyon bolgesinde iiretilen IL-1 ve TNF

hedef endotelde inflamator mediatorlerin olusumunu baslatir.

Interlokin-6 (IL-6); viicutta bircok biyolojik aktivitede rol alan bir proteindir.
Monositler, makrofajlar, endotel hiicreleri, mast hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar
ve bir¢ok hiicre grubundan salinir. Sepsis, otoimmiin hastaliklar, lenfoma, alkolik
karaciger hastalii, transplant rejeksiyonu, infektif hastalik ve kardiyopulmoner
bypass gibi durumlarda kan serum veya plazma seviyeleri yliksek olarak saptanir
(25-28). Interlokin 6 ayn1 zamanda akut faz yanitinin modiilasyonunu saglar. Acik
kalp operasyonlar1 sonrast IL-6 diizeyleri yiikselmeye baslar.interlokin 6 plazma
diizeyleri ilk 6 saat icinde tepe degerine ulasir.Bu degerler postoperatif ciddi
komplikasyon goriilen hastalarda komplikasyon gelismeyen hastalara gbre anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (29,30). IL-6 diizeyleri olusan inflamatuar cevap ile
korelasyon gosterir.Plazma IL-6 diizeyleri cerrahi siire ve kan kaybi1 ile de
korelasyon gosterir.Yapilan calismalar baz alindiginda doku hasar1 ve komplikasyon
gelisme ve takip agisindan plazma IL-6 seviyesinin erken bir belirte¢ oldugu

gosterilmistir (31).

Interlokin-8 (IL-8); notrofiller icin potent bir kemoatraktandir. Ateroskleroza bagh
vaskiiler inflamasyonun ve miyokard hasar1 sonras1 yeniden onarimin her agsamasina
katilan bir sitokindir (32). Bilinen iki adet IL-8 reseptorii vardir; IL-8 ve graniilosit
kemoatraktan protein 2(CXCL6) ye baglanan CXCR1 ve cok sayida kemokine
yikksek afinite ile baglanan CXCR2.IL-8, kemoatraktan protein 1(MCP-1)
salinmasina aracilik ederek damar duvarindaki inflamasyonun akut fazdan kronik
faza gecisini tesvik eder (33,34). Miyokard hasar1 sonrasi saatler i¢inde, notrofillerin
hasarli dokuya mobilizasyonunu saglar (35).Ancak uzun vadede kemik iligindeki
endotel progenitor hiicrelerin,hasarli miyokard dokusuna mobilizasyonunu
saglayarak miyokard dokusu iizerinde onarici ve koruyucu bir rol istlenir (36,37).
Buna ragmen saglikli bireylerdeki serum IL-8 diizeyinin, koroner arter hastaligi
acisindan risk belirteci oldugu yoniindeki calismalar belirsizligini korumaktadir

(38,39).
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Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a); 6zellikle makrofajlar ve monositler olmak
tizere fibroblast, endotel hiicreler, adipositler, B hiicreleri gibi bir¢ok hiicre
tarafindan iretilmektedir.Interlokin-1 ve IL-6 ile birlikte inflamatuar olaylarda
sitokin kaskadini harekete gecirmede rol oynar (40).interferon-gama (IFNy) ile
birlikte immun cevap iizerine giiclii bir etkiye sahiptir. TNF-a nin biyolojik etkisi
konsantrasyonuna baghdir..Ayrica IFNy, TNF-o’'nmin bir¢ok biyolojik etkisini
hizlandirmaktadir ~ (41).TNF-o  inflamatuar  cevabin  aktivasyonunda ve
regiilasyonunda ana rol oynamaktadir. TNF-a; IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10’nun
sentezini arttirir.Ayrica endotoksin,IL-1, TNF-a ve IL-6 da TNF-a sekresyonunu
arttirmaktadir. TNF makrofajlar ve diger proinflamatuvar hiicrelerin aktivasyonunu
takiben kanda en erken saptanan sitokinlerden birisidir. TNF'nin tepe
konsantrasyonlarinin artan viicut 1sis1t ve kalp hizi ile oldugu kadar dolagimdaki

ACTH ve epinefrin diizeyi ile iligkili oldugu saptanmistir (42).

Notrofil elastaz; polimorfoniikleer notrofillerin aziirofilik graniillerinde yiiksek
konsantrasyonda mevcut olan bir serin proteazdir.Doku sekillenmesi ve patojen
organizmalarin ortadan kaldirilmasinda,oksijen bagimli mikrobisidal yolun ana
bilesenidir.Notrofil elastazin,endotel hiicreleri araciligi ile hiicrei¢i yapisma
molekiilii-1 in salinimim arttirdigl gosterilmis ancak ekstravaskiiler alana nétrofil
gocli konusundaki rolii hala tartigmalidir (43).Baslica dogal inhibitorleri alfa-1
antitripsin ve alfa-2 makroglobulin dir. Ancak akciger ve deride bulunan mukus
salgilar1 ve elafin de 16kosit proteaz inhibitor rolii iistlenerek notrofil elastazi inhibe
eder.Notrofil elastaz,aktive edilmis notrofiller tarafindan inflamasyonun prognostik
faktorii olarak salmir (44).Bu enzim iskemi-reperfiizyon hasarinda rol oynar ve
ozellikle, akut solunum zorlugu sendromu, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
kistik fibroz gibi solunum yolu inflamatuar hastaliklarinda onemli bir belirteg

oldugu saptanmustir (45,46).

Plazmin aymi zamanda kompleman adini verdigimiz ve viicudumuzda bagisiklik
sisteminde rol oynayan mediatorlerin de aktive olmasina yol acar.Kompleman
sistemi agik kalp cerrahisi sirasinda 3 agamada aktive olur; Bunlar: 1) Kanin endotel

dig1 yiizey ile temasi sirasinda, 2) Protamin sonrasi heparin-protamin kompleksinin
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olusumu ile, 3) Reperfiizyon sonrasi yani kross klemp kaldirildiktan sonra.Daha ¢ok
klasik yol yani C1 iizerinden aktivasyon gerceklesir. ~Kompleman sistem 30 dan
fazla plazma proteininden olusur ve bagisiklik sisteminin 6nemli bir kismini
olusturur. Kompleman sistemi ii¢ farkli yol ile aktive olsa da KPB sonrasi 6zellikle
alternatif yol ve klasik yol ile aktive oldugu gosterilmistir (Sekil 7). Ozellikle
16kositler C5a ve kallikrein tarafindan KPB sirasinda aktive olurlar. C5a, KPB’1n
erken safthasinda {iretilir, notrofillerin degraniilasyonunu indiikler, kemotaksisi
aktive eder ve siiper oksit {iretimini uyarir. IL-1, TNF- a, IL-8, C5b, Faktor Xlla,

heparin, ve histamin noétrofil aktivasyonuna katkida bulunurlar.

Klasik Yol
Heparinize Kanin endotel barici yiizey ile temasn
C1 l Aktive CL
;2 [C2b
G~ CAb 3 C4b2a Cdb2a3b
(:.-I;l €3 Konvertaz Cs Korvertaz
C3a
(3w (.3h (5~ C35b ] + CShOTEO-MAC
v GCo C7 CR 9
Cha C5a
(3 b B
(3 503 capph * C3bBb3b
C3 Konvertaz 5 Konvertaz
FaktérD
Alternatif Yol

Sekil 7: Kompleman sistemin klasik ve alternatif yoldan aktivasyonu

C reaktif protein; Interlokin-1, IL-6 ve TNF-a kontroliinde hepatositler tarafindan
salinan pentamerik bir proteindir. C reaktif protein aym1 zamanda tanimlanan ilk akut
faz proteinidir. C reaktif protein, sistemik inflamasyonun ve doku hasarinin sensitif
bir belirtecidir. Saglikli bireylerde ortalama plazma CRP konsantrasyonlar1 0.8mg/dl
bulunurken, inflamatuar bir hadisede kan konsantrasyonu binlerce kat artabilir. C
reaktif protein sentezi inflamatuar durumlarda hizlica hepatositler tarafindan

gerceklestirilir ve kan degerleri postoperatif 6. saate yiikselmeye baglar 48 saat
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civarinda ise en yiiksek seviyelere ulasir. Ote yandan karaciger yetmezligi ve bazi
ilaglar CRP’nin inflamatuar siirecte ortaya cikisim1 baskilayabilir. Bu agilardan
bakildiginda CRP kan konsantrasyonlarn inflamatuar yanitin degerlendirilmesinde
cok yararh fakat sipesifik olmayan bir belirtectir (47,48). Son yillarda kardiyoloji
alaninda CRP diizeylerinin myokard enfarktiisi (MI) sonrast1 sag kalim ve
ateroskleroz gelisim iliskisini irdeleyen pek cok calisma mevcuttur (49). Kalp
cerrahisinde ise KPB sonrast gelisen sistemik inflamatuar yanmitin siddetinin
degerlendirilmesine yonelik caligmalar mevcuttur (50).Inflamatuar reaksiyonlarin
giiclii aktivatorlerinden biri de endotoksinlerdir. Endotoksinler agisindan viicutta en
onemli kaynagi bagirsaklar olusturmaktadir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda
bagirsak mukozasinda iskemi meydana gelir. Endotoksinin kaynag ise, iskemi
nedeniyle parcalanan gram negatif bakterinin lipopolisakkarid yapidaki hiicre duvari
elemanlarndir. Endotoksinler daha 6nce de bahsettigimiz kompleman sisteminin ve
sitokinlerin bir potent aktivatorii olarak inflamasyonu baslatirlar. Ancak
endotoksinlerin akut sistemik inflamatuar yanit iizerine tiim etkileri tam olarak

acikliga kavusturulamamstir (51).

lskemi Reperfiizyon Kompleman .aktwas-,'::unu

. Endotoksin

Proinflarnatuvar sitokinler

Hiicresel aktivasyon (lGkosit, rombositendotel
hiicreleris)

NO ——
Arayidonik st

- Erndotelin PAF : metabolitler]
Serbast oksljen radikalleri Protearlar

Doku ve Organ Hasar

Sekil 8. Kardiyopulmoner baypas sirasinda inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasia

neden olan sebepler ve buna bagh doku-organ hasarimin gelisimi.

19



2.4. Kardiyopulmoner baypas sonrasi sistemik inflamatuar yamita bagh olarak

ortaya cikan komplikasyonlar

Kardiyopulmoner baypas sonrasi gelisen sistemik inflamatuar yanit, postoperatif
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden biridir. Olusan inflamatuar yanit
acik kalp operasyonlart sonrasinda gelisen kardiak, pulmoner, renal, hepatik,
norolojik ve hemostatik komplikasyonlarin patogenezinde birincil rolil istlenir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda ve sonrasinda gelisen inflamatuar yanitin siddeti
ekstrakorporeal sistemlerin biyolojik uyumlulugunun arttirillmasi, filtrasyon
teknikleri, anti-inflamatuar farmakolojik ajanlarin kullanilmasi, antioksidanlarin

kullanilmasi ve termoregiilasyon teknikleri ile azaltilabilir.

2.4.1. Norolojik Komplikasyonlar:

Acik kalp operasyonlart sonrast kognitif disfonksiyon ve inme riski yas ile dogru
orantil1 olarak artmaktadir. Giiniimiizde kalp operasyonlarinin daha yash hastalara
uygulanmaya baslandig1 diisiiniildiigiinde postoperatif norolojik komplikasyonlar ile
daha sik karsilagilmaktadir. Ac¢ik kalp operasyonlar1 sonrasinda gecici iskemik atak
ve inme gibi bulgular %1-3, gecici kognitif disfonksiyon ve nobet gibi
komplikasyonlar ise %5-10 oraninda gozlenir. Kardiyopulmoner baypas sonrasinda
gelisen bolgesel hipoperfiizyon, 6dem ve mikroemboli hastalarda postoperatif kiiciik
capli kognitif disfonksiyonlardan, inmeye kadar gelisen bir¢cok norolojik
komplikasyonun patogenezinde rol oynamaktadir (52,53). Kardiyopulmoner baypas
sirasinda hava, yag ve atereskleroz debritleri major mikroemboli kaynaklaridir. Masif
hava embolisi gerek damar liimenini okliide ederek gerekse direk endotel hasarina
neden olarak iskemiye yol acar. Kiiciik yag embolileri de damar okliizyonu diginda

saldiklar sitotoksik ajanlarla genis iskemik hasarlara neden olabilirler (54,55).
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2.4.2. Renal Komplikasyonlar:

Bobrek hasari, kardiyopulmoner baypas sonrasit oldukca sik karsilastigimiz bir
tablodur. Subklinik hasardan, diyaliz gerektiren bobrek yetmezligine kadar genis bir
tabloda karsimiza cikabilir. Akut Bobrek Hasart (ABH) mortalite {izerinde direkt
etkilidir (56). Postoperatif bobrek yetmezliginde mortalite oranlar1 artar (57,58).
Akut bobrek hasart hastane kalig siiresini, maliyetini ve morbiditesini arttirir.
Kardiyopulmoner baypas sonras1 gelisen bobrek hasari, gerek hastane mortalitesini
gerekse orta ve uzun donem mortaliteyi arttiran en Onemli etkenlerden biridir
(59,60). Bobrek hasarinin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif patofizyolojisi

multifaktoriyeldir (61,62).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda genellikle ortalama perfiizyon basinci 50-70mm
Hg araliginda ayarlanmaktadir.Bu basing preoperatif rezervi sinirda olan bobrek igin
yeterli perfiizyonu saglayamayabilir(61). Bu perfiizyon basincina hemodiliisyon,
hipotermi, sistemik inflamatuar yanit, mikroemboliler eklendiginde hipoperfiizyon
dahada belirgin hale gelebilir ve bu da hiicresel hasara neden olur ve mevcut hasarin

daha da artmasim saglar (57,58,62).

2.4.3. Hepatik Komplikasyonlar:

Kardiyopulmoner baypas sirasinda splanknik kan akiminda azalmaya bagli olarak
hepatik kan akimi da azalir. Genellikle postoperatif karaciger fonksiyon testleri bir
miktar yiikselir. Ameliyat sonrast %20 hastada biliriibin seviyeleri yiikselir, bazi
hastalarda da hafif sarilik goriilebilir. Postoperatif yiikselen karaciger enzimleri
hemen hemen her hastada bir ka¢ giin icinde normal diizeyine geriler. Preoperatif
hepatik fonksiyon ile postoperatif hepatik disfonksiyon arasinda diisiik korelasyon

vardir. Orta veya ciddi hepatik disfonkisyon nadirdir; genellikle uzamis diisiik
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kardiyak debi, hemorajik sok, oligiirik bobrek yetmezligi ve sepsise bagli olarak
gelisir ve cogunlukla multiorgan yetmezliginin bir pargasi olarak karsimiza

cikar(63,64).

2.4.4. Pulmoner Komplikasyonlar:

Acik kalp ameliyatlar1 sonras1 gerek preoperatif, gerekse intraoperatif ve postoperatif
faktorler akciger komplikasyonlarinin olusumuna yol acabilir. Preoperatif faktorler
olarak; sigara kullanimi, amfizem, kronik bronsit sayilabilirken, postoperatif
faktorler olarak; postoperatif insizyonel agri, hareket kisithligi, pulmoner
kompliyansta azalma ve artmis pulmoner arterio-vendz shunt baglica patogenezi
olusturmaktadir. Kardiyopulmoner baypas sirasinda hemodiiliisyon meydana gelir,
plazma onkotik basinci azalir. Ayrica KPB sirasinda hiicresel, vazoaktif, sitotoksik
mediatorler ve sistemik dolasima katilan yabanci cisimler vaskiiler kapiller
gecirgenligin artmasina neden olur. Artmis pulmoner kapiller gecirgenlik interstisyel
alanda gollenme ile sonuclanir. Perivaskiiler alandaki bu gollenme de 6deme ve
bronsiyal sekresyonlarin artmasina neden olur. Hastaya ait amfizem gibi preoperatif
faktorler bununla beraber KPB sonrasi meydana gelen intertisyal ddem, bronsiyal
sekresyon artig1 ve diisiik akciger kompliyansi postoperatif solunum efor ihtiyacini
onemli derecede arttirir. Ayrica postoperatif gelisen atelektaziler, arterio-ventz shunt
ve olas1 enfeksiyonlar sistemik arteriyel oksijen basincinda diismelere neden olabilir.
Postoperatif akciger bakiminda amag; interstisyal voliimii ve pulmoner kapiller

gecirgenligin normal diizeylere gerilemesini saglamaktir (12,64,65).
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2.4.5. Hemostatik Komplikasyonlar:

Kardiyopulmoner baypas nedenli hemostatik disfonksiyon,perioperatif onemli bir
morbidite nedenidir.Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem elemanlarinin, KPB
devresiyle temasi1 ve kontakt aktivasyonu, trombosit disfonksiyonu, endotel hasari ve
kapiller kacak olasi mekanizmalardir. Postoperatif kompleman aktivasyonu ile kan
kaybi arasinda bir korelasyon vardir. Hemofiltrasyonla sitokin miktarinda azalmanin

saglanmasi postoperatif kan kaybini azaltabilir.

2.5 Kardiyopulmoner Baypas sonrasi olusan sistemik Inflamatuar Yamtmn

Azaltilmasi

Giiniimiizde kardiak cerrahi sonrasinda gelisen inflamatuar yanitin azaltilmasi
amaciyla c¢esitli yontemler uygulanir. Bu yontemlerle (Sekil 9) hastalarda
intraoperatif ~ve  postoperatif —sistemik inflamatuar yamitin  indiikledigi
komplikasyonlarin azaltilmasi amaglanir (29-31). Bu amacla kullanilan yontemleri
iki ana grupta toplayabiliriz. Bunlar, farmakolojik yontemler ve biyouyumlu

materyal kullanimidir.

2.5.1. Farmakolojik Yontemler

a) Steroid tedavisi; Kapiller permeabiliteyi,lokosit migrasyonunu ve odem
olusumunu azaltir. Bu etkileri KPB sonrasi da gosterilmistir (66). Preoperatif
kullanimi IL-10, endotoksin salinimi ve 16kosit integrin tiretimini azaltmaktadir (66).

Metilprednizolon ve Deksametazon en sik kullanilanlaridir. Steroidler fosfolipaz
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aktivitesini inhibe eder, membran akiciligim arttirir, miyokardiyal korunmay1 saglar.
Bu etkiler KPB sonrasi miyokard ve akciger hasarin1 azaltmada etkili olabilir.
Steroidler, KPB sirasinda olan endotoksemiden korumaz, fakat sonug olarak 6zellikle
cocuklarda kompleman aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini
azaltmasina ragmen (67),eriskinlerde mortalite ve morbidite iizerinde olumlu klinik

sonuclar elde edilmemistir (68).

b) Serin Proteaz tedavisi; Bir serin proteaz inhibitorii olan Aprotinin bu grubun en
iyi bilinen ilacidir.Aprotinin,plasminojen aktivatorleri ve plasminin etkisini inhibe
etmesinin yanisira Hageman faktorii,Faktor VIII ve IX u antagonize ederek yabanci
yiizeylerle temas sonucu olusan intrinsik koagiilasyon kaskadini inhibe eder(69,70).
Transeksamik asit ve aminokaproik asitle kiyaslandiginda; postoperatif MI oranini
arttirdigi, koroner greft patensini olumsuz etkiledigi, yiiksek organ hasar1 ve
mortaliteye sebep oldugu i¢in Avrupa ve Kuzey Amerika ile birlikte tilkemizde de

kullanimdan kalkmustir (71,72).

¢) Antioksidan ve serbest radikal olusumunu engelleyici tedaviler; Serbest
radikallere bagli lipid peroksidayonu kalp cerrahisi sonrasi goriillen metabolik ve
ventrikiiler fonksiyon bozukluklarinin sebeplerindendir. Kardiyopulmoner baypasin
olumsuz etkilerine baghh olarak miyokard ve diger biitiin dokularda iskemi-
reperfiizyon hasar1 goriilebilir (73). Miyokardiyal reperfiizyon hasarn ile ilgili en
onemli etken ise serbest oksijen radikalleridir. Serbest radikal hipotezine gore bunun
sebebi viicudun kendi savunma sisteminin etkisizlestirebileceginden daha fazla
miktarda zararlt madde olugmasidir. Serbest oksijen ve diger radikallerin olusumunu
engelleyen antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olmak {iizere iki grupta
toplanir.Endojen antioksidan defans mekanizmalar1 ise enzimatik ve nonenzimatik
olarak iki baslik altinda toplanir. a-Tokoferol(E vitamini),B-karoten(A vitamini),
askorbik asit(C vitamini) ve albiimin endojen grubu olustururken,allopurinol,folik
asid, glutatyon ve seruloplazmin ekzojen grubu olusturur (74,75). Disaridan
antioksidan madde verilerek ameliyat sirasindaki lipid peroksidayonu azaltilabilir.E

vitaminin malondilaldehid iiretimini ve miyokardiyal enzimlerin kan diizeylerini
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azalttig1 dolayisiyla da lipid peroksdayonu ve miyokard hiicre hasarini engelledigi

gosterilmistir (76,77).

d) Ultrafiltrasyon; Plazmadan diisiik molekiil agirlikli maddeleri ve suyu alir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda bazi inflamatuar mediatorlerin dolasimdan
alimmasin1 saglayabilmektedir. Pediatrik hastalarda proinflamatuar sitokinlerin
saliniminin azalmast ve kompleman aktivasyonunun azalmast bu hastalarda,
hemodinamik, hemostatik ve pulmoner diizelmeyi beraberinde getirir (78).

Eriskinlerde ise benzer uygulamalar klinik bir avantaj saglamaz (79).

e) iskemik onkosullama(preconditioning); Adenosin reseptor uyarilmasi, protein
kinaz C aktivasyonu ve ATP duyarli potasyum kanallarinin ac¢ilmasinin énemli rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Aortaya konan kross klemp ile ortaya c¢ikarilan aralikli
iskemi, koroner arter bypass cerrahisi sirasinda iskemik 6n kosullanma i¢in bir model
olusturur. Bu durumda global bir iskemi oldugu icin kollateral akimin etkisi de
ortadan kalkar.Yapilan caligmalarda, kisa iskemik ataklar olusturulan hastalardan
alman miyokart biyopsilerindeki ATP icerigi kontrol grubuna gore daha fazla
bulunmustur (80). Revaskiilarizasyon isleminin baslangicinda 2 kez 3 dakikalik
miyokart iskemisi uygulanan grupta miyokart hasarinin gostergesi olan Troponin-T
saliniminin daha az oldugu gosterilmistir (81). Ayrica bypass cerrahisi sirasinda
adenozin verilen hastalarda postoperatif sol ventrikiil fonksiyonlar1 daha iyi olarak

saptanmustir (82).

f) Is1 regiilasyonu; Normotermi ve hipotermi uygulamalari ile KPB’nin inflamatuvar
ozellikleri arasinda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir.Genel diisiincenin ise hipoterminin
inflamatuar mediyatorlerin salinimim1 tamamen engellemedigi ancak geciktirdigi

seklindedir (66,69).
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Sekil 9: Kardiyopulmoner baypas oncesinde ve sirasinda sistemik inflamatuar yanitin
azaltilmasi icin gelistirilen stratejiler

2.5.2. Ekstrakorporeal sistemlerin biyouyumlu molekiillerle kaplanmasi

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinde kullanilan biyomateryalin kan ile temas,
hiicresel elemanlarin kontakt aktivasyonuna neden oldugunu daha 6nce belirtmistik.
Ekstrakorporeal devrelerin biyolojik uyumlulugunun arttirilmasit yani ylizey
modifikasyonu yapilmasi ile beraber sistemik inflamatuar yanmitin azaltilmasi
amaglanir. Yiizey modifikasyonlarinda amag¢ biyouyumlulugu saglamaktir.
Biyouyumlu sistem demek trombojenik 6zellikte olmayan, hemolize neden olmayan,
kompleman sistemini aktive etmeyen, kronik inflamasyona yol agmayan ve toksik
etkili tiriinlerin olusmasima neden olmayan sistem demektir. Yiizey modifikasyonu,

KPB sistemlerin i¢ yiizeylerinin kaplanmasi, KPB sistemleri olusturan materyallerin
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kimyasal modifikasyonu, makromolekiillerin polimer i¢ yiizeyler ile muamele
edilmesi ve degisik materyallerin karistirilmas1 “blending” (hidrofilik/hidrofobik
veya dogal/sentetik) yontemi ile saglanmir. Ekstrakorporeal devrelerin biyouyumlu
materyallerle kaplanmasi ile ilgili caligmalar yaklasik 40 y1l 6nce baglamistir. 1960’11
yillarda ilk olarak devrelerin heparin ile kaplanmasi ile baslayan gelismeler

giiniimiize kadar devam etmistir (83-85).

Giiniimiizde amag, yilizey modifikasyonlart uygulayarak maksimum derecede
biyouyumlu ekstrakorporeal devreler iiretmektir. Bu amacla heparin,
“phosphorylcholine inert surface’ kisaca ‘“Phisio”, ‘“‘polymethoxyethylacrylate”
(PMEA), trillium ve albumin kapli sistemler giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir

(83).

Heparin kaph sistemler; Heparin ile kapli sistemlerin kullanimi trombosit,
kallikrein, kompleman, fibrinolitik pihtilagsma sistemlerinin yiizey aktivasyonunu
azaltarak biyokompatibiliteyi arttirir. Sonugta sistemik inflamatuar yanit azalir,
heparin ihtiyac1 diiser ve boylece hem klinik inflamasyonun hem de kan kaybinin
azalmasi beklenir. Heparin, anti-trombin III’e baglanarak trombin aktivasyonu ve
dolayisiyla trombozu inhibe eder.Heparin yapisi geregi kaplandigi yiizeyleri negatif
yiikler. Heparin kapli sistemler 6zellikle yiizey trombosit etkilesimini inhibe ederler
ve bu nedenle bu yiizeyler daha az trombojeniktirler (86,87). Heparin ayrica,
kompleman aktivasyonunu, graniilosit aktivasyonunu, trombosit adezyonunu ve
proinflamatuar sitokin salinimimi azaltir (88,89). Bu etkilerine ragmen yapilan
caligmalarda tek baslarina perfiizyon sistemlerinin heparin ile kaplanmasinin
sistemik inflamatuar cevap ve trombogenez {izerine etkisi konusunda konsensus
saglanamamistir (90,91). Heparin kaplt sistemlerin kullaniminin postoperatif akciger
fonksiyonlarinin korunmasina pozitif etki ettigine dair bazi calismalar bildirilmis
olmasina ragmen, ventilasyon siiresi, yogun bakim kalis zamam ve transfiizyon
ihtiyacinin azaltilmas: ile hemodinamik performansin arttirllmasi gibi klinik
konularda istatistiksel olarak anlamli derecede fayda sagladigi gosterilememistir
(92). Ozellikle heparin kapli sistemlerin kullanimi ile es zamanli sistemik

heparinizasyonun azaltilmasi ve cerrahi alandan aspire edilen sivilarin perfiizyon
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sistemine dahil edilmemesi ile anlamli Ol¢iide inflamatuar cevabin azaldiginin
bildirildigi c¢alismalar mevcuttur (93,94). Genis hasta gruplar1 ile yapilan
caligmalarda inflamatuar cevabin azaltilmasi acisindan sistemlerin heparin ile
kaplanmasindan daha ¢ok cerrahi sahadan aspire edilen vazoaktif ve sitotoksik

ajanlardan kaginilmasinin daha 6nemli olduguna vurgu yapilmistir (95-97).

Trillium kaph sistemler; Heparinin yiizey kaplamalarinda diger biyokimyasal
molekiiller ile kombine edilmesi ile giiniimiizde ¢esitli kaplamalar iiretilmektedir.Bu
kaplamalardan biri de biopasif yiizey diye de adlandirdigimiz trillium kapli (Sekil
10) sistemlerdir. Trillium kapli sistemler iki kat polimerden olusur.llk polimer
yiizeye sikica tutunur ikinci polimer ise yiizeyinde heparin, polietilen oksit halkalar
ve siilfat/siilfonat bulundurur.Bu sistemler i¢lerinde bulundurdugu heparin ve diger
organik icerikleri nedeniyle trombosit aktivasyonu basta olmak iizere kan hiicre
elemanlariin aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir (98,99). Biopasif yiizeylerin
trombositler icin koruyucu etkisi oldugu ve daha az graniilosit aktivasyonuna neden

oldugu bildirilmistir (98).

Biopasif Yiizey Kaplamasi
4 (Trillium kaplama)
+ B Polimeri 4

————}— Heparin
Polietilen oksit
halkasa
+

Siilfat ve silfonat
A Polimeri gruplar

Yiizey

Trillium Kaplama

Sekil 10: Biopasif (Trillium) yiizey kaplamasi
(Polimer A yiizeye sikica tutunur ikinci polimer B ise yiizeyinde heparin, polietilen
oksit halkalar ve siilfat/siilfonat bulundurur)
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Albumin kaph sistemler; Biyouyumlu diye tabir edilen sistemlerde kullanilan bir
diger kaplama albumin kaplamadir. Albumin kapl sistemler ile yapilan invitro
calismalarda, albumin kapl yiizeylerin 6zellikle baslangi¢c protein absorbsiyonunu
azalttifi, antitrombojenik Ozellik gosterdigi ve anti inflamatuar ozellikler tagidigi
gosterilmis,ancak PMEA kapl sistemler ile kiyaslandiginda bu 6zelliginin daha geri
planda kaldig1 goriilmiistiir (101-102).

Polimetoksietilakralit kaph sistemler; Poli-2-metoksietil akrilit kisaca PMEA ve
fosforilkolin kisaca “phisio” perfiizyon sistemlerinde kullanilan baslica polimer
kaplamalardir. PMEA “polymethoxyethylacrylate” kapli sistemlerin (Sekil 11)
yiizeylerinde hidrofobik ve hidrofilik polyetilen omurgalar1 vardir. Bu omurga,
sentetik yiizeyin kan hiicreleri ile temasini sinirlandirir (103-104). PMEA’nin KPB
sirasinda trombosit adezyonunu ve tiiketimini énemli Slciide azalttign gosterilmistir
(105). PMEA kaph sistemlerin; ayrica pihtilagma siirecini bloke ettigini ve bununla

beraber yiizey protein absorbsiyonunu azalttigin1 gosteren ¢alismalar da bildirilmistir

(105-108)

Trombositler

Hidrofobik ve
Hidrofilik: Polyetilen
omurga

Ana kapsiz viizey

Sekil 11: PMEA yiizey kaplamasi
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Fosforilkolin kaph sistemler; Bir diger kaplama olan fosforilkolin (Sekil 12) esasen
kirmiz1 kan hiicrelerinin dis yiizeyinde bulunan bir hidrofilik fosfolipittir. Tlk defa,
kirmizi kan hiicrelerinin yiizeylerinin non-trombojenik olmasindan yola ¢ikilarak
koroner stentlerin i¢ yiizey kaplamasinda kullanmilmistir. Daha sonra olas1 kazanimlar
gozetilerek kardiyopulmoner baypas sistemlerinin i¢ yiizey kaplamalarinda
kullanilmaya baglanmistir. Giiniimiizde kullanilan fosforilkolin kapli devreler
heparin icermez, non-trombojenik kardiovaskiiler endoteli taklit etmek amaci ile
yiizeylerinde major lipid grubu ifade ederler (99,109,110). Fosforilkolin kapl
sistemlerin, hem trombosit tiikketimini hem de yiizey protein emilimini azalttiini,
antitrombojenik 6zellik gosterdigi ve inflamatuar cevabi azattigini bildiren ¢alismalar

mevcuttur (105-108,111)

o ?'
\IHLO/\/D_FI'I_D\/\IG‘/
0 [
Fosforilkolin
~a
- Fosforilkolin
T —_— fn
KAPLAMASIZ YUZEY KAPLI YUZEY

Sekil 12: Fosforilkolin Kaph Yiizey

2.5.3. Kaplamah devrelerin karsilastirilmasi

Thiara ve arkadaslarimin, heparin kapli sistemler ile phisio kapl sistemleri
karsilastirdiklan ¢alismalarinda; her iki yiizey kaplamanin biyouyumluluk agisindan
fark yaratmadigini1 saptamislardir (112). Yine Thiara ve arkadaslarinin phisio kaph
sistemler ile PMEA kaplh sistemleri karsilagtirdiklart bagka bir calismada,
inflamatuar ve hemostatik cevap yani biyouyumluluk agisindan fark gézlememisler

ve benzer sonuclar elde etmislerdir (112). Giinaydin ve arkadaglar1 yukarida
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bahsedilen Phisio kapli, insan albumini kapli, Trillium kapli ve PMEA kapli devreler
ile rekombinant albumin kaplh ve kaplanmamis devreleri karsilagtirmali olarak
arastirmiglardir (105). Insan albiimin kapli devreler ile rekombinant albumin kaph
devreler karsilagtirdiklarinda, insan albumin kaph devrelerde, serum fibrinojen
seviyesini ve albumin seviyesini daha yiiksek saptamislardir. PMEA kapl devreleri,
kapsiz devreler ile kiyasladiklarinda da benzer sekilde fibrinojen ve albumin
seviyelerinin PMEA kullanilan hasta grubunda daha yiiksek oldugunu ayrica IL-6 ve
C3a seviyelerinin PMEA kullanilan grupta diistigiini gostermislerdir. Biopasif
yiizeyli yani trillium kapli devreleri kaplamasiz devreler ile karsilastirdiklarinda ise
albumin ve fibrinojen acisindan fark saptanmazken IL-6 seviyesinin
kardiyopulmoner baypas c¢ikisi ve protamin Oncesi donemde diistiigiinii
gostermislerdir. Bu calismada ayrica fosforilkolin yani phisio kapli devrelerin
kullanimi ile albumin seviyeleri, protamin sonrasi daha yiiksek bulunmustur. Ayni
calismada KPB sonras1 ve heparinin protamin ile nétralizasyonu sonrasi alinan kan
orneklerinde phisio kaph sistemlerde IL-6 seviyeleri daha diisiik saptanmis ancak bu
devrelerin kullanimi ile fibrinojen diizeyleri agisindan fark bulunmamistir (105).
Marcoux ve arkadaslarinin, Giinaydin ve arkadaslarina benzer sekilde bu 5 farkh
kaplamali sistemi kaplamasiz sistemler ile karsilastirdiklan baska bir ¢alismada ise
kapl devrelerin kullanimi ile postoperatif CRP seviyelerinin degismedigi, dolayisiyla
kaph sistemlerin inflamatuar cevabi azaltmadiklar1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada
postoperatif kazanimlar agisindan phisio ve Trillium kaplh sistemlerin kullaniminin,
ventilasyon ve yogun bakim kalis siirelerini daha da kisalttigin1 gostermislerdir

(113).

2.5.4.Minimal Ekstrakorporeal dolasim devresi

MECC sistemi ilk olarak Wiesenack ve arkadaslari tarafindan gelistirilen,klinikte
kullanilan, hemodiliisyon ve inflamatuar yanit acisindan olumlu sonuglar elde edilen
bir yontemdir(114-116). Minimal ekstakorporeal dolagim sisteminin ortaya

cikmasinda; kanin hava ile ve yabanci yiizey ile olan temasini en alt diizeye indirmek
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ve devreyi olusturan bilesenlerin de biyouyumlulugunu arttirarak inflamatuar yaniti
azaltmak birincil faktor olmustur(117,118). Minimal ekstrakorporeal dolasim
sistemi;sentrifugal pompa,membran oksijenator,heparin kapli kisa bir hat ve
gerektiginde ilave edilebilen bir vakum hattindan olusur(119). Konvansiyonel
kardiyopulmoner baypas sisteminde bulunan vendz rezervuar ve standart vakum hatti
bu devrede bulunmaz. Venoz sistemden gelen kan herhangi bir alanda toplanmaz.
Hava ile temas1 s6z konusu olmayan, tam anlamiyla kapali bir devre s6z konusudur.
Boylelikle kan elemanlarinin da daha az temas yiizey alanina maruz kalmasi ve
aktivitesinin daha diisiik diizeyde tutulmasi amaglanir.Venoz rezervuar bulunmamasi
ve hatlarin da daha kisa olmasi, bdylelikle kullanilan prime voliimiiniin de

azalmasina olanak tanir (Sekil-13)

MECC KONVANSIYONEL KPB

5

1

Vendz
Rezervuar

Sentrifugal
pompa

|

Oksijenatir Roller pompa l
Oksijenatdr
Sentrifugal pompa Roller pompa
Venoz rezervuar yok Venoz rezervuar mevcut
Hat uzunlugu 1 metreden kisa Hat uzunlugu 1 metreden uzun
Prime volume 800-850 cc Prime volume 1600-1650 cc

Sekil-13: Minimal ekstrakorporeal dolasim ve Konvansiyonel KPB
sistemlerinin karsilastirilmasi
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Prime voliimiin az kullanilmasinin, hemodiliisyon {iizerine olan etkisi bilinmekle
birlikte, MECC sisteminde kullanilan devrenin heparin ile kapli yiiksek
biyouyumluluk 6zelligi tasimasi ve hava ile temasinin s6z konusu olmamasi,ayrica
ekstra bir vakum hatti(cell saver) kulanildiginda dahi heparinize kanin yikanarak
hastaya geri verilmesi de transfiizyon ihtiyacinin azalmasim saglayan en Onemli

faktorlerdendir (120,121).

Tamamiyla kapali, heparin kapli ve biyouyumlugu arttirtlmis olan bu devrelerde,
heparin dozu konvansiyonel KPB a gore yar1 dozda uygulanir (Konvansiyonel KPB
sisteminde heparin dozu 300 IU/kg uygulanirken, MECC de 150 IU/kg uygulanir).
Gerek prime voliimiin daha az, gerekse uygulanan heparin dozunun daha diisiik
olmasindan dolayr ACT’nin daha diisiik tutularak perop kaybin da azaltilmasi;

hemodiliisyonu, peroperatif Hct diisiikliigiinii ve kan transfiizyonu ihtiyacim azaltir.

Wiesenack ve arkaglar tarafindan 2000-2004 yillar1 arasinda 970 hasta iizerinde
gerceklestirilen, ilk genis kapsamli ¢aligmada; intraoperatif laktat seviyelerinin
konvansiyonel sistem kullanilan hasta grubunda daha yiiksek oldugu, KPB cikis
hemoglobin diizeylerinin ise MECC sistemi kullanilan hasta grubunda daha yiiksek
ve postoperatif kan transfiizyonu ihtiyacinin da yine bu grupta daha az oldugu
gosterilmistir  (122). Immer ve arkadaglarmin yaptigt 1053 hasta {izerinde
gerceklestirilen bir bagka calismada ise; postopertif 6.,12. ve 24. saatlerde bakilan
Troponin-LIL-6 ve SC5B-9 diizeylerinin, MECC sistemi kullanmilan grupta daha
diisiik oldugu gosterilmis (123). Yine aym calismada; postoperatif atriyal fibrilasyon
gelisiminin oraninin bu grupta daha az oldugu, hastalarin mekanik ventilatorden

ayrilma ve yogun bakimda kalis siirelerinin de daha kisa oldugu gosterilmistir (123).

Remadi ve arkadaslarmin yapmis oldugu; 400 hastanin katildigi bir calismada,
konvansiyonel KPB sistemi kullanilan hasta grubunda KPB c¢ikis1 Het degerlerinin
ise MECC sistemi kullanilan gruba kiyasla daha diisiik ve dolayisiyla kan

transfiizyonu ihtiyacinin bu grupta daha fazla oldugu gosterilmistir (124).

33



MECC sistemi ile konvansiyonel KPB sistemi kiyaslandiginda; benzer ortalama
distal anastomoz sayisina sahip hasta gruplarinda dahi KPB dan ayrilma sonrasinda
kan Laktat, CK, CK-MB diizeyleri konvansiyonel sistemde daha yiiksek bulunmus
(123,125) ve bunun da temelinde yatan sebebin konvansiyonel KPB sisteminde var
olan mediastenden vendz rezervuara aspire edilen sivi sisteminin sistemik
inflamatuar yamiti oldugu kadar, miyokardiyal inflamasyonu da tetiklemesinden

kaynaklandig: diisiiniilmiistiir (126,127).

Yapilan bircok klinik c¢alisma(128-132); kan hiicresi travmasi, hemodiliisyon,
koagiilopati ve norolojik bozukluklar gibi konvansiyonel KPB sisteminin zararli yan

etkilerinin agikca MECC sistemi ile azaltilabilir oldugunu gostermistir (133-135).

Fromes ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada da;KPB sonrasi alti ayr
zaman diliminde alinan kan Orneklerinden IL-1 B,IL-6 ve TNF-a diizeyleri
degerlendirilmis. IL-1-f diizeylerinde anlamli bir farklilik goriilmezken,IL-6 ve
TNF-a diizeylerinin biitiin zaman dilimlerinde MECC sistemi kullanilan grupta daha
diisiik oldugu bulunmustur (136). Notrofil elastaz diizeyleri ele alinarak yapilan
klinik calismalarda da yine MECC sistemi kullanilan grupta KPB sonras1 Notrofil
elastaz diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur (136,137). Bu sonuclar,
MECC sistemlerinin inflamatuar yanit iizerindeki olumlu etkilerini gostermektedir
(137,138). Boylelikle, sistemik inflamatuar yanitin azalmasi ile birlikte miyokard ve
pulmoner hasar da dahil olmak iizere daha az end-organ hasar1 ortaya ¢ikmaktadir

(139,140).

Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi devrelerinin postoperatif transfiizyon
ihtiyac1 ve infamatuar yanit iizerine etkilerini karsilagtirmali olarak arastirdigimiz
calismamizda daha Once yapilan calismalar 1s18inda inflamatuar cevap agisindan
olast kazamimlar diisiiniilerek minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi ile

konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi karsilastirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

T.C. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalinda, tedavisi gerceklestirilen hastalarda kardiyopulmoner baypas sonrasi
transfiizyon ihtiyacinin ve sistemik inflamatuar cevabin azaltilmasi amaciyla,
Minimal ekstrakorporeal dolagim devrelerinin kullamildigi tek kor, prospektif ve
randomize bir calisma planlanmistir. Calisma MUTF Arastirma Etik Kurulu
tarafindan incelenmis ve 09.2013. 0218 protokol numarali yaz1 ile onanmistir. Tiim
hastalar, ¢alisma hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirilmis ve onam formu hasta

ve arastirici tarafindan imzalanmustir.

3.1.Hasta Secimi

Calismaya, MUTF Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde Mart - Aralik 2013 tarihleri
arasinda kardiyopulmoner baypas ile izole koroner arter baypas cerrahisi uygulanan

58 ardisik hasta dahil edilmistir.

Calismaya alinmama kriterleri:

1. Bilgilendirme formunu okuyup onam vermeyen hastalar,

2. Acil opere edilen hastalar,

3. Bilinen malignensisi olan hastalar,

4. Bilinen kronik hastalig1 olan hastalar (Romatoid artrit, Kron hastaligi, Sarkoidoz
vb.)

Preoperatif enfeksiyonu olan hastalar,

b

6. Preoperatif azalmis bobrek rezervi (preoperatif serum kreatinin degeri >1.2
mg/dl) olan hastalar,

7. Preoperatif karaciger hastalign tamisi olan (karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk tespit edilen) hastalar,

8. Preoperatif diisiik kardiak rezervi olan hastalar,
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a. Preoperatif ejeksiyon fraksiyonu < %40 altinda olan ve
b. Operasyon oncesi intraaortik balon pompasi destegi veya inotropik
ila¢ kullanim1 olan hastalar,
9. Calismada Interlokin 6,Interlokin 8, TNF alfa ve Notrofil elastaz seviyelerinin
iizerine etkili olabilecegi diisiiniildiigiinden
a. Herhangi bir sistemik enfeksiyon varligi ve siiphesi (Hemogram

incelemelerinde Beyaz kiire degeri = 10.000, Sedimentasyon hizi =10

mm/saat, C-reaktif protein degeri =5 mg/L. ) olan hastalar,

b. Idrar yolu enfeksiyon varlig1 ve siiphesi (Tam idrar tahlili incelemesinde

Beyaz kiire degeri = 10, idrar kiiltiirii pozitif) olan hastalar,

c. Herhangi bir nedenle son 15 giin igerisinde antibiyotik kullanimi olan
hastalar,

d. Herhangi bir nedenle son 15 giin icerisinde steroid kullanimi olan
hastalar,

10. Unstabil anjinas1 ve preoperatif miyokard hasari olan (Troponin ve CK-MB
yiiksekligi ) hastalarla, intraoperatif gelisen komplikasyon (Kalp yaralanmasi,
Aort disseksiyonu, ven yaralanmasi, arter yaralanmasi vb.) nedeniyle ek islem
yapilan hastalar,

11. On sekiz yasindan kiigiik hastalar degerlendirme dis1 birakilmistir.

Calismaya alinan hastalar, randomize edilerek minimal ekstrakorporeal doasim
sistemi (Grup M, n:31) ve konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi (Grup K,
n:27) kullanilan gurup olarak ikiye ayrilmistir. Kullanilan kardiyopulmoner baypas

sistemi disinda her iki grupta da ayn1 anestezi ve cerrahi teknikler uygulanmistir.
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3.2.Anestezi

Tiim hastalara standart bir anestezi protokolii uygulandi. Sedasyon intravenéz damar
yolun ag¢ilmasini takiben 0.05 mg/kg midazolam ile saglandi. Premedikasyon sonrasi
non-dominant el radyal artere yerlestirilen kaniil araciligi ile sistolik, diastolik ve
ortalama arteryel basing olclimleri invaziv olarak yapildi. Anestezi indiiksiyonu 4-6
mg/kg pentotal, 0.1 mg/kg midazolam, 3 pg/kg fentanil, 0.1 mg/kg vekiironyum
bromiir ile saglandi. Entiibasyonu takiben juguler venden sag atriuma yonlendirilen
7.5-8 F kateter yardimi ile santral vendz basin¢ takibi yapildi. Anestezinin
idamesinde 10 pg/kg/saat fentanil ve 2mg/kg/saat propofol infiizyonlari, 45 dakika
aralikla 0.05 mg/kg vekiironyum bromiir ve 0.08 mg/kg midazolam intravendz olarak
uygulandi. Hastanin uyaniklifina gore veya invaziv arter basing degerlerine gore
%0.5 - %1 sevofluran, %50 oksijen- %50 hava karisimina ek olarak verildi.
Kardiyopulmoner baypas siiresince pompadan sevofluran invaziv basinglara gore
uygulandi. Hastalar operasyon bitiminde entiibe ve uyutularak yogun bakima transfer

edildi.

3.3.Kardiyopulmoner Baypas ve Cerrahi Teknik

Kardiyopulmoner baypas siiresince perfiizyon; Grup K da roller pompa (Sorin
Group, Italy) ile saglanirken,Grup M de sentrifugal pompa (Maquet Jostra AG
Group,Germany) kullanildi. Grup K da hollow-fiber membran oksijenator (DidecoR
Compactflo Evo Phisio, Sorin Group, Italy) ve arteryel filtre (DidecoR Sorin Group,
Italy) kullanildi. Grup M’de heparin kapli membran oksijenator ( Quadrox-i Adult,
Jostra AG, Germany) kullamildi. Grup K da 1/2x3/32 in¢ vendz, 3/8x3/32 ing
arteriyel polivinilklorit hatlar kullanilirken, Grup M de heparin kaph 3/8x3/32 ing
venOz ve arteriyel hatlar kullanildi. Grup K da prime voliim 1000 ml Isolyte S, 500

ml Gelofisin ve 150 ml mannitol olmak iizere toplam 1650 ml iken, Grup M’de 500
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ml Isolyte S, 300 ml Gelofisin olmak iizere toplam 800 ml idi.Bu grupta
kaniilasyon sonrasi retrograd otolog prime yapildi ve bu volim KPB oncesi geri
alindi. Her iki grupta da nonpulsatil akimhi kardiyopulmoner baypas uygulandi. Tiim

hastalara insizyon oncesi 1g sefazolin sodyum uygulandi.

Tiim operasyonlar standart median sternotomi ile yapildi. Sol 6n inen arterin (LAD)
revaskiilarizasyonu igin sol internal mammaryan arter hazirlanirken (IMA), diger
damarlarin revaskiilarizasyonunda sag ya da sol alt ekstremiteden uygun uzunlukta
cikartilan vena safena manga (VSM) kullanildi. Perikard acilip askiya alindiktan
sonra Grup K da 300U/kg,Grup M de ise 150U/kg heparin sodyum verildi ve KPB
siiresince aktive pihtilasma zaman Grup K da >400 saniye,Grup M de ise 250-300
saniye arasinda olacak sekilde gerektiginde ek doz heparin yapildi. Arteryel akim
asendan aortaya yerlestirilen (hastanin BSA olgiilerine uygun 20-22-24Fr) aortik
kaniil (Cal MedR Lab, California, USA) ile, venoz doniis ise, hastalarda sag atriuma
yerlestirilen, iki sistemin hatlarinin ¢aplarinin farkli olmasindan dolayi, Grup K da
iki yonlii (36/46-36/50Fr) venoz kaniil (Cal MedR Lab, California, USA), Grup M de
ise iki yonlii (32/36-32/40Fr) (Maquet,Jostra AG Group, Germany) venoz kaniil ile
saglandi. Asendan aortaya kardiyopleji ve vent icin kaniil yerlestirildikten sonra
KPB’a gecildi.Operasyonlarda Grup K’ da orta derece sistemik hipotermi (28-32°C),
Grup M’ de yiizeysel hipotermi (32-36 °C) kullanildi. Asendan aortaya kros klemp
konulduktan sonra, Grup K da 10ml/kg kan kardiyoplejisi (Plegisol + 30 meq
Potasyum Kloriir + 10 meq Sodyum Bikarbonat-1/4 oraninda hazirlanarak) 5-7 °C
1sida, Grup M de 5 ml/kg kan kardiyoplejisi (40 meq Potasyum Kloriir + 10meq
Magnezyum siilfat + 10 meq sodyum Bikarbonat) pompa 1sisinda antegrad yolla
120-140 mmHg basingla verilip kardiyak arrest saglandi. Kardiyopleji idamesi her 20

dk. da antegrad olarak aort kdkiinden veya greftlerden saglandi.

Distal anastomozlar damar yapisina gore 7/0-8/0 prolene ile yapildiktan sonra kros
klemp kaldirildi. Kalp ritmi spontan olarak veya defibrilasyon yardimi ile normal
siniise dondiiriildii. Proksimal anastomozlar asendan aortaya konulan parsiyel klemp
altinda 6/0 prolen ile yapildi. Ozafajial 151 37 dereceye ulastiginda ve kardiyak veriler
optimal seviyede oldugunda KPB sonlandirildi. Heparin, protamin HCL ile 1:1
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oraninda notralize edildi. Kanama kontroliinii takiben mediasten ve toraksa drenler

konarak, sternum celik tel, cilt alt1 ve cilt vikril ile kapatilarak operasyonlara

son verildi.

3.4.izlem Ve Olciimler

Tiim hastalardan anestezi indiiksiyonu sonrasinda, KPB 1n 30. Dakikasinda, KPB

sonrast 6. 24. ve 48. saatlerde 1L-6,IL-8,TNF alfa ve Notrofil elastaz analizleri i¢in
arteriyel kan ornekleri alindi(Sekil-14).
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Sekil-14: Alinan kan 6rneklerinin zaman dilimine yayilim

Toplanan kan oOrnekleri 5,000 g da 10 dakika santrifiije edildikten sonra uygun

kitlerle calisilmak iizere -20 derecede saklandi.Tiim kan Orneklerinin toplu
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analizleri aym giin, aym ekip tarafindan IL-6, IL-8, TNF alfa ve Notrofil elastaz
Olctimii i¢in tiretilmis hazir IL-6, IL-8,TNF alfa ve Notrofil elastaz solid faz cift
tarafli chemiluminescent immiinometrik assay ticari kitleri bu kitlere uyumlu
otomatik sistem “Immulite 2000xpi immunoassay system” (Siemens Healthcare
Diagnostic products Ltd. Llanberis, Gwynedd LL55 4EL, United Kingdom) cihazi
kullanilarak, CRP ornekleri ise orneklerin alindigi saat ve giinlerde aymi ekip
tarafindan CRP immunoturbidimetric metod ticari kitleri (CRPLX from Roche
Diagnostics) ve bu kitlere uyumlu otomatik sistem “COBAS INTEGRA 800
analyzer” (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) cihaz1 kullanilarak
standartlara uygun olarak yapilmistir. Tiim testler iireticinin kullanma kilavuzuna

sadik kalinarak yapilmistir.

Yine tiim hastalardan operasyondan 24 saat 6énce, KPB bitiminde, KBP sonras1 24.
ve 48. saatlerde CRP analizleri i¢in arteriyel kan 6rnekleri alind1 ve bu 6rnekler ayni
giin uygun Kkitlerle calisildi(Sekil-14). Bunlara ek olarak hemogram, bdbrek
fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon testleri (WBC, Hct, Hb, PIt, serum
kreatinin, BUN, AST ve ALT) preoperatif, postoperatif hasta yogun bakima
alindiginda, postoperatif 24. ve 48. saatlerde Olciildii. Hastalar ayrica postoperatif
diyaliz ihtiyaci, ventilasyon siiresi, yogun bakim iinitesinde ve hastanede kalis siiresi,
inotropik destek ihtiyaci, toplam drenaj (ml), toplam transfiizyon miktar1 ve mortalite

acisindan karsilastirildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tamimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, frekans ve oran
degerleri kullamilmistir. Verilerin dagilimi kolmogrov—simirnov ile test edilmistir.
Degiskenlerin varyanlarmin esitligi test edilmistir. Parametrik verilerin analizinde t
test kullanilmigtir. Parametrik olmayan verilerin analizinde Mann-whitney u test

kullanilmigtir. Tekrarlayan olgiimlerde eslestirilmis ornekleme testi kullanilmistir.

40



Oransal verilerin analizinde ki-kare test kullanilmistir. Ki-kare test kosullari
saglanamadiginda fischer exact test kullamilmistir. Analizlerde SPSS 19.0 programi

kullanilmustir.

4.BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan 58 hastanin operasyon oOncesi genel oOzellikleri Tablo 1’de
gosterilmektedir. Ortalama yas; Grup K da 60,25 + 10,08 yil iken Grup M’de 63,29
+ 8,52 il idi (p>0,05). Grup K da 6 kadin,21 erkek ve Grup M de 4 kadin ve 27
erkek hasta vardi. Her iki grupta da hastalar arasinda boy, kilo ve dolayistyla viicut
yiizey alam agisindan anlami bir fark yoktu( p>0,05). Ekokardiografik 6lgiimler
sonrasi saptanan preoperatif EF (ejeksiyon fraksiyonu) Grup K da % 54,3 £ 9,19
iken Grup M ’de % 56,6 £ 8,75 1idi, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05). Tiim hastalar operasyon oncesi Canadian Cardiovascular
Society simiflandirmast (CCS) ve New York Heart Association siniflandirmasi
(NYHA) esas alinarak kategorize edilmistir. Bu smiflandirma dogrultusunda hasta
sikayetleri acisindan anlaml bir fark tespit edilmemistir. Biitiin hastalarin preoperatif
Euroscore II degerleri de belirlenmis ve iki grup arasinda ortalama Euroscore II

degerleri acgisindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri

Grup K Grup M P
Yas (Ort.ts.s.) 60,25 + 10,08 63,29 £ 8,52 p>0,05
Kadin  (n/%) 6 22,20% 4 12,90%
Cinsiyet p>0,05
Erkek (/%) 21 77,80% 27 87,10%
:3:7‘]’) (Ort.ts.s.) 167,14 + 570 171,03 + 6,65 p>0,05
Kilo (kg) (Ort.ts.s.) 73,44 + 11,20 81,58 + 11,31 p>0,05
Preop EF % (Ort.ts.s.) 54,37 + 9,19 56,51 + 8,75 p>0,05
Euroscore Il % (Ort.xs.s.) 1,72 + 1,01 1,65 + 0,82 p>0,05
1%2 (n/%) 23 83,7% 26 81,8%
CCS p>0,05
3*4 (n/%) 4 17,3% 5 19,2%
1*2 (n/%) 24 88,9% 27 87,1%
NYHA p>0,05
3*4 (n/%) 3 11,1% 4 12,9%
Diyabet (n/%) 15 55,6% 15  48,4% p>0,05
Hipertansiyon (n/%) 24 88,9% 25 80,6% p>0,05
Hiperlipidemi (n/%) 12 44,4% 10 33,2% p>0,05
Sigara (n/%) 20 74,1% 22 71% p>0,05
Alkol (n/%) 1 3,2% 1 3,7% p>0,05

4.2. Hastalarin Perioperatif Verileri

Calismaya aliman 58 hastanin perioperatif verileri Tablo 2’de gosterilmektedir.
Grup K da ortalama baypas greft sayis1 3,25 + 0,81 olarak gerceklesirken Grup M de
ortalama 2,58 £ 0,71 idi (p>0.05). Ortalama kross kelmp siiresi; Grup K’da 35,74 +
11,49 dk iken Grup M’de 36,41 + 9,41 dk idi.Ortalama KPB siiresi; Grup K’da 84,92
+ 19,75 dk iken Grup M’de 85,55 + 20,56 dk idi.Kross klemp siireleri ve KPB
siireleri acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark(p>0.05)
yoktu(Tablo 2). Grup K’da ortalama prime miktar1 1603,71 + 49.85 ml iken, Grup
M’de bu miktar 802,60 + 48,26 ml idi. Ve istatistiksel agidan iki grup arasindaki fark
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anlamli idi(p< 0,05). Grup K’da kullanilan kardiyopleji miktarinin ortalama degeri
898,14 + 169,37 ml olarak saptanirken Grup M’de 558,06 £ 114,81 ml olarak
olciildii. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak ta anlamli idi(p<0,05). Grup K
da ortalama soguma 31,59 + 1,80 °C ye kadar iken,Grup M de bu deger 34,01 +
0,042 °C ye kadardi ve iki grup arasinda maksimum soguma 1sist agisindan da

anlaml1 bir fark mevcuttu (p< 0,05).

Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin perioperatif verileri

Grup K Grup M P

By-pass greft sayisi  (Ort.s.s.) 3,25+ 0,81 2,58 £ 0,71 p > 0,05
Op siire(dk) (Ort.ts.s) 262,22 +44,49 240,64 * 40,16 p>0,05
KPB zamani (dk) (Ort.ts.s.) 84,92 + 19,75 85,85 + 20,56 p > 0,05
Krosklemp

(Ort.ts.s.) 35,74 + 11,49 36,41 £ 9,41 p > 0,05
zamani(dk)
Prime(ml) (Ort.ts.s.) 1603,71 + 49,85 802,60 + 48,26 p <0,05
Kardiopleji(ml) (Ort.ts.s.) 898,14 + 169,37 558,06 + 114,81 p<0,05
Hipotermi(°C) (Ort.ts.s.) 31,59 + 1,80 34,01 +0,042 p <0,05

4.3. Hastalarin Postoperatif Verileri

Hastalarin ameliyat sonrasi parametreleri Tablo3’te verilmistir. Grup K’da ortalama
gogiis tiipti drenaj miktart 672,22 £ 157,09 ml olarak gerceklesirken Grup M’de
446,77 + 134,12 ml idi.iki grup arasindaki bu fark istatistiksel agidan da anlaml
bulunmustur (p< 0,05).

Her iki grup arasinda hastanede ve yogun bakim iinitesinde kalis siireleri acisindan

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamasina ragmen, Grup K’da ventilasyon
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siiresi; 10,46 £ 1,83 saat, Grup M’ de 6,21 £ 1,73 saat olarak belirlenmistir.Her iki

grup arasindaki bu fark ta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05).

Perioperatif transfiizyon oranlart agisindan degerlendirdigimizde(Selik-15), Grup
K’da perioperatif eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyonu ortalama 1,70 + 0,66
inite olarak gerceklesitken Grup M’de ortalama 0,93 + 0,89 iinite olarak
gerceklesmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).Aynm
sekilde postoperatif TDP transfiizyonu Grup K da 2,51 =+ 1,05 iinite olarak
gerceklesirken, Grup M de 0,93 =+ 1,14 olarak belirlenmistir ve bu fark ta
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p< 0,05). Ote yandan bu iki grup arasinda
trombosit siispansiyonu (TS) transfiizyonu acisindan anlaml bir fark goriilmemistir

(p> 0,05).

Sekil-15: Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullamlan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullamilan gruplar (Grup M) arasindaki
Transfiizyon ihtiyacinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

*p<005
* ki grup arasindaki fark

TS TRANSFUZYONU

) e ® GRUP M
TOP TRANSFUIZYONLU
mGRUP K

ES TRANSFUZYONU
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Grup K da 11 hastada (%40,7), Grup M de ise 12 hastada (%38,7) KPB dan ayrilma
sirasinda inotrop destegine ihtiyac olmustur.Aradaki bu fark istatistiksel acgidan
anlamli bulunmamistir.(p> 0,05). Grup K da hastalarin ortalama %14,8 inde,Grup
M de ise %12,9’ unda atriyal fibrilasyon gelismis olup,iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamlh fark goriilmemistir(p> 0,05). Calismamizda hastalarin higbirinde
postoperatif serebrovaskiiler olay (SVO), postoperatif diyaliz ihtiyaci veya mortalite
goriilmedi. Grup K’dan ve Grup M’ den 1’er hastada postoperatif intraaortik balon

pompasi ihtiyaci olustu.

Tablo 3. Calismaya katilan hastalarin postoperatif verileri

Grup K Grup M
Hastanede kalis siiresi
- (Ort.ts.s.) 6,59 + 1,42 7,09 1,79 p> 0,05
(gtin)
Ventilasyon siiresi
(Ort.1s.s.) 10,46 + 1,83 6,21+1,73 p <0,001
(saat)
Yogun bakimda kalis
suiresi (Ort.ts.s.) 41,77 + 21,66 34,83 +18,42 p> 0,05
(saat)
Drenaj miktari
(ml) (Ort.ts.s.) 672,22 + 157,09 446,77 + 134,12 p<0,001
m
inotrop destegi
(n/ %) 11 40,7% 12 38,7%  p>0,05
ES transfiizyonu
(Ort.1s.s.) 1,70 + 0,66 0,93 + 0,89 p <0,001
TDP transfiizyonu
(Ort.ts.s.) 2,51 + 1,05 0,93 + 0,20 p <0,001
TS transfiizyonu
(Ort.ts.s.) 0,23 £+ 0,10 0,22 + 0,10 p> 0,05
Postop SVO (n/ %) 0 00% 0 00% p> 0,05
Postop AF (n/ %) 4 148 % 4 12,9% p> 0,05
Postop diyaliz (n/ %) 0 0,0% 0 0,0% p> 0,05
IABP (n/ %) 1 3,7% 1 3,2% p> 0,05
Mortalite (n/ %) 0 0,0% 0 0,0% p> 0,05
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Hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasit biyokimyasal degerleri Tablo 4’te
verilmistir. Grup K’da ve Grup M’de preoperatif Hct degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark goriilmezken, KPB dan ayrildiktan sonraki Het degerleri; Grup K
da 28,82 + 4,39,Grup M de 32,71 + 3,98 iken postoperatif 24. saatteki Hct degerleri
ise; Grup K da 27,64 + 4,27 Grup M de 31,9 + 4,65 olarak belirlenmis ve bu iki
fark ta istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p<0,05)(Sekil-16).

Sekil-16: Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullanilan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullamlan gruplar (Grup M) arasinda

ortalama Hematokrit(Hct) degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

a0 =005
* Grup ici preop degeri ile fark
35 wwr
. o
30
N +*
25 * o
20 —4—Orup K
15 == Grup M
10
5
0
Preop KPB ikisi Postop-1

Iki grup arasinda preoperatif, KPB dan ayrildiktan sonra ve postoperatif kreatinin ve
aPTT degerleri de kiyaslanmis ve bu iki deger arasinda da istatistiksel acidan ii¢ ayr

zamanda da anlamli fark bulunmamaistir.(p > 0,05)
Iki grup arasinda preoperatif, KPB dan ayrildiktan sonra ve postoperatif 24.satte

Kreatin kinaz, Troponin-T ve CK-MB degerleri de kiyaslanmistir. Grup K’ da
postoperatif 24. Satteki Troponin ortalama degeri 789,61 + 235,92 iken Grup M’
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de bu deger 427,55 + 261,29 olarak belirlenmis ve istatistiksel agidan bu fark anlaml

bulunmustur (p<0,05) (Sekil-17). Kreatin kinaz ortalama degerleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark bulunmazken (Sekil-18). CK-MB degerleri

kiyaslandiginda ise; Grup K’ da KPB dan ayrildiktan sonraki CK-MB ortalama
degeri 22,05 + 7,56 iken Grup M’de bu deger 17,42 + 8,02 olarak belirlenmistir ve

bu fark ta istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p< 0,05) (Sekil-19).

Tablo 4 Calismaya katilan hastalarin biyokimyasal degerleri

Grup K Grup M
PREOP 37,11 + 4,60 37,64 £ 5,46 p> 0,05
Hematokrit Pg::;A 28,82 +4,39 32,71 +3,98 p<0,001
I;(:SS-ISG: 27,64 +4,27 31,9 +4,65 p <0,001
PREOP 36,29 £9,51 26,92 +5,71 p> 0,05
Troponin-T PSI\K/:;A 323,96 + 84,81 241,88 £ 61,42 p> 0,05
ZSI)SSTA?\I;- 789,61 + 235,92 427,55 + 261,29 p<0,001
PREOP 67,62 32,51 92,38 + 52,66 p> 0,05
Kreatin-kinaz PS“K/:;IA 317,22 £107,74 335,61 + 231,98 p> 0,05
Z?li;ii 679,77 £ 403,16 579,06 + 467,60 p> 0,05
PREOP 0,93 £0,20 1,01+0,31 p> 0,05
Kreatinin PSI\K/:;A 1,04 £ 0,29 1,02 +0,32 p> 0,05
22551'3":_} 1,18 +0,32 1,14 £ 0,40 p> 0,05
CK-MB PREOP 2,03+1,08 2,25+1,90 p> 0,05
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POMPA

CIKISI 22,05+ 7,56 17,42 t 8,02 p <0,001

22551?;__ 30,86 £9,33 20,09 £5,29 p> 0,05

PREOP 28,28 £ 2,46 28,33 +£3,32 p> 0,05

aPTT PSZ;A 30,91 + 3,64 30,63 + 3,47 p> 0,05
I;?lSSLOAITI: 27,16 £1,57 28,15+3,47 p> 0,05

Sekil-17: Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullanilan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullamilan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama Troponin-T degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

=

2

=

*p<0,05
*‘ Grup ici preop degerd ile fark
== GRUFK
..I".* .
‘9/ == GHUP M
-
1
Preop KPB pliz Postop-24.saat
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Sekil-18: Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullanilan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullamlan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama Kreatin Kinaz degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

B00D * p<0,05

* Grup ici preop degeri ile fark
700 . o
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400 i SREUP K
== GRUP M
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Freop KPEB cikiz Postop-24. zaat

Sekil-19: Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullamlan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullamlan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama CK-MB degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

35 7 " p=0,05
* Grup il preop de@eri ile fark
30 q
25 1
wr
20 1
e GRUP K
i

15 7 === GRUP M
10 1

5

[V T

Preop KPE gikim Postop-24 saat
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4.4. Postoperatif Inflamatuar yamtin degerlendirilmesinde kullamilan

biyokimyasal testler
4.4.1. C reaktif protein seviyeleri

Kardiyopulmoner baypas oncesi ve sonrasi yapilan C reaktif protein seviyesi
Olctimlerinin ortalama degerleri Tablo 5°te gosterilmektedir. Her iki grupta da, CRP
degerleri postoperatif 24.saatten itibaren istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiikselmistir (p<0,05) (Sekil 20). Her iki grup karsilastirildiginda CRP degerleri
postoperatif 24. saat ve 48. saatte deger olarak farkli olmasina ragmen istatistiksel

acidan bu fark anlamli bulunmamistir(p>0,05).

Sekil-20: Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullamlan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullanilan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama C-reaktif protein (CRP) degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

304 * p=0,05
* Grup il preop deferi ile fark

1.

250 +

200

e G rup K
== Grup M

150 T

100

Preop KPB cikig 24:z33t 4E =33t

50



4.4.2. interlokin-6 seviyeleri

Her iki grupta da, IL-6 degerleri kardiyopulmoner baypas sonrasi yiikselmeye
baslamis, postoperatif 6.saatte tepe degerine ulasmis ve sonrasinda diismeye
baslamigtir (Sekil-21). Her iki grupta da preoperatif  IL-6 degerleri ile
kiyaslandiginda kardiyopulmoner baypas c¢ikisi, postop 6. 24. ve 48. saatlerde
Olciilen ortalama IL-6 degerleri istatistiksel acidan anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p < 0,05).

Iki grup arasinda preoperatif, kardiyopulmoner baypas 30.dakikasinda, post op
6.saat, 24.saat ve 48.saat ortalama IL-6 degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamlh fark sadece 6. saat ortalama degerleri arasinda saptanmistir (p < 0,05)

(Sekil-21).

Sekil-21. Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullamlan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullanilan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama IL-6 degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

35 < ~ir " p=0,05
* Grup i¢i preop degeri ile fark
30
25 i
20 ~ir
15 < wr
- e GRUP K
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5 wr
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4.4.3. interlokin-8 seviyeleri

Her iki grupta da, IL-8 degerleri kardiyopulmoner baypas sonrasi yiikselmeye
baslamis ve bu yiikselme postoperatif 6. saate kadar devam etmistir (Sekil-22). Iki
grup arasinda preoperatif, kardiyopulmoner baypasin 30. dakikasi, post op 6. saat,24.
Saat ve 48.saat ortalama IL-8 degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamaistir (p > 0,05). (sekil-22 ).

Gruplar kendi i¢cinde de degerlendirildiginde preop bakilan IL-8 degeri ile KPB 1n
30.dakikasinda ve postoperatif 6. saatte bakilan IL-8 degerleri arasinda bir artig s6z
konusu olmasina ragmen bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p >

0,05).

Sekil-22. Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullamlan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullamlan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama IL-8 degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi

15 :‘,.r

=#=GRUPK

== CRUP M
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4.4.4. TNF-a seviyeleri

Iki grup arasinda preop TNF-o. degerleri arasinda degersel acidan fark olmasia
ragmen istatistiksel acidan fark goriilmemistir. Her iki grupta da TNF-o degeri
kardiyopulmoner baypas sonras1 yiikselmeye baslamis ve postoperatif 24. saatte en
yiiksek seviyeye ulasip,bu andan itibaren diigme egilimine girmistir. Buna ragmen
gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde degersel agidan fark olmasina ragmen,bu

artig ve azalmalar istatistiksel acidan anlamli goriilmemistir.(p > 0,05) (Sekil-23).

Iki grup arasinda; sadece postoperatif 48.saatte istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmistir (Tablo 8).Postoperatif 48. saatte Grup K da ortalama TNF-a degeri
11,43 £ 4,18 iken Grup M de bu deger 13,87 + 7,49 olarak belirlenmis ve Grup M de

daha yiiksek goriilen bu deger istatistiksel agidan anlamli bulunmustur ( p < 0,05)

Sekil-23. Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullamlan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullanilan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama TNF-a degerlerinin grafiksel olarak karsilastiriimasi
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4.4.5. Notrofil elastaz seviyeleri

Iki grup kiyaslandiginda; preop Nétrofil elastaz degerleri; Grup K da 81,4 + 23,34,
Grup M de 83,48 + 46,08 olarak belirlenmis ve iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p > 0,05). Notrofil elastaz degerleri
kardiyopulmoner baypas sonrasi 30. dakikada her iki grupta da yiikselmeye baslamis

ve bu yiikselme postoperatif 6. saate kadar devam etmistir (Sekil-24).

Grup K da KPB 1n 30.dakikasinda Notrofil elastaz degeri; 98,29 + 31,21 iken Grup
M de bu deger 141,12 + 66,54 olarak belirlenmistir ve iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p < 0,05) (sekil-24). Postoperatif 24.
saatten itibaren Notrofil elastaz degerleri her iki grupta da diisme egilimine

girerek,bu diisiis postoperatif 48. Satte de devam etmistir (p > 0,05)

Sekil-24. Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullamlan (Grup K) ve
Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullamlan gruplar (Grup M) arasinda
ortalama Notrofil elastaz degerlerinin grafiksel olarak karsilastiriimasi
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S.TARTISMA

Kalp akciger makinesi, giiniimiizde bir¢cok kalp hastaliginin cerrahi tedavisini
miimkiin kilan mitkemmel bir cihazdir. Kalp akciger makinesi, kalbi ve akcigerleri
gecici olarak devre dis1 birakarak, bu siire zarfinda solunum ve dolasim destegini
ekstrakorporeal olarak saglar. Ekstrakorporeal dolagim sirasinda kanin endotel dis
yiizeyler ile temasi1 sonucunda kompleman ve sitokin benzeri proinflamatuar
mediatorler aktive olur ve kaginilmaz olarak sistemik inflamatuar yanit ortaya cikar.
Kardiyopulmoner baypas sonrasi ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanit, inflamatuar
mediatorelerin seviyelerinde subklinik artis ile siirhi kalabilecegi gibi multi organ

disfonksiyonu hatta 6liimle sonuglanabilecek kadar agir da olabilir (141).

Kardiyopulmoner baypas sonrasinda ortaya c¢ikan sistemik inflamatuar cevabin
azaltilmasina yonelik bir¢cok farmakolojik ve non-farmakolojik 6nlemler denenmistir.
Non-farmakolojik 6nlemlerden bazilari, ekstrakorporeal sistem elemanlarinin
biyouyumlu molekiiller ile kaplanmasi (albumin, heparin, PMEA, Phisio vb.),
ekstrakorporeal devrelerin yilizey alanlarinin minimalize edilmesi ve dolayisiyla bu
sistemlerin daha diisiikk prime hacimler ile kalp operasyonlarinaolanak vermeleri
olarak siralanabilir (88,98,103,109,142). Giiniimiizde daha yaygin olarak kullanilan
konvansiyonel KPB sistemleriyle birlikte son yillarda prime hacmini diisiiren
minimal ekstrakorporeal dolagim sistemleri de kullanilmaya baslanmistir. Bu
sistemde kanin hem belli oranda sentetik materyal ile temas ylizey alan1 azaltilmakta
hem de sistemin prime voliim miktarinda azalma saglanmaktadir (143). Temas
yiizey alaninin diisiiriilmesinin ve daha diisiik voliimler ile KPB sistemlerinin prime
edilmesinin belirli oranlarda inflamatuar yamitin siddetini azalttign gosterilmistir

(136,137).

Calismamizin amaci, minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi ile, konvansiyonel
kardiyopulmoner baypas devrelerinin postoperatif — inflamatuar yanit iizerine
etkilerinin  karsilastrmali  olarak  arastirilmasidir.  Inflamatuar  cevabin
degerlendirilmesinde CRP, proinflamatuar sitokin IL-6, IL-8, TNF-a ve Notrofil
elastaz reseptoriinii  kullandik. Calismamizda CRP, IL-6, IL-8, TNF-a ve Notrofil
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elastaz degerlerinin KPB sonrasi her iki grupta da hizla yiikseldigini gordiik.IL-6,IL-
8 ve Notrofil elastaz seviyelerinin postoperatif 6. saatte tepe degerine ulasirken
TNF-a seviyelerinin postop 24. saate kadar yapilan ardisik oOlgiimlerde siirekli
yiikkselme egiliminde oldugunu gorditk. CRP seviyelerinin ise ardisik Olctimlerde
postoperatif 48. saatte tepe degerine ulastigin1 gordiik. Formes ve arkadaslarinin
KPB sonras1 gelisen inflamatuar cevabi degerlendirdigi ve yine Ak ve arkadaglarinin
lipoprotein lipaz polimorfizimi ve bunun ateroskleroz iizerine etkilerini arastirdigi
calismalarda da KPB sonras1 IL-6 seviyelerinin postoperatif 6. saatte tepe degerine
ulastigim1 saptamislardir. Bu ac¢idan calismamizda literatiir ile uyumlu sonuglar elde
ettik (136,144). Delannoy ve arkadaslarinin KPB sonrasi gelisen sepsis ve bunun
postoperatif CRP ve prokalsitonin seviyeleri ile iligkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada,
KPB sonrast CRP’nin postop 24. ve 48. saatlerde en yiiksek degerine ulastigini
gordiiler ki bu da bizim calismamizda ulastigimiz CRP verilerine benzerdi(145).
Alatag ve arkadaslarinin, KPB sonrasi gelisen myokardiyal iskemi reperfiizyon
hasarim1 degerlendirdikleri baska bir calismada ise TNF-a seviyelerinin postoperatif
24. saatte dahi yiikselme egiliminde oldugu gosterilmistir. Bu sonug¢ da yine bizim

calismamizla benzerlik tagimaktaydi (146).

Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas ile MECC gruplart kendi aralarinda
kiyaslandiginda her iki grup arasinda ortalama IL-6,IL-8, TNF-a ve Notrofil elastaz
degerlerinin postoperatif tim Ornekleme zamanlarinda istatistiksel a¢idan anlaml

fark gostermedigini saptadik (p > 0,05).

Calismamizda inflamatuar parametrelerin her iki grup arasinda benzerlik gostermesi,
konvansiyonel grupta kardiyopulmoner baypas sirasinda uygulanan hipoterminin
daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Zira, yapilan ¢alismalar hipoterminin inflamatuar
yanita kars1 koruyucu oldugunu gostermektedir. Bu konuda diger bir ac¢iklama ise her
iki grupta da kardiyopulmoner baypas siirelerinin kisa olmasi ve inflamatuar yanitin
belirgin hale gelmesi ve dolayisiyla MECC in koruyucu etkilerinin

belirginlesmemesi olabilir.
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Hipoterminin 16kosit aktivasyonu,sitokin dengesi ve buna bagl olarak postoperatif
organ hasan {izerine etkilerini inceledigimizde; Quing ve arkadaslarimin yapmis
oldugu bir calismada hipoterminin kardiyopulmoner baypas sirasinda TNF-a
tiretimini baskilayarak organ korumada yarar saglayabilecegi belirtilmistir(147).Bu
diisiince Menasche ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada da KPB sirasinda
uygulanan hipoterminin diisiik sitokin {retimi ile inflamatuar yamiti azalttig

diisiincesi ile desteklenmistir (148).

Yine Le Deist ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada; hipoterminin Notrofil
CD 11b ve CDlIc integrinlerinin duyarliliginda gecikme olusturarak inflamatuar
yaniti baskiladigi, Elliot ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da CD 11b ve CD 18
integrin duyarliligimi azaltarak bu adhezyon molekiilleri {izerinden inflamatuar yaniti

azalttig1 desteklenmistir (149).

Minimal ekstrakorporeal dolagim sistemi kullanilan grupta, hipoterminin
derinlesmesi ile antiinflamatuar etkinin bu grupta da daha belirgin hale gelebilecegi
diisiincesindeyiz. Ote yandan; Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullanilan
merkezlerde KPB sirasindaki uygulanan hipotermi protokoliiniin daha diisiik
sicakliklara cekilmesi de hipoterminin inflamatuar yamit iizerindeki baskilayici

etkisini gozlemlemek agisindan etkili olabilir.

C reaktif protein degerleri acisindan da her iki grubu kiyasladigimizda da
sonuclarimiz yine benzerdi. Preoperatif, KPB sonrasi, postoperatif 24.saat ve
48.saatlerde alinan Ol¢iimlerde CRP degerleri;postoperatif 24.satte konvansiyonel
kardiyopulmoner baypas sistemi kullanilan grupta daha diisiik goriiliirken,
postoperatif ~ 48.saatte ise = MECC sistemi kullanilan grupta daha diisiik
goriilmiistiir,ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p >

0,05).
Son yillarda KPB sirasinda meydana gelen hemodiliisyonel aneminin organ

disfonksiyonuna neden oldugu, morbiditeve mortaliteyi arttirdi§ina dair ¢ok sayida

calisma bildirilmistir (150,151). Bizim calismamizda; MECC kullanilan hastalarda
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KPB dan ayrilma sirasinda Hct degerleri daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda
transfiizyon oranlart daha diisiik bulunmustur. Koroner baypas operasyonlari
sirasinda yapilan transfiizyonun uzun donem sag kalim oranlarim disiirdiigi
bilinmektedir (152,153). Bu veriler perfiizyon teknolojisini, daha diisiikk prime
voliim ile calisilmasima olanak veren ve daha az temas yiizey alanina sahip
devrelerin dizayn edilmesine zorlamaya devam etmektedir. Bizim calismamizda da;
Minimal ekstrakorporeal dolagim sistemi kullanilan grup ile Konvansiyonel
kardiyopulmoner baypas sistemi kullanilan grup eritrosit siispansiyonu ve taze
donmus plazma transfiizyon ihtiyaglar1 agisindan,tiim yatis siireleri gdz Oniinde
bulunurularak  kiyaslandiginda, MECC kullanilan grupta istatistiksel acidan da
anlaml1 bir azalma gérmekteyiz(p< 0,05).Bu baglamda da minimal ekstrakorporeal
sirkiilasyon, son donemde popiiler olmaya baslamistir. Calismalarda sistemik
inflamatuar yanitin belirteclerinin MECC kullanilan sistemlerde diisiik saptanmasi
mortalite ve morbidite acisindan avantaj getirecegini diisiindiirmekle birlikte MECC
kullaniminin morbidite ve mortalite acisindan uzun dénem sonuclar tam olarak hala
gosterilememistir (154,155). MECC  kullammminin belirli bir 0grenme siireci
gerektirmesi, perioperatif venoz hava kagag riski, mikroemboli kaygis1 ve cerrahi
alanin aspirasyonunu sinirlandirmasi gibi nedenler kullanimimi sinirlandirmaktadir.
Ayrica giiniimiizde konvansiyonel yontemler ile acik kalp operasyonlarinin optimum
sekilde, kabul edilebilir mortalite ve morbidite oranlariyla yapilabilmesi ve kullanim
kolayligi, konvansiyonel yontemlerin daha yaygin olarak kullanimimi ortaya

cikarmaktadir (156).

Remadi ve arkadaglarinin MECC devrelerini standart KPB devreleri ile
karsilastirdigr calismada da iki grup arasinda prime voliimler arasinda 2 katindan
fazla fark saptanmigtir. Bu da bu calismada ve benzer sekilde Geratti ve
arkadaslarinin  yapmis oldugu g¢alismada MECC devreleri kullanilan hastalarda
postoperatif Hct degerlerini anlamli sekilde yiikseltmis sonucta transfiizyon
ihtiyacin1 6nemli ol¢iide azaltmistir (155,157). Stadler ve arkadaslarmin yaptigi
benzer calismada ise intraoperatif asir1 hemodiiliisyonun 6nlenmesi ile benzer sekilde
transfiizyon oranlarinin distigi bildirilmistir (158).Severdija ve arkadaglariin

standart kardiyopulmoner sistemlerde retrograde otolog prime yontemi kullanarak
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yaptig1 calismada ise retrograd otolog prime yontemi ile prime hacminde iki katina
yakin bir kazamim elde edilmistir. Aym calismada elde edilen bu kazanimin,
hastalarin hem intraoperatif Hct degerlerinde yiikselmeye, hemde transfiizyon
ihtiyacinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir(159).Ohata ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ise; Kardiyopulmoner baypas sirasindaki ve sonrasindaki
Hct degerleri degerlendirilmis ve MECC devreleri kullanilan grupta anlamli bir

yiikseklik gosterilmistir (160).

Calismamiz az sayida hasta {lizerinde yapilmistir. Calismanin tek merkezde
yiiriitiilmesi; tiim hastalarin ayni cerrahi ekip ve ayni anestezi ekibi tarafindan opere
edilmesi nedeniyle miidahalelerin bagdasik olmasini saglasa da hasta sayisinin az
olmasi, klinigimizde uygulanan rutin uygulama geregi konvansiyonel KPB sistemi
kullanilan grupta retrograd otolog prime yapilmamasi ve kardiyopleji protokoliiniin
iki grup arasinda farklilik gostermesi calismanin  zayif  noktalar1 olarak
gozilkkmektedir. Calismaya katilan hasta sayisinin az olmasi kronik bobrek
yetmezligi (KBY), serebrovaskiiler olay, myokardiyal enfarktiis ve mortalite gibi
postoperatif komplikasyonlar1 neden sonug iliskisi icinde incelemek i¢in de yeterli
degildir. Calismaya preoperatif ejeksiyon fraksiyonu normal seviyelerde, preoperatif
bobrek fonksiyon testleri normal, karaciger fonksiyonlar1 normal, kronik hastaligi ve
inflamatuar belirtegleri negatif olan nispeten diisiik riskli hasta grubu dahil edilmistir.
Diisiik riskli hasta grubunda agik kalp operasyonlarinin standart yontemlerle diisiik
morbidite ve mortalite oranlar1 ile yapilabildigi gerceginden yola cikarak daha
yilksek riskli hasta grubunda daha degerli kazammlar elde edilebilecegi
diisiiniilebilir. Bu baglamda bu calismanin daha yiiksek riskli hasta grubunda, uzun
kpb siiresi gerektiren daha komplike ameliyatlarda, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda veya preoperatif sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda da

yapilmasinin gerekli oldugu diisiincesindeyiz.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismamizda kardiyopulmoner sistemlerinin modifikasyonunun yani minimal
ekstrakorporeal dolagim sistemlerinin kullaniminin ~ postoperatif  transfiizyon
ihtiyac1 ve sistemik inflamatuar yanit iizerine olan etkisi degerlendirilmistir.
Calismamizda, benzer demografik oOzellikte, benzer kross ve KPB siiresi olan
hastalarda sistemik inflamatuar yamitin siddetini gosterdigini diislindiigiimiiz
molekiiller (IL-6, IL-8, TNF-a, Notrofil elastaz ve CRP) kullanilmistir.
Calismamizda preoperatif ve postoperatif degisik zamanlarda alinan drneklerinde bu
molekiillerin ortalama kan plazma konsantrasyonlarinin KPB sonrasinda belirgin
sekilde yiikseldigi goriilmiistiir. Bu mollekiillerin postoperatif ortalama degerleri her
iki grup acisindan kiyaslandiginda her iki grup agisindan IL-6 agisindan 6.
Saat,TNF-a acisindan 48.saat ve Notrofil elastaz agisindan 30. dakika degerleri
disinda anlamli bir farklilik saptanmamustir. Iki grup arasinda postoperatif IL-6, IL-
8, TNF-a, Notrofil elastaz ve CRP ortalama degerlerinin alinan tiim zamanlarda iki
grupta  farkli hipotermi protokolleri uygulanmasina ragmen, anlamli farklilik
olusturmamasi ilerisi i¢in olast kazamimlar vadetmektedir. Calismamizda ortaya
cikan en belirgin fark minimal ekstrakorporeal dolasim sistemlerinin kullanim ile
beraber prime hacminin ve kan-ylizey temas alanimin azaltilmasiydi. Bu fark
minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi  kullanilan grupta intraoperatif ve
postoperatif Hct degerlerini yiikseltti, aym1 zamanda postoperatif eritrosit
siispansiyonu ve taze donmus plazma transfiizyonu ihtiyacimi da belirgin olarak
azaltti. Caligmaya katilan hasta sayisinin az sayida olmasi ayrica bu hastalarin
nispeten diisiik riskli hastalardan olusmasi1 postoperatif gelisen komplikasyonlar ve

olast kazanimlar ile ilgili bir sonug ¢ikarmak icin yeterli degildi.

Konvansiyonel sistem kullanilan grupta ortalama ventilasyon siiresi 10,46 £+ 1,83
saat, MECC kullanilan grupta ise 6,21 + 1,73 saat, KPB ayrildiktan sonraki Htc
diizeyleri ise; Grup K da 28,82 + 4,39,Grup M de 32,71 + 3,98 olarak belirlendi.
Yine eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyonu Konvansiyonel sistem kullanilan

grupta ortalama 1,70 + 0,66 paket olarak gerceklesirken,Minimal ekstrakorporeal
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dolagim sistemi kullanilan grupta ortalama 0,93 + 0,89 paket olarak
gerceklesti,postoperatif Taze Donmus Plazma (TDP) transfiizyonu ihtiyaci da ayni
sekilde Konvansiyonel kardiyopulmoner baypas sistemi kullanilan grupta 2,51 +
1,05 paket olarak,Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi kullanilan grupta ise 0,93

+ 1,14 paket olarak gerceklesti ve bu iki fark ta istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.

Sonug olarak ¢alismamizda Minimal ekstrakorporeal dolagim sistemlerinin daha
digik prime hacmi kullammmina olanak verdigini bununda intraoperatif
hemodiiliisyonu  azaltigin1 ve postoperatif transfiizyon ihtiyacin1 azalttigini
gosterdik. Ancak Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemi ile Konvansiyonel
Kardiyopulmoner baypas sistemi arasinda inflamatuar yanit agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptamadik.Minimal ekstrakorporeal dolasim sistemlerinin
kardiyopulmoner baypas sirasinda daha diisiik 1silara inilerek,inflamatuar yanit
izerine hipoterminin olumlu etkilerinden faydalanarak, sistemik inflamatuar cevabin

azaltilmas1 konusunda fayda getirebilecegi diisiincesindeyiz.
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