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EKSTRAKORPOREAL DOLASIMDAKI S100p PROTEININ TOTAL
ANTIOKSIDAN DURUM, TOTAL OKSIiDATIF DURUM, OKSIDATIF STRES
INDEXi UZERINE ETKISi

Kahraman KOYUN
Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi

Kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda ihtiya¢ duyulan ekstrakorporeal dolagim
devreleri (EKDD) bir¢cok onlenemez ve istenmeyen yan etkileride beraberinde getirmektedir.
Fizyolojik olmayan ortamdan gegen kan ve bu sistemin uygulama teknikleri, kanama
pihtilagsma bozukluklari, inflamatuvar kaskadlarin bircok asamasimi aktive eden vazoaktif ve
biyolojik aktif maddelerin salinimi, kirmizi kan hiicreleri ve plazma proteinlerinin mekanik
hasari, iskemi-reperflizyon hasari, partikiil ve gaz embolileri gibi komplikasyonlara sebep
olur. Bu komplikasyonlar cesitli seviyelerde tiim sistemleri etkileyebildigi gibi 6zellikle
merkezi sinir sistemi hasar1 sonuglar1 agisindan 6nem tagir

S100B proteini vertebralarda bulunan ve kalsiyum baglarinin baglanmasindan sorumlu
olan, diisiik molekiil agirlikl1 bir proteindir. Norolojik hasarin gosterilmesinde S100- protein
onemli bir belirtectir.

Bu ¢alismanmn amaci, S100B protein seviyesi ile TAS, TOS ve OSI seviyelerinin
iligkisini degerlendirmektir. KPB altinda elektif sartlarda koroner bypass cerrahisi geciren
toplam 30 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalardan KPB’ye girmeden Once, giris
esnasinda, kros klempin konulmasi sirasinda ve kros klempin ¢ikarilmasi sirasinda gerekli kan
numuneleri alindi. S100B proteini ELISA ile TAS, TOS degerleri kolorimetrik yontemle
otoanalizorde 6l¢iildi. S100-PB protein KPB ile birlikte artmakta ve bu artig ameliyat sonrasi da devam
etmekteydi (p<0,001). S100p proteinin KPB ile tedrici artigt TOS degeri ile de pozitif yonde iligkili
bulundu (p<0,001, r=1).

Sonug¢ olarak inflamatuvar yanit klintk olarak belirgin ya da sessiz olarak
multisistemik hasara sebep olmaktadir. Norolojik hasar ise KPB ile iligkili olarak oksidan

sistem nedeniyle belirgin olarak artiyor olabilir.

Anahtar kelime: Kardiyopulmoner bypass, S100p proteini, Kalp-Akciger makinesi
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ABSTRACT
THE EFFECT OF S100B IN EXTRACORPOREAL CIRCULATION ON TOTAL
ANTIOXIDANT STATUS, TOTAL OXIDATIVE STATUS AND OXIDATIVE STRESS
INDEX
Kahraman KOYUN

Master Thesis of Cardiovascular Surgery Deparment

The extracorporeal circulation circuits (ECCC) that are needed during
cardiopulmonary bypass (CPB) brings up many unwanted and unavoidable side effects. The
blood passing through a non-biological environment and the application of this technique
causes complications such as bleeding, coagulopathy, releasing of vaso- and bioactive
substances that activate different steps of inflammatory cascades, mechanical damage of red
blood cells and plasma proteins, ischemia-perfussion damage, particle and gase embolies.
This complications may effect all systems at differet levels but it is especially important for
central nervous system damage.

S100B protein is a low molecular weight molecule that is responsable of calcium
binding in vertebrates. It is an important marker of neurological damage.

The aim of this study is to evaluate the correlation of S1008 protein and TAS, TOS
and oxidative stress index (OSI). We studied with 30 patients, that had a coronery bypass
treatment under CPB, in elective conditions. The blood samples were taken before CPB,
during both implantation and removal of the cross-clamp. S1008 protein, TAS and TOS levels
were evaluated using an colorimetric method in an otoanalyser.

The results showed that S100-f protein level increases with CPB and these increase
continues after the surgical process (p<0,001). It is concluded that the gradual increase in the
S100p protein is correlated with the TOS (p<0,001, r value =1).

As a result inflammatory response causes multisystemic damage that may be clinically
significant or silent. It can also be concluded that neurological damage might be increasing

due to the oxidant system in concert with CPB.

Keysword: Cardiopulmonary Bypass, S100B, Heart-Lung Pump.
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TAS :Total Antioksidan Seviye
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyopulmoner bypass (KPB) altinda kalp cerrahisinin uygulanmasi sirasinda kalbin
ve akcigerlerin fonksiyonlarinin durdurulmasi ve kalbin icindeki kanin bosaltilmasi
gerekmektedir. Bu ameliyat sirasinda kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlar1 viicut disinda kalp-
akciger makinesi olarak isimlendirilen bir cihaz tarafindan saglanir. Kardiyopulmoner bypass,
kalbin pompa fonksiyonunun ve akcigerin gaz degisim fonksiyonunun gegici olarak hastanin
damar sistemine baglanan bir pompa oksijenatorle saglandigi sistemdir. Ekstrakorporeal
dolasim da denilen bu sistemde kalpten gelen ven6z kandan karbondioksit alinip oksijen ilave
edilerek genis bir artere geri gonderilmektedir. Ekstrakorporeal dolasim devresi; arteryel ve
vendz hatlar, vendz rezervuar, pompa, oksijenatdr, i1s1 degistirici, vent ve kardiyotomi
rezervuarl, aspirasyon sistemleri, filtreler, ultrafiltrasyon filtresi ve kardiyopleji sistemi
parcalarindan meydana gelmektedir. KPB tam olarak saglandiginda, ekstrakorporeal donanim
hem siirkiilasyonu hem de ventilasyonu saglar. Ancak bu yontem, kan akimi siklikla
nonpulsatil ve normale gore diisiik basingli oldugundan nonfizyolojiktir. Kan, yercekimi
etkisiyle kalp-akciger makinesine drene olur. Burada yapay bir akciger boyunca hareket eder
ve genellikle bir roller ya da sentrifugal pompa vasitasiyla asendan aortaya yerlestirilmis bir
kaniil yoluyla arteryel sisteme pompalanarak geri doner. KPB sirasinda pek ¢ok fizyolojik
degisken (tlim sistemik kan akimi (kalp debisi), arteriyel basing dalgasi, sistemik vendz
basing, pulmoner vendz basing, ilk perfiizatin hematokriti ve kimyasal birlesimi, arteriyel

oksijen ve karbondioksit diizeyleri ve hasta santral 1s1s1) disaridan kontrol altindadir.

Kardiyopulmoner bypass sirasinda ¢esitli organ ve dokularda farkli boyutlarda
fonksiyon bozukluklar1 meydana gelebilmesine ragmen bu teknik giinlimiizde kardiyak
patolojilerin cerrahisini olanakli kilan ve ¢cogu zaman alternatifi olmayan bir yontemdir. KPB
kan pihtilasma bozukluklari, kirmizi kan hiicreleri ve plazma proteinlerinde ekstrakorporeal
sistemden gecerken olusan bozukluklar ve kanin yabanci yiizeylere temasiyla degisik
vazoaktif ve biyolojik aktif maddelerin salinimi1 sonucu bir¢ok yan etkiye sebep olmaktadir.
KBP sonrasi basglayan inflamasyon ve immiin yanit, organ disfonksiyonu ile birlikte
postoperatif mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir. Bu yanitin baslamasi ve/veya
siirmesinde; katekolaminler, ndtrofil, kompleman sistemi, sitokinler, iskemi reperfiizyon

siirecinde agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri, endotel hasar1 ve endotoksinler etkilidir.



KPB’de inflamasyona bagli hiicre hasarina ait teorilerin pek ¢ogunun temelini notrofil ve
lokosit aktivasyonuna dayanmaktadir. Notrofil aktivasyonu serbest oksijen radikallerinin,
hiicre i¢i proteazlarin ve arasidonik asit metabolitlerinin salinmasia neden olur. Genel olarak
bu inflamatuar yanit 4 kaskattan olusmaktadir. Bunlar koagiilasyon, fibrinoliz, kompleman ve

kinin-bradikinin kaskadidir (1).

Acik kalp cerrahisi teknigi geregi ameliyat siiresince tiim viicut organlar1 viicut
disindaki bir pompa yardimiyla perfiize edilirken sadece miyokardin kendisi bu siire i¢inde
perfiize edilememekte, dolayisiyla global iskemik hasara maruz kalmaktadir. Teknik agidan
basarili olarak gerceklesen kalp ameliyatlarini takiben goriilen mortalite ve morbiditenin en
onemli sebebi miyokardiyal, Ozellikle de subendokardiyal hasardir. Bu hasara temelde
reperflizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri ve oksidatif stres neden olmaktadir.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda uygulanan nonpulsatil akim fizyolojik olmadigindan
bir¢cok organin perflizyon orani ve miktar1 bu islemden etkilenmektedir. Gerek heparinizasyon
ve heparin ndtralizasyonu, gerekse kanin fizyolojik olmayan ortamlarda sirkiilasyonu
nedeniyle sekilli kan elemanlari, trombositler, pithtilagma faktorleri ve ilgili kan proteinleri
hasar goriir ve oksidatif stres olusur. Bu hasar sonucu kanama, hemoliz, hatta dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gibi ¢ok ciddi komplikasyonlar ortaya cikabilmekte ve birgok
organda mikroembolik olaylara sebep olmaktadir. Serebral sistemde olan iskemik ya da

embolik olaylar norolojik hasarlara yol agmaktadir (2).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda median sternotomi yapilarak hastanin sternumu
acilmakta ve antikoagiilasyondan sonra kaniilasyon yapilarak kalbe gelen kan hatlar
vasitasiyla vuciid disina yonlendirilmekte ve ekstrakorporal dolasim saglandiktan sonra

hastaya tekrar verilmektedir (1).

S100 proteinleri, ilk kez 1965 yilinda sigir beyninden izole edilmis ve notral pH’de
%100 satiire amonyum siilfatta ¢oziindiigii i¢in ‘S100° diye adlandirilmistr (3). Kalsiyum
baglayan asidik bir protein olan S100, (molekiil agirlig1 21 kDa) alfa ya da beta biriminin
konfiglirasyonuna bagli farkli sekillerde bulunur ve beta altbirimi beyne 6zgiildiir.[4] S100
protein ailesinde, benzer yapisal 6zellige sahip yaklasik 16 protein bulunmaktadir(5). Bu

protein 21. kromozomun (21922.3) uzun kolunda kodlanmaktadir(4).



Beta-beta (S1008) glial ve Schwann hiicrelerinde, alfa-beta (S100al3) sadece glial
hiicrelerde ve alfaalfa (S100aa) ise ¢izgili kaslar, kalp ve bobrekte bulunur(6-7). S100 proteini
bobrekte metabolize olup idrarla atilmaktadir(8). Yarilanma omrii 25 dakika olan S100

proteininin eliminasyonu orta derecede renal yetmezlikten etkilenmemektedir(9).

S100B, noéron biiylimesi ve astrosit proliferasyonunu uyarwr. Ancak yiiksek
(mikromolar) konsantrasyonlarda S100B, apopitozise bagl olarak noron ve astrosit §liimiine
neden olur. Bu ndrotoksik etki kaspaz-3’iin RAGE bagimli sitokrom-c {izerinden aktivasyonu
ile veya bcl-2 ekspresyonunun baskilanmasi ile olusur [10,12,13]. S100B tiimor baskilayici
protein p53°iin fonksiyonlarmi inhibe eder; mitojenik kinazlarin (Ndr ve Akt, protein kinazB)
aktivitesini artirarak hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinda rol oynar. Sinaptik esnekligi

diizenler, 6grenme ve bellek olusumunda etkin oldugu bildirilmistir (10, 11, 12).

S100-B protein vertebrada bulunan ve kalsiyum baglarinin baglanmasindan sorumlu
olan, notral pH’ta % 100 amonyum siilfatta ¢oziinebilen, diisiik molekiil agirlikli bir

proteindir(14,15).

Norolojik hasarm gosterilmesinde s-100-B protein 6nemli bir belirtegtir.  S100B
protein ndrolojik hasar sonrasi serebrospinal siviya karigsmakta ve kan plazma seviyesi

yiikselmektedir(16, 17).

Bu calismanin amaci, S100B proteinin TAS, TOS ve OSI seviyeleriyle olan iliskisini

gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalbin Anatomisi

I¢i bos, kas yapisinda bir organ olan kalp gogiis boslugu iginde her iki akciger
arasinda biiyiikk bir alam1 kapsar. Etrafi, perikard adi verilen bir zar ile sarihdir. Kalp, iki
akciger arasinda tepesi asagida tabani yukarida bir koni gibidir. Ugte biri orta ¢izginin
saginda, ticte ikisi sol yanindadir. Genel olarak sternum (iman tahtasi) arkasinda egik olarak

durur. Ekseni, yukardan asagiya, arkadan 6ne ve sagdan sola dogrudur (18).

Sol Yenkrikdl

Sa Vertrikiil

Sekil 1. Kalbin Yapist

Kalp, viicudun tim bdliimlerine kani gonderen dolasim sisteminin pompasidir.
Dolasim sistemi kalp, arter (atardamar), ven (toplardamar) ve kapillerlerden (kilcaldamarlar)
olusmustur. Kalp ritmik kasilmalarla kani arterlere pompalar. Pompa gorevi ventrikiillerindir.
Viicuttan venler araciligiyla toplanan kan alt ve iist kava veni (vena cava superior ve vena
cava inferior) ile sag atriuma, oradan da sag ventrikiile gelir. Sag ventrikiil kani, ana pulmoner
arter (akciger atardamari) araciligi ile oksijenlenmesi i¢in akcigerlere gonderir. Akcigerlerden
sol atriuma gelen oksijenlenmis kan hemen asagidaki sol ventrikiile gegcer. Kuvvetli kas
yapisina sahip sol ventrikiil kani1 aort araciligiyla tiim viicuda gonderir. Bu nedenle sol
vetrikiiliin duvar kas kalinlig1 sag ventrikiile oranla daha kalindir. Kalbin Kapaklari: Mitral

kapak, sol atriumu sol ventrikiile baglayan ve tek yonlii akimin olusmasini saglayan bir



kapaktir. Kan kalbin gevseme peryodunda (diastolde) sol atriumdan sol ventrikiile mitral
kapaklarin acilmasi ile gecebilir. Kasilma periyodunda (sistolde) ise mitral kapaklarin
kapanmas1 ile kanmn sol ventrikiilden sol atriuma ka¢gmasi engellenir. Trikiispit kapak, sag
atrium ile sag ventrikiil arasindaki sistem, triklispit kapak sistemidir. Kapak 3 parcadan
yapilmistir ve her bir parca licgen seklindedir. Bu nedenle kapaga trikiispit kapak adi
verilmistir. Pulmoner kapak, sag ventrikiil ile pulmoner arter arasindaki 6n, sol ve sag olmak
iizere 3 adet semilunar (yarim ay) kapakciktan olusur. Aort kapagin, sol ventrikiilden tek
yonlii kan akimina imkan saglayan; aort ile sol ventrikiilii birbirinden ayiran olusumdur. Aort
kapagi darliklar1 cocukluk yaslarda dogumsal, geng¢ ve eriskin ¢agda romatizma, ileri yaslarda
da kalsifik-degenaratif tip daha sik goriiliir. Kalbin damarlar1 (koroner arterler) viicudun diger
kisimlarini besleyici kan1 pompalayan kalbin kendisinin de kana ihtiyaci vardir. Kalpten ¢ikan
ana atardamar olan aortanin ilk iki dali kalbi besleyen sag ve sol ana koroner arterlerdir. Sol
ana koroner arter iki biiyiik dala ayrilir. Kalbin arkasina dolanan "sirkumfleks koroner arter"
ve On yiiziinde asagi dogru ilerleyen "sol 6n inen arter (LAD)" koroner arterler kalbin
yilizeyine dogru ilerlerler ve daha kii¢lik dallara ayrilirlar. Bu atardamarlardan inen kan kalbi
besledikten sonra koroner toplardamar sisteminde toplanarak sag atriuma dokiiliir. Kalp krizi
bu damarlarin tikanmasi sonucu olur. Damar tikaninca; o damarin kani ilettigi bolgelere artik
besin maddeleri ve O, gidemeyecegi i¢in bu bolgeler 6liir ve kasilma diizeni bozulur ve kalp
pompa isini iyice yapamaz. Bir damarm 6nemi besledigi kalp kas1 bolgesine baghdir. Tikanan

damari 6nemine gore kalpte olusan hasar az ya da ¢ok olur(19).

2.2. Kalbin Biiyiikliigi

Kalbin biiyiikligii, yetiskin bir insanin kalbinin biiyiikligii yaklasik olarak
yumrugunun biiyiikliigii ile esdeger sayilir. Taban tepe uzaklig1 12 cm, en genis yerinde 8-9
cm, On-arka ¢ap1 6 cm' dir. Erkekte agirlig1 280-340 gr., Kadinda 230-280 gr. arasindadir. Bu
agirhik farki meslege, spor yapip yapmamaya gore degisir. Kalbin boliimleri; sag atrium, sol

atrium, sag ventrikiil, sol ventrikiil (18).



2.3. Kalp zan

Kalp; perikard adi verilen iki tabakali ve arasinda siirtiinmeyi azaltmak amacl az
miktarda sivi bulunan koruyucu bir tabaka ile kaplhdiwr. Perikard, fibroz ve ser6z perikard
olmak iizere ikiye ayrilir. Fibroz perikard; dis tabaka olup saglam, beyaz bir dokudan olusmus
ve gevsek yapidadir. Serdz perikard; igteki tabaka olup bu da kendi i¢inde pariyetal ve
visseral olarak ikiye ayrilir. Pariyetal tabaka, fibroz tabakayi kaplayip, fibroz tabakanin
altinda biiyiik damarlara dogru 2 cm kadar giderek kendi istiinde geri donmesiyle olusturdugu

tabakada visseral tabakadir (20).

2.4. Kalbin duvarlari

Kalp {i¢ duvardan meydana gelmektedir.

Endokard; En icteki tabaka olup kalp odaciklarmin i¢ yiizeyini kaplayan, bir hiicre
katmanli endotel tabakasindan olusmus, odaciklarda diizgiin bir ylizey olugsmasini saglayan
tabakadr.

Myokard; kalbin kas tabakasidir. Buradaki kas hiicreleri kasilmalara izin verecek
yapida baglantilara sahip, kas hiicreleri uzun sekillidir.

Epikard (visseral perikard); Kalbin en dis tabakasidir. Tek katli mezotel hiicre tabakas1

olup fibroelastik membran iizerinde yer almaktadir (20).

2.5 Kalbin béliimleri (kalp odaciklar)

Kalbin sag ve sol kisimlar1 birbirinden bir duvarla (Septum) tamamen ayrilmaktadir.
Kalp memelilerde 4 odacikli ve 4 kapak¢iklidir. (Sag atrium (Sag Kulak¢ik), Sol atrium (Sol
Kulakeik), Sag Ventrikiil (Sag Karincik), Sol Ventrikiil (Sol Karincik)). Bu odaciklar1 kalbin
icini bolen duvarlar olusturmustur. Septum interatriale (Atriumlar arasi1 bolme), septum
interventriculare (Ventrikiiller arast1 bolme) ve septum atrioventriculare (Atriumlar ve
ventrikiiller aras1 bolme) ile kalp boliimlere ayrilmis dort odacik olusturmustur. Bu
odaciklardan kalbin tepe boliimiindekilere Kulak¢ik (Atrium), taban bolimiindekilere ise

Karmcik (Ventrikiil) ad1 verilir. Bu odaciklar sunlardir;



2.5.1. Sag kulakc¢ik (Atrium dextrum) :

Kalbin basis boliimiiniin saginda bulunur. Sag atriuma yukaridan iist ana toplardamar
(Vena cava superior), asagidan alt ana toplardamar (Vena cava inferior) agilir. Bu damarlar ile

venoz kan, kalbe doner.

2.5.2. Sol kulakg¢ik (Atrium sinistrum) :

Sol kulake¢ik kalbin arkasinda, sol iist yaninda yer almaktadwr. Bu bosluga,
akcigerlerden oksijenlenerek donen kani getiren dort adet akciger veni (Vena pulmonales)

acilir. Buraya gelen kan, sol karinciga geger.

2.5.3. Sag karimncik (Ventriculus dexter) :

Piramit seklinde bir bosluktur. Kalbin 6n yliziinlin bliylik bir kismin1 olusturur. Bu
bosluktan vendz kan akcigerlere pompalanmaktadir. Pompalama gorevi nedeniyle duvari
kalindir. Sag ve sol karinciklar ayni anda kasilir. Kasilan ventrikiilden (karinciktan) kan

akciger atardamar1 (Arteria pulmonalis) yolu ile akcigerlere gonderilir.

2.5.4. Sol karmncik (Ventriculus sinister) :

Kalbin diyafragma'ya bakan yiiziinde yer alir. Apex cordis, sol karmcik tarafindan
meydana getirilmistir. Sol kulakg¢iktan gelen arterial kan, bu bosluktan pompalanmakta ve
Aortla (Aortae) viicudun en ince kapillerine kadar gonderilmektedir. Pompalama gorevinden

dolay1 duvar yapisi diger bosluklara gore oldukga gelismistir (21).



2.6. Kardiyopulmoner Bypass (KPB)

Her ameliyatta oldugu gibi kalp ameliyatlarinda da ameliyat sahasinin kansiz ve
hareketsiz olmasi gereklidir. Ancak kalbin bosluklarinin kanla dolu olmasi ve bizzat
kendisinin viicuda kan1 pompalamasi nedeniyle, viicudun ihtiyaci olan kan dolasimi baska bir
mekanizma ile saglanamadigi silirece ameliyat edilecek kalbin durdurulmasi ve kandan
arindirilmas1 miimkiin olmayacaktir. Ciinkii kan dolasimi durdugunda Oncelikle beyin
hiicreleri en fazla 5 dakika gibi kisa bir zaman i¢inde 6lmektedir.

Acik kalp cerrahisinin uygulanabilmesi i¢in kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlarmin
durdurulmast ve kalbin i¢indeki kanin bosaltilmas: gerekmektedir Boyle ameliyatlar sirasinda
kalbin ve akcigerlerin fonksiyonlar1 viicut disinda Kalp Akciger Makinas1 olarak
isimlendirilen bir cihaz kullanilarak yapilir. Basit manada kalp-akciger makinesi veya
kardiyopulmoner bypass (KPB) kalp ve akcigerin normal fonksiyonu olan pompalama ve
ventilasyon gorevini gegici olarak yapan aygitlardir (22,23).

Kardiyopulmoner bypassin primer fonksiyonu kalbe gelen tiim venéz kanin KPB
devresinde toplanarak vendz kandan karbondioksit alinip, oksijen verilerek kanin tekrar
sistemik arteryel dolasima geri verilmesidir. Kardiyopulmoner baypasta kullanilan Kalp
Akciger Makinasinin; gaz degisimi i¢in akcigerin, sirkiilasyona gerekli enerjiyi saglamak i¢in
de kalbin fonksiyonunu yerine getirmesi gerekir.

Kardiyopulmoner bypass Total bypass ve Parsiyel baypas olmak iizere ikiye ayrilir.

2.6.1.Total ve Parsiyel Kardiyopulmoner Bypass

Kalbe gelen tiim sistemik vendz kanm tutulmasi ve KPB devresinde toplanarak
hastaya geri donmesi Total KPB; sistemik vendz kanin yalnizca bir kisminin tutularak KPB
devresinde toplanmasi ise Parsiyel KPB adini alir.

Parsiyel KPB sirasinda sistemik vendz doniisiin kalan kism1 sag atriyuma doner ve bu
kan sag ventrikiile ve gaz degisiminin yapildig1 pulmoner yataga gider daha sonra sol
atriyuma ve sol ventrikiile donerek sistemik dolasima katilir.

Parsiyel KPB'nin etkili olabilmesi i¢in
-Kalp atiyor ve ejekte ediyor olmalidir.

-Akcigerler ventile edilmelidir.



Total KPB en 1yi sekilde ya superior vena kava ve inferior vena kavanm her ikisinin
direkt kaniilasyonu ya da sag atriyumdan iki agsamali tek bir vendz kaniil kullanimi yoluyla
kurulur. Parsiyel KPB bu kaniilasyon teknikleriyle vendz drenaj hattinin klemplenmesi ve

KPB devresine donen kanin kismen engellenmesi yoluyla olusturulabilir.

2.6.2 Kardiyopulmoner Bypassta Tarihce

20 Mayis 1953 tarihinde John Gibbon tarafindan mitral stenozlu geng bir kadinin
cerrahi tedavisinde KPB kullanilmasi ile ekstrakorporeal sirkiilasyonun uzun zamandir
basarilmasi1 gii¢ bir hedefi gergeklestirilmis oldu. Uzun laboratuvar c¢alismalarindan sonra
kalp-akciger makinesinin yardima ile ilk basarili intrakardiyak operasyonu gerceklestirdi; vaka
kisa zaman sonra infeksiyondan kaybedildi (24). Maalesef bunu diger cerrahi gruplarin
basarisiz girisimleri takip etti (24,25).

John Kirklin, Mayo Klinikte 1955 yilinda, Gibbon'un kalp-akciger makinasinin
modifiye edilmis bir modelini iki ay i¢cinde sekiz hastalik bir seride kullanarak, gecerli bir arag
oldugunu gosterdi.(24, 26). Kalp cerrahisi ve KPB'nin tarihgesi gostermektedir ki bu hayat
kurtaran teknolojinin gelistirilmesi li¢ farkli evrede gerceklestirilmistir:

1950' lilerde kalp cerrahlar1 ekstrakorporeal sirkiilasyonu tedavi edilemeyen konjenital
kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanmislardir. Diinyadaki ¢ogu cerrahi grup 1955'in
sonunda kendi yapimlar1 olan kalp-akciger makineleri ile intrakardiyak tamirler yapmaya
basladilar (26). On yilin sonlarinda konjenital kalp hastalilarindaki yigilmanin cerrahi
miidahalelerle erimesi sonucunda yeni bir asamaya ulasilmis oldu: valvuler kalp hastaliklari.
1960'larin baslarinda Dr. Starr ve Dr. Edwards prostetik valvi basariyla tanimladilar. Son
olarak, popiilasyonun yaslanmasiyla beraber koroner arter bypass cerrahisinde ekstrakorporeal
destegin 6nemi artti.

Bugiinkii diizeye gelene dek disposable bubble oksijenatorler, non-blood priming,
pulsatil by-pass, sentrifugal pompalar, membran oksijenatorler, mikro filtrasyon ve
kardiyopulmoner perfiizyonistler gibi ilerlemeler kaydedildi. Bu zaman araliginin uzun
olmasinin baslica sebebi heparinin bulunmasi, kan gruplarmin kesfi, modern anestezinin

gelismesi ile dogru orantilidir (27).



2.7.Kardiyopulmoner Bypass Sistemine Genel Bakis

Kardiyopulmoner bypass Kalp Akciger Makinasi olarak isimlendirilen bir cihaz
tarafindan saglanir. Bu cihaz esas itibariyle akcigerlerin fonksiyonunu iistlenen bir oksijenator
ve kalbin fonksiyonunu iistlenen bir pompadan ibarettir. Ilerleyen teknoloji ile birlikte bu
cihazlar giinlimiizde olabildigince gelismistir. Halen kullanilmakta olan sistemlerde, akim
hizlari, akim miktari, kanmn 1s1s1, kan gazi degerleri, hatta kan elektrolit degerleri stirekli

olarak monitorize edilebilmekte ve istenilen sekilde ayarlanabilmektedir.

2.7.1 Kardiyopulmoner Bypass Devreleri

-Arteryel ve vendz hatlar (Devre Elemanlari)
-Venoz rezervuar

-Pompa

-Oksijenator

-Is1 Degistirici (Heat Exchanger)

-Vent ve Kardiyotomi rezervuari
-Aspirasyon sistemleri

-Filtreler

-Ultrafiltrasyon Filtresi

-Kardiyopleji sistemi

Kan, yercekimi etkisiyle kalp-akciger makinasina drene olur. Burada yapay bir akciger
boyunca hareket eder (bubble veya membran oksijenator) ve genellikle bir roller ya da
sentrifugal pompa vasitasiyla asandan aortaya yerlestirilmis bir kantil yoluyla arteryel sisteme
pompalanarak geri doner.

Kalp akciger makinesinin devresi kanin icinden ge¢mesi i¢in bir yol olusturan
disposable hatlar1 gostermektedir. Ana devre vendz kaniil, rezervuara gelen hat, oksijenator ve
hastaya geri donen arterial hatlardan olusur. Devreye yardimei olan elemanlar ise vent, aspira-
torler, kardiopleji verme aparatlaridir. Perfiizyon devreleri merkezlere gore degisebilmekle

birlikte ana elemanlar aynidir.
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Devreleri olustururken giivenlik en 6nemli unsurdur. Kullanilmakta olan devreler de
devamli olarak kontrol edilmelidirler. Basitlik en 6nemli gilivenlik tedbiridir. Devreler ne
kadar basit olursa o kadar az kaza ihtimali olur. Devrelere eklenen eleman ne kadar az olursa,
komplikasyon o kadar az olur. Baz1 fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi i¢in belirli parcalarin
mutlaka devrelerde olmas1 gerekmektedir. Bununla birlikte bu gereksinimleri
komplikasyonlar1 arttirmadan karsilamak gerekmektedir.

Gilivenlik, tasarimin tiim asamalarinin karsilanmasmi gerektirmektedir. Devreye
eklenen bazi elemanlar korunmay artirmak igindir. Arteryel filtreler ve bypas dncesi filtreler
giivenligi arttiran unsurlardir. Monitor imkanlar1 da hastanin gilivenligini saglamak i¢in
devrelere eklenebilen kritik elemanlardir. Bu monitorizasyon cihazlar1 arteryel basing hatti,
arter ve vendz saturasyon gostergeleri ve devamli hematokrit gostergeleridir. Diisiik seviye
dedektorii ve hava kabarcig1 dedektorleri de devreye eklenmesi gerekli olan giivenlik eleman-
laridir. Pompa; bubble oksijenator kullanildiginda oksijenatorden sonra, membran oksijenator
kullanildiginda ise dnce yer alir.

Kardiyopulmoner bypassta hasta kaninin aktif olarak 1sitilmasi ve sogutulmasi yoluyla
sistemik hipotermi elde etmek icin 1s1 degistiriciler gereklidir. Is1 degistirici bobinler

oksijenatorden once yerlestirilmistir.

2.7.1.1 Venoz ve Arterial Hatlar(Devre Elemanlari)

Venéz hat: I¢ ¢ap1 V2" olan ve vendz kaniilleri vendz rezervuara baglayan hattir.
Hastadan alinan kan yercekimi etkisiyle hastadan daha algakta bulunan bir rezervuara sifonaj
yoluyla drene edilir.

Arterial Pompa hatt:: I¢ cap1 3/8" olan ve dénen pompada vendz rezervuar ¢ikisindan
pompa baslig1 vasitasiyla oksijenatdriin vendz girisine gelen hattir.

Arterial ¢ikis hatti: Ic ¢ap1 3/8" olan ve oksijenatdriin arteryel c¢ikisindan arteryel
filtreden 6nceki Y konektore gelen hattir.

Arterial Filtre: I¢ cap1 3/8" olan ve parcaciklar ve hava igin engel olusturan yapidir.

Arterial hat: I¢ cap1 3/8" olan ve arterial filtreyi arter kaniile baglayan yapidir.

Aspiratérler ve vent hatlar:: i¢ ¢ap1 1/4 " olan hat olup bu hatlar pompa aspiratérleri,

aort kokii venti ile sol ventrikiil veya pulmoner vent i¢in kullanilir.
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Kardiotomi hatlar1: I¢ ¢ap1 3/8" olan ve kardiotomi rezervuari ile vendz rezervuari
birbirine baglayan hattir.

n

Quick prime hatti: : I¢ cap1 3/8" veya 1/4 " olan prime islemi i¢in ya da bypass
sirasinda devrelere hizli bir sekilde voliim eklemek i¢in kullanilan hattir.

Manifold sistemi: Arter ve vendz kan alma yerlerine konan ii¢ yada dort adet iiclii
musluktan olusan sistemdir.

Kardiyopleji verme sistemleri: Kalbi durdurmak icin kullanilan soliisyonlar1 kalbe

enjekte etmek i¢in kullanilan sistemlerdir.

2.7.1.2.Venoz Rezervuar

KPB (Kardiyopulmoner bypass) cihazinin rezervuari, kam genellikle sag atrium
yoluyla konulan bir ya da iki ven6z kaniilden alir. Kan, venodz rezervuara yer ¢ekiminin etkisi
ile akar. Venodz basing normalde ¢ok diisiik oldugundan kani rezervuara iten gii¢ hasta ve
rezervuar arasindaki yiikseklik ile dogru; kaniil ve tiiplerin direnci ile ters orantilidir. Cihaz
calistirildiginda bir sifon etkisi yaratir. Venoz tiiplere hava girmesi bir kilit etkisi (air lock)
yaratip kan akimini engelleyebilir. Belirli bir seviyenin altina diismesi halinde ana pompaya

hava gidebileceginden rezervuardaki seviyenin takibi kritik onem tasir.

2.7.1.3.Pompa

KPB (Kardiyopulmoner Bypass) makinalarinda pulsatil olmayan akim saglayan iki tip

pompa kullanilmaktadir. Bu pompalar roller pompa ve sentrifugal kan pompasidir.

Roller pompalar: Cift bashdir, doner basliklar1 vardir. Genis kalin bir tiiplin, ana pompa
odaciginda sikistirilmasi ile kanm ileri dogru atilmasi saglanir. Boylece kesintisiz nonpulsatil
akimi saglar. Roller pompa giivenli, ucuz ve kullanimi1 kolaydir. Cikis hattinda direng

olmadikga ileri dogru olan akim etkilenmez. (26, 28).
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Sentrifugal pompa: Kinetik bir pompadir. Yapay girdap prensibi ile ¢alisir. Elektromanyetik
alanda donen bir koni vardir. Bunun donmesi ile olusan merkezka¢ kuvveti kani sirkiiler

olarak donmeye zorlar ve ileri dogru iter.

Pulsatil akim: Pulsatil akimda mikrodolasima ek enerji aktarimi s6z konusudur. Viicut disi
dolasim devresine ve hastaya bu enerjinin aktarimi asil sorunu olusturur. Bu ekstra kinetik
enerji

-Eritrositlerin tagimnmasima yardimci olur,

-Kapiller perfiizyonu arttirir,

-Lenfatik fonksiyona yardimci olur,

-Hiicresel metabolizmaya olumlu etkisi s6zkonusudur,

-Noroendokrin yanitin azalmasini saglar.

Perivaskiiler interstisyel sivida pulsasyonlarin olusturdugu kiigiik soklarin oksijen ve
diger substratlarin diflizyonunu arttirdigi, lenfatik formasyonu arttirirken boylece 6dem
gelismesinin  azaldigr sOylenmektedir. Mikrovaskiiler etkilerin organ kan akimi ve
oksijenizasyonunu arttirdigi varsayilmaktadir ancak heniiz anlamli fark saptayan ¢alismalara
rastlanmamuistir.

Ote yandan pulsatil akim, daha pahalidir, daha komplikedir, daha genis arteryel kaniil
gereksinimi vardir, daha yiiksek velosite hemolize neden olur, trombosit hasar1 ve damar

travmasi riski yiiksektir.

2.7.1.4. Oksijenatorler

Kan, yer¢ekiminin etkisiyle vendz rezervuarm tepesinden oksijenatoriin i¢ine akar.
KPB devresinde akcigerin gaz degisim fonksiyonunu saglamak iizere tasarlanmiglardir.
Oksijenatorler, kanin basing altinda pompalandigi bir sistemin pargasi olmalarina ragmen
atmosfere agiktirlar. dylelikle tiim gaz degisimi atmosferik basingta olusur. Giiniimiizde buble

oksijenatorler ve membran oksijenatorler olmak tizere iki tip kullanilmaktadir.
Bubble oksijenatorler: Bubble oksijenatorlerde olusturulan kiigiik hava kabarciklari, kan

icindeki kiiciik hollerden gecer. Kabarciklar ne kadar kiigiik, kanla temas ylizeyi ne kadar

biiyiik olursa kan/gaz arasindaki dengelenme o kadar fazla olur. Kandaki bu kabarciklar daha

13



sonra kopiiklenmeyi Onleyen bir ajan (yiiklii bir silikon polimer) tarafindan temizlenir.
Oksijenasyon; temas ylizeyine (kabarcik biiyiikliigii ve sayisi), oksijen konsantrasyonu ve
kanin oksijenasyon kolonundan gegis siiresine baglidir. C0O, eliminasyonu dogrudan gaz akimi
ile orantili olup genellikle problem olusturmaz. Arteryel 02 basinci, temperatiire gore
diizeltilecekse gaz karigimma CO0, ilave edilebilir. Bubble oksijenatorler genelde membran
oksijenatorlerden daha ucuzdur ve daha ¢ok kullanilir. Gaz degisimi her bir bubble etrafinda
olusan ince film tabakasinda olur. Karbondioksit bubble i¢ine diffiize olur O2 ise kana gecer.
Karbondioksit plazmaya oksijenden 20 kez daha hizli difiize olur (29). Major dezavantajlari
ise Ozellikle uzun siiren bypasslarda kanin sekilli elemanlarmin travmaya maruz kalmasidir.
KPB'm 2 saatten daha az siirece§i operasyonlarda iki tip oksijenator arasinda klinik agidan

farklilik yoktur.

Membran Oksijenator: Direkt bir kan-gaz temasi olmadan ince bir membran boyunca
oksijen sunumunu ve karbondioksit uzaklastirilmasini saglar. Membran boyunca oksijen ve
karbondioksit degisiminin esas belirleyicileri oksijen ve karbondioksitin kandaki erirligi ve
difiize olabilirligi ile membrandaki parsiyel basing farklaridir. Kan daha az travmatize olur.
Oksijen ve karbondioksit degisimi birbirinden bagimsizdir. Bu nedenle gaz akimi arttirilarak
oksijenizasyon etkilenmeden karbondioksit eliminasyonu arttirilabilir. %100 O, yerine
oksijen-hava karigimi kullanilir. Bu da oksijenin parsiyel basmncinin daha etkili kontroliinii
saglar. Akcigerin kan-gaz degisim alanma (100 m2) ne kadar yaklasilabilirse membran
oksijenatorlerdeki kan-gaz degisiminde basing azalabilecek ve kan travmasi ve diger
komplikasyonlar minimuma indirilebilecektir (30). Ekstrakorporeal sirkiilasyon esnasinda
kanin ozonlanmasmin trombosit aktivasyonu ve gaz degisim hizma etkileri hayvan

deneylerinde arastirilmistir. Yeni nesil oksijenatorlerde kullanilmasi arastirma asamasindadir

31).

Gaz Transferi : Membranlarda olan gaz transferi membranm gecirgenligine ve gazin
basincina baghdir. Gelis basinct dlgiilebilen bir 6zelliktir. Belirli bir gazin membranin iki
trafindaki basinglar1 farklidir. Bu basing sayesinde daha yiiksek basing olan bir yerden daha az

basing olan bir yere dogru gaz gecisi saglanmaktadir.
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2.2.1.5. Is1 Degistiriciler ( Heat Exchanger)

KPB srrasinda sistemik ve ozellikle de serebral oksijen tiikketimini azaltmak ve aort
klempi sirasinda miyokard hipotermisini siirdiirmeye yardimci olmak i¢in sistemik
hipotermiden faydalanilir. KPB sirasinda genellikle orta derecede (25-28 °C) hipotermi
kullanilir. Is1 degistiriciler genellikle KPB devresinde oksijenatdorden dnce yerlestirilmislerdir.
Clinkii kan sicakligindaki artisla gazlarin kandaki eriyebilirlikleri azalmaktadir. Bu diizenleme
ile tekrar 1sinma sirasinda olusabilecek sistemik gaz mikroembolisi riski diiser. Kan 42 °C nin
iizerinde 1sitilirsa kan proteinleri hasar goriir. Kanin hastadan ayrildig: ve girdigi yerdeki 1s1
farkindan dolayr soguma genelde isinmadan hizli olur. Yetigkinde soguma esnasinda 1s1

dakikada 0.7-1.5 °C azalir. Ismnma esnasinda ise dakikada 0.2-0.5 °C artar (32).

2.7.1.6. Vent ve Kardiyotomi Rezervuan

Venting KPB sirasinda miyokardin gerilip iskemiye maruz kalmamasi icin sol kalbin
drene edilmesi amaciyla yapilir. Ayn1 zamanda dolasan kanla kalbin 1sinmasi ve elektriksel
aktivitenin baslamasi da engellenmis olur. Cerrahi sahanin kandan temizlenmesi, 6zellikle
kollateral akimi artmis konjenital olgularda sagladigi diger bir yarardir. Sol kalpten havanin
tahliyesi de bu yolla saglanir. Venting asandan aort, sol atrium, pulmoner arter veya dogrudan

ventrikiile yerlestirilen bir kaniil ile yapilabilir.

KPB devresinde bulunan iyi bir kan koruma kaynagidir. Yeterli ¢cekimi saglamak icin
doner baslikli pompa kullanilir. Toplanan kan filtreli bir kardiyotomi rezervuarmin ardindan
vendz rezervuara ya da direkt filtre iceren bir vendz rezervuara gider. Siklikla KPB
baslamadan Once kaniil yerlesimi sirasinda kullanilir. KPB esnasinda kanin travmatize
olmasinin en biiyiik sorumlusu olarak goriiliir. Kanin perikard ylizeyi ile temasi, trombosit ve
l16kosit agregasyonunda rol oynamakla beraber, travmatize olmasinin esas nedeni, hava ve
kanin es zamanli olarak aspirasyonudur. Kardiyotomi aspiratorii, KPB baglamadan 6nce kaniil
yerlesimi sirasinda kullanilir. Kardiyotomi veya vendz rezervuara pihti gitmemesi igin,

kullanimi1 6ncesinde yeterli heparinizasyon saglanmis olmalidir.
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2.7.1.7 Aspirasyon Sistemleri

KPB sirasinda kanin ventrikiillerde toplanmasini engellemeye yoneliktir. Aspirasyon
hatt1, ventrikiilden kani toplayarak, filtre edilmis kardiyotomi rezervuarina, oradan venoz
rezervuara ya da direkt olarak filtre iceren vendz rezervuara iletir. Aspirasyon esnasinda

debrisler olusacagindan filtre kullanmak zorunludur (33).

2.7.1.8 Filtreler

Hava ve partikiillii (kemik, doku, yag parcaciklar1) mikroembolileri, kan elemanlarina
zarar vermeden (ve akima yiiksek diren¢ yaratmadan ) yakalamak icin kullanilmaktadir.
Filtreler, vendz rezervuar i¢inde, arteriyel hat iizerinde ve daha bir¢ok yerde olabilir.

Tarama filtreleri, siklikla devrenin arteriyel kisminda kullanilarak embolilerin arteriyel
dolasima ge¢cmesini Onlemeyi amacglar. Polyester agdan yapilmistir. Hem hava ve hemde
partikiilli mikroembolileri yiiksek akima diren¢ yaratmadan ve kan elemanlarmma zarar
vermeden yakalamak i¢in uygundur. Derinlik filtreleri, paketlenmis dakron liflerden
olusmustur.

Zaman icinde havay: filtre etme yetenegini kaybeder, kan elemanlarina daha fazla
zarar verir. Kardiyotomi rezervuarlarinin ¢ogunda, derinlik ve tarama filtreleri

kombinasyonlar1 kullanilir.

2.7.1.9 Ultrafiltratorler

KPB devresindeki fazla siviyr uzaklastirip hemokonsantrasyon olusturmak amaciyla
kullanilirlar. Bu yontem, kontrollii bir siv1 ve elektrolit ¢ekisi saglarken, 6zellikle pediatrik
yas grubunda hastanin hematokrit degerinin yiikseltilmesinde ultrafiltrasyon yontemi yeterli
olamayabileceginden, modifiye ultrafiltrasyondan faydalanilir. Bu yontem, enflamatuar
mediyatorleri uzaklastirarak, klinik prognozu etkileyebilir. Modifiye ultrafiltrasyon KPB'tan

ayrildiktan sonra gerceklestirilen bir yontemdir.
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2.7.1.10 Kardiyopleji Sistemi

Antegrad (aortik kaniil) ve Retrograd (koroner sinus kaniilasyonu) olmak tizere iki
yolla verilebilir. Cogunlukla pompadan soguk (+4 °C) olarak verilir. Ayrica ilik ve
normotermik olarak verilebilir. Amag kardiyak aktiviteyi durdururken iskemik doénemde,

miyokarda yeterli substratlarin saglanmasidir.

2.7.1.11. Hazirlik Safhasi

e Hastanm ameliyat i¢in hazirlandig1 asamadir. Bu asamada ayn1 zamanda;
e  Monitdrizasyon,

e Arteryel ve vendz yollarmm takilmasi,

e  Pulmoner arter kateterizasyonu,

e Arter ve ven greftlerinin hazirlanmasi,

e Otolog kan toplanmasi,

e Pompanin hazirlanmasi gibi hazirliklarda yapilir (34).

Vakanin hazirlanmasi i¢in yapilacak islemlerinin tekrar gézden gecirilmesi gerekir.
Operasyonun koroner arter bypass (CABG) ya da ASD mi oldugu bilinmelidir. Ciinkii

operasyonun sekli kullanilacak devre ve cihazlar1 belirlemektedir.

Hastanin;
e Hastanin boyu, kilosu,
e Viicut alan1 (m?),
e Akim hiz1 (flow),
e FElektrolit diizeyleri,
e  Hemotokrit degeri,
e Trombosit sayisi,

Fibrinojen diizeyi g.b. degerlerinin incelenmesi gerekir
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Kardiyopulmoner bypass (KPB)' in oksijenatér ve devrelerinde kullanilacak prime
soliisyonu ile olusacak diliisyona bagli olarak ortaya ¢ikacak hemotokritin (hct) hesaplanmasi
gerekir. Genelde pompada istenilen hct % 25' tir. Buna gore kullanilacak olan prime
voliimiinii hesaplamak i¢in su formiil kullanilir;

V,1.C; = V,.C; seklindedir.

V — Hastanin ameliyat 6ncesi kan voliimii,

C —Hastanin hct degeri,

V, ->Bypass' ta ki total voliim,

C, —lstenilen hct degeri.

KPB o6ncesinde kontrol listesinde bulunmasi gerekenler;
e Hasta bilgisinin pompa bilgisayarina girilmesi,
e  Oksijenator tutucusunun dogru yerde ve giivenilir olmasi,
e Pompa devresi hatlarinin kivrim yapmamis olmasina dikkat edilmesi,
e  (Gaz hatlarinin baglantilari,
e Gaz hatlarinda ve kaynaginda tikanma olmamasi,
e  Gaz cikis kapagnin kapali olmamasi,
e Gii¢ kaynaginin olmasi,
e Elle ¢evirme kranklarinin olmasi,
e I[sik kaynaginin olmasi,
e I[sik baglantilarinin olmasi,
e Roller pompada okliizyon ayarmin olmasi,
e [sitici-sogutucunun ¢alistyor olmasi,
e Pompada aspiratér ve ventlerin dogru takilmis olmasi,
e  Prime i¢in gerekli ilaglarin verilmis olmasi,

e [s1problarmin baglantilar1 (35).
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Prime soliisyonu ¢esitlimayi  ve ilaglardan olugmaktadir. yetiskin bir hasta igin

prime' m igerigi;

* [solayt — 1000 ml,

* Laktathi Ringer — 200-400 ml,

* Sodyum bikarbonat (NaCOs) — 1.5 ampul (15 ml),

* Mannitol — 100 ml + 100 ml, girig ve ¢ikis,
* KCI — 3 ml

* MgSOs4 — VV ampul (5 ml).

* Heparin (nevparin) — 1.2-1.5 ml

seklindedir. Bu dozlar vakanin sekline, uzunluguna, hastanin yasina, kilosuna gore degisir.

2.8.1. Hemodiliisyon

Hemodiliisyon iizerindeki ilk caligmalar1 1959' da Neptune ve Panicoya yapmuistir (36,

37, 38, 39). Hemodiliisyonun amaci, operasyon dncesi geceden itibaren sivi almayan hastanin

giinliik s1v1 ihtiyacinin 1/3 iinii kansiz soliisyon olarak oksijenatore koyup pompaya girmek,

operasyon sonunda da oksijenatorde bulunan biitiin kan1 hastaya geri vermektir. Pompada

hipotermi de beraberinde uygulandig: i¢in anoksi tehlikesi icermez (40), hatta viskoziteyi

azalttig1 i¢in kapiller dolasim daha iyi ger¢eklesmis olur.

Hemodiliisyonun genel olarak faydalari (41,42);

Hepatit riski en aza indirilmis olur,

Viskozite azalarak kapiller dolagim diizelir, buna bagli olarakta perfiizyon kolaylasr,
Kan uyusmazligi problemi olmaz,

Hemoliz riski azalir,

Ciddi asidozlar goriilmez,

Renal komplikasyonlar azalir.

Giinitimiizde bizde dahil olmak iizere hemodiliisyonun yararlar1 pek ¢ok yerde (43, 44,

45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 42) kabul edilip baz1 degisiklikler yapilarak
kullanilmaktadir (56).
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2.8.2. Heparinizasyon (antikoagiilasyon)

Heparin KPB' de kullanilan bir antikoagiilandir. KPB' de piht1 olusumu istenmez. Bu
ylizden hastaya pompa oncesi 300-400 {inite/kg uygulanir. Bu dozu ya cerrah sag atriuma
direkt olarak uygular ya da anestezist IV olarak yapar. Bu uygulamadan 3-5 dakika (dk) sonra
yeterli antikoagiilasyonu belirlemek i¢in aktive edilmis pihtilasma zamani (ACT) bakilir.
ACT 480 saniye (sn) ve iizerinde olmas1 istenir. Pompadan ¢ikildiktan sonra 1 mg heparin ~

1.3 mg protamin, karsilik gelecek sekilde protamin uygulanir (57).

2.8.3. Kaniilasyon

ACT 480 sn ve lizeri oldugu zaman kaniilasyona gecilir. Kaniiller kese dikisleri
yapilarak yerlestirilir. Kantilasyon iki sekilde yapilir;
e Arteryel kaniilasyon,
e  Venoz kaniilasyon.
Oncelikle aort ya da femoral arter kullanilarak arterial kaniilasyon gerceklestirilir.

Daha sonra sag atriuma vendz kaniilasyonun yapilmasiyla kaniilasyon islemi bitmis olur.
2.8.4. ideal perfiizyon akim oram

Kardiyopulmoner bypass (KPB)' ta akim hizinin hesaplanmasi sonucunda iyi bir akim
hiz1 3-4 L/m2/dk seklindedir. Uygulama esnasinda bu seviyeye ulagsmanin zor olmasindan

dolay1 yetigkinlerde 2.2 L/m2/dk akim oldugu zaman yeterli kabul edilmektedir (56, 58, 59,
60, 61). Ama kendi ¢alismalarimizda biz 2.4 L/m2/dk akim sagladik.
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2.8.4.1. Aortik kaniilde yiiksek basincin sebepleri

Arteryel kaniiliin ¢alismasini ve tikanikligin olup olmadigini goézlemlemek i¢in pompa

akimi yavas yavas attirilir. Eger kaniilde basing ¢ok artiyorsa bunun nedenlerini;

Arteryel hatta veya kantilde kivrim olugsmasi,
Aortik diseksiyon,

Kaniiliin kii¢iik olmasi,

Kaniiliin uygun yerlestirilmemis olmasi,

Kros klempin kaniile ¢ok yakin konulmus olmasi ¢eklinde siralamak miimkiindiir (57).

2.8.4.2. Venozde kotii doniisiin sebepleri

Venoz doniis kotli oldugu zaman bypassin gerektigi g.b. yapilmasi engellenmis olur.

Venoz doniisiin kotii olma sebepleri arasinda;

Venoz kaniil ya da hatta hava olmasi,

Venoz kaniil ya da hatta kivrim olmasi,

Kalpte herhangi bir nedenden dolay1 kanama olmasi,

Venoz kaniiliin normalden asagiya ya da yukariya konulmus olmasi,

Oksijenatoriin veya rezervuarin yeterli diizeyde asagiya yerlestirilmemis olmasi gibi

nedenler bulunur (57).

2.8.5. Hipotermi

Operasyon uzun siirmeyecekse 1s1 32-35 arasinda tutulmalidir. Ama vaka uzadikga

beraberinde sogumada daha fazla olacaktur.

Hipotermi;

Hafif hipotermi — 37-35 °C,

Orta hipotermi — 32-28 °C,

Derin hipotermi — 28-20 °C,

Cok derin hipotermi — < 18 °C, seklindedir.

21



Her 7°C sogumada O2 tiiketimi %50 azalmaktadir ve mikro kabarcik olusumuda

engellenmis olur (57).
2.8.6. Hemoliz

Kirmiz1 kan hiicrelerinin parcalanmasi olayma hemoliz denir. Eritrositlerin
parcalanmasi sonucu hemoglobin (hg) serbest kalir ve serbest plazma hg miktari artar.
e  Serbest hg hiicre i¢ci K+ miktarmni arttirir,
e Perikard bolgesindeki parcalayici enzim olan plazminojenin aspire edilmesi hemolizi
arttirir,
e Kanm pompa hatlarindan pompalanma giicti,

e Pompadaki okliizyon ayarlanmasi hemolizi arttirir (57).

2.8. Inflamasyon Sirasinda Cikan Kaskadlar

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda az ya da ¢ok yan etkiler olusmaktadir.
Bu yan etkiler 4 kaskad sonucunda olugsmaktadir.

1.Fibrinolotik kaskad

2.Koagiilasyon kaskad.

3.Kompleman kaskad

4.Kinin-Bradikinin, kallikrein gibi vazoaktif iirtinlerin salinimi ile gergeklesen kaskad.

Bu yan etkiler kan pihtilasma bozukluklari, kirmizi kan hiicreleri ve plazma
proteinlerinde ekstrakorporeal sistemden gegerken olusan bozukluklar ve kanin yabanci
ylizeylere temasiyla degisik vazoaktif ve biyolojik aktif maddelerin salinimi sayilabilir
(Fibrinolotik kaskad, Kompleman kaskad).

2.10. Kardiyopulmoner Bypass' in Sonlandiriimasi

Bypass sonlandirilirken dikkat edilmesi gereken nokta tiim faktorlerin uygun

olmasidir. Eger EKG, het ve K™ gibi degerler kabul edilebilir durumdaysa sonlandirma
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islemine gecilebilir. Sonlandirma; hasta tekrar 1sitilir, hastanin uyanmamasina dikkat edilir,
akimi yavas yavas azaltirken venoz hatta da kademeli olarak klemp konulmasiyla baslar. Bu
sekilde hasta doldurulmaya baslanir. Anestezist ventiltorii acar. arterial sistolik basing 90100
mmHg ' ye ¢ikarilmalidir. Daha sonra vendz hat tamamen klemplenerek pompadan ¢ikilir

(57).

3. KALSiYUM

Kalsiyum viicudumuzda en ¢ok bulunan mineraldir. Yiizde 99'u kemik ve dislerde,
geri kalani kaslar ve kanda depolanir. Kalsiyumun kemik yapimi diginda, kas hareketleri, sinir
sisteminin diizenli ¢aligmasi, pihtilasma mejanizmasi ve hormonlarin salgilanmasinda da rolii
vardir. Kalsiyum iyonu (Cat+2) iiremeden apoptosise kadar bir¢ok hiicresel fonksiyonun
kontroliinden sorumlu ikincil haberci molekiildiir. Kalsiyum iyonu kas kasilmasi, adezyon,
sekresyon, hareket, biiyiime, farklilasma, gen ekspresyonu ve hiicre oSliimi gibi cesitli

hiicresel fonksiyonlarin diizenli islevi i¢in gerekli esansiyel bir mineraldir.

3.1.Kalsiyum baglayici proteinler

Kalsiyum baglayic1 proteinler sinyal iletiminde araci bir rol iistlenerek, hiicresel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde ©Onemli bir rol oynamaktadirlar. Kalsiyum baglayici
proteinler ayrica protein sentezi ve salinimi swrasinda gerek duyulan Onemli saperon
molekiillerdir. Bu proteinler baslica kalsiyumun tamponlanmasi, tasmimi ve c¢esitli enzim
aktivitelerinin kontroliinde rol oynarlar. Kalsiyum baglayici proteinler belirgin bir dizi ve
yapisal benzerlik gosterir, ancak fonksiyonlar1 genis biyolojik cesitlilige sahiptir. Kalsiyum
baglayici proteinlerin hiicre i¢i dagilimindaki dengesizlikler hipertansiyon, kalp hastaliklari,
diabet, manik depresyon ve Alzhemier gibi cesitli hastaliklara yol agmaktadir. Bircok
kalsiyum baglayict proteinin hiicre canliligi, apoptozis ve kanserin ilerlemesinde Onemli
rolleri bulunmustur. Kanserin farkli tip ve evrelerinde kalsiyum baglayici protein ekspresyon

diizeyinin degismesi bu proteinlerin kanser belirteci olarak kullanilabilecegini gosterir.

Kalsiyum iyonu (Ca™®) iiremeden apoptosise kadar bircok hiicresel fonksiyonun

kontroliinden sorumlu ikincil haberci molekiildiir (62). Hiicrei¢i depolardan yada hiicre
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disgindan Ca™ salmmuyla sitozolik serbest Ca™ konsantrasyonundaki degisim kalsiyum
baglayici proteinlerin (CaBP) aktivasyonuna ve buna baglh olarak spesifik protein kinazlarin
fosforilasyonuna neden olur (63). Ca™ bagimli sinyal iletim sistemi, kas kasilmasi, sekresyon
yada enzim aktivasyonu gibi fonksiyonlar i¢in 6nemli bir mekanizmadir (64). Bu sinyalin
bircok biiyiime faktorii ve mitojeni DNA transkripsiyonu diizeyinde aktive etmesiyle hiicre
farklilasmas1 saglanir (63). Kalsiyum baglayici proteinler hiicrei¢i Ca™ konsantrasyonundaki
degisime bagl olarak enzim, kanal ve yapisal proteinlerin aktivitelerini diizenler (65).
CaBP’ler spesifik gelisim ve dagilim Ornekleri gostererek yapisal olarak farkli alt siniflara

ayrilirlar (66).

Bu proteinlerin biiyiik bir bolimii EF-el ad1 verilen ortak kalsiyum baglayict motife
sahiptir. CaBP ailesinin 6nemli bir liyesi de anneksinlerdir. Bu proteinler fosfolipitler ve
hiicre membran ile etkilesim halindedirler (67). C2- bdlgesi bulunan CaBP’ler ise baska bir
sinift olusturmaktadir(68).

En 6nemli gorevi degisen sitozolik Ca*konsantrasyonunu kontrol etmek olmasma
ragmen, CaBP’lerin tiim fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir. CaBP’ler hiicrede
Catasmmi  ve tamponlanmasinda rol oynar, ayrica iyon kanallarmm aktivitesini
diizenleyerek Ca*girisinin kontroliinii saglarlar. Bu proteinlerin eksikligi birgok patalojik

duruma yol agar (66).

3.1.1.Ef-el yapisina sahip olan kalsiyum baglayici proteinler

EF-el yapisma sahip CaBP belirgin dizi homolojisi ve yapisal benzerlige sahip
olmalarina ragmen fonksiyonlar1  c¢esitlilik gosterir (69). Bu proteinler kalsiyumun
tasinmasinda, sinyalizasyonda gorev alir ve saperon protein olarak fonksiyon goriirler.
Genellikle EF-el, heliks- doniis-heliks yapisina sahiptir ve bu yap1 ilk kez “parvalbumin”de
gosterilmistir (70).
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3.1.2.Kalmodulin

Kalmodulin, hemem hemen tiim 6karyotik hiicrelerde bulunan EF-el yapisina sahip 17
kDa luk bir proteindir ve dort Ca+2baglama bolgesi bulunur (71,72). Ca+2 iyonunun baslica
hiicrei¢i reseptorii olan kalmodulin (72) cesitli protein kinazlarm aktivitesini kontrol
etmektedir.(73,74). Ryanodin reseptorii ile inozitol 1,4,5-trifosfat reseptorii hiicreici kalsiyum

salan kanallardir. Her ikisi de kalsiyum/ kalmodulin aracili sinyal sistemi ile diizenlenir (75).

3.1.3. Kalretisulin ve Kalsekestrin

Kalretisulin eritrositler disinda her hiicre tipinde bulunur. ve molekiil agirlig1 yaklasik
46 kDa’dur. Baslica gorevi hiicreici ve endoplazmik reticulum (ER) Ca2+ konsantrasyonunu
diizenlenmektir. ER’den salinacak proteinlerin kalite kontroliinde gorev alan bir saperondur
(76). Kalretisulin, ayrica gen ekspresyonunun diizenlenmesi, hiicre adezyonu, angiogenesis ve
tiimoral gelisimin inhibisyonu, T ve NK hiicrelerinde perforin por olusumunun inhibisyonu
gibi ¢esitli fonksiyonlara sahiptir (77).

Kalsekestrin, iskelet ve kalp kasi sarkoplazmik retikulumunda en sik rastlanan
CaBP’dir.

Bu protein elli kalsiyum baglama bolgesi igerir. Kalsekestrinin yiiksek depolama

kapasitesi kasilma icin gereken Ca™’nin 20mM’a kadar depolanmasin1 saglar (78).

3.1.4. S100 protein ailesi:

S100 protein ailesi ortak kalsiyum baglayic1 EF-el motifine sahip en az yirmi bir farklh
proteinden olusur ve molekiil agirliklar1 9—13 kDa arasinda degisir (79). Hiicreigi

S100 proteinleri bulundugu dokuya goére homolog dimerler yada farkli altbirimler
(alfa-beta) halinde bulunabilir (80). S100 proteinleri farkli hedef proteinlerle etkilesimlere
girerek, protein fosforilasyonu, immun cevap, biiyiime, farklilagsma, hiicre iskeleti hareketi,
enzim aktivitesi, Ca™ homeostazisi gibi cesitli fonksiyonlarda onemli rol oynar (81,82).
Hiicre disinda yer alan S100 proteinleri inflamatuar hiicrelerin aktivitesini uyararak noronal

farklilagsma, astrosit proliferasyonunda rol alir (82).
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3.1.5. EF-el yapisina sahip diger kalsiyum sahip diger kalsiyum baglayici proteinler:

“Calmyrin”, dort EF-el yapis1 iceren mebrana bagl bir proteindir. Bir¢ok ¢alismada
calmyrin iki C-terminal EF-el yapismin iki kalsiyum iyonunu baglayabildigi saptanmistir
(83). “Calbindin”, Ca™*’ya yiiksek afinitesi olan EF-el motifine sahip, néronal fonksiyonlar ve
bobrek ile ince bagirsak epitel hiicrelerinde Ca™ tasmimmu i¢in gerekli 6nemli bir proteindir
(84). “Aralar 1” ve “citrin” mitokondride kalsiyum baglayan aspartat/glutamate tastyicisidir.
Kalsiyum baglayict bu proteinlerin ekstramitokondriyel matriksde bulunmasi organele Ca2+
girisi olmadan mitokondriyel Ca™sinyal iletimini saglamaktadir (85). Kalneksin, protein
sentezi, katlanma ve posttranslasyonel modifikasyonlar sirasinda proteinlerin kalite
kontroliinde 6nemli rol oynar (86). Kalneksin membran ve sitozolik bir¢cok proteinle
etkilesimde olan yeni bir tip molekiiler saperondur. Integral membran proteini oldugu igin
Hsp60, Hsp70 ve Hsp90 molekiiler saperon ailelerinden farklidir (87). “Centrin” EF-el yapis1
iceren kalmodulinin prototipi olarak kabul edilebilen CaBP’dir. insandan alglere kadar uzanan
birgok ¢esit canlida bulunur (88). Insan “centrin-2” sentrozom ve bazal cisimcik ile iliskilidir

(89).

3.2. Ef-El Yapisina Sahip Olmayan Kalsiyum Baglayic1 Proteinler

3.2.1. Anneksinler:

Anneksinler, yalniz Okaryotik hiicrelerde bulunan kalsiyum baglayici membran
proteinleridir. Hiicrede kalsiyum sinyalizasyonu, vezikiil hareketi, hiicre bdliinmesi,
apoptozis, biiylimenin diizenlenmesi gibi fonksiyonlar1 vardir (90,91). Anneksin proteini
cekirdek altbirimi yetmis aminoasit uzunlugunda, tip 2 motif olarak bilinen kalsiyum
baglayicit dort tekrarli diziden olusmaktadir. Anneksinlerin homolog olmayan amino-ucu
bolgesi,proteinin lokalizasyonunu, spesifik fonksiyonunu ve baglanacagi hedef proteinlerinin
neler oldugunu belirlemektedir (91).

3.2.2. C2-bdlgesi Bulunduran Kalsiyum Baglayici Proteinler:

C2-bolgesi yliz otuz aminoasit uzunlugunda kalsiyum baglayict bir yapidir. C2

bolgesi, GTPazlarin aktivasyonu, membran trafigi, lipit-ikincil habercilerin liretimi, protein
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fosforilasyonunun kontrolii gibi 6nemli hiicresel fonksiyonlarda rol oynar. Grup olarak, C2-
bdlgesi bulunan proteinler Ca™, fosfolipitler, inozitol polifosfatlar gibi hiicreici farkl birgok
liganda baglanabilme ozelligi gosterirler. Bazi proteinlerde ise C2-bolgesi baglanabilme
ozelligini kaybetmistir, sadece yapisal olarak bulunur (68). EF-el yapismin bulundugu bir
proteine Ca'’baglanmasi, hidrofobik gruplar1 yiizeye c¢ikaran biiyilk konformasyonel
degisikliklere neden olur. Buna karsin, C2-yapis1 kendine 6zgii bir plakali yapiya sahiptir ve
C2 bolgesine Ca™’nin baglanmasi biiyiik konformasyonel degisimlere gerek olmadan hizli
bir sekilde olmaktadir. Bu baglanma bi¢imi norotransmitter salinmasi gibi hizh

reaksiyonlarda etkili olabilir(92).

3.3. Kalsiyum Baglayici Proteinler ve Apoptozis:

Hiicre ici Ca"’konsantrasyonu apoptozisde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Hiicre dliimii ile
iligkili kalsiyum bagimli molekiiller hakkinda yapisal bilginin sinirli olmasi, Ca™ ve
apoptozis arasindaki iliskinin detayli olarak bilinememesine neden olmaktadir (93). Hiicreigi
Ca™nm gegici olarak yiikselmesi kasilma, sekresyon, fertilizasyon, proliferasyon,
metabolizma, kalp atis1 ve hafiza gibi bircok durumda sinyal rolii oynamaktadir. Ancak, Ca™
konsantrasyonunun uzun siireli yiikselmesi (10uM’1n {izerine ¢ikmasi) apoptozisi uyarir ve

hiicre i¢in tehlikelidir (94).

“Calpain” merkezi sinir sistemi ile ilgili hastaliklarla iligkili Ca™bagimli proteolitik bir
enzimdir. Hiicrei¢i Ca'diizeyinin artis1 “calpain” in asir1 aktivasyonuna neden olur. Béylece
hiicre iskeleti ve membran proteinlerinin pargalanmasi artar ve sinir hiicrelerinin
biitlinliigiiniin bozulmasi ile hiicre 6liimii gergeklesir (95). “Calpain” aktivitesinin hiicrede
hangi mekanizmalarla diizenlendigi kesin olarak bilinmemekle birlikte, membran kaynagmasi,
sinyal iletim mekanizmalar1 ve apoptosis ile ilgili ¢esitli fonksiyonlarda gorev alir (96). ALG-
2 (apoptosis-linked gene 2 product) apoptosis ile dogrudan iliskisi ortaya cikarilmis ilk
CaBP’dir ve T hiicresi reseptorii uyarilmasi, Fas ve glukokortikoid bagimli hiicre 6liimiinde
etkilidir (93). ALG-2 geni 5 EF-el yapist igeren 22 kDa luk CaBP kodlar (97). ALG-2,
kanserli dokularda yiiksek aktiviteye sahiptir ve bu 6zelligi ile klinikte kanser belirteci olarak

kullanilabilir (98).
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“Calbindin-D28k” sinir hiicrelerinde bulunan CaBP’dir ve kalsiyum tamponlama
Ozelligi ile sinir hiicrelerini artmis kalsiyumun zararl etkilerinden korur. “Calbindin” in Ca™
tamponlama 6zelligi, mitokondriye Caﬁgirisinin ve depolarizasyonun sinirlandirilmasimni
saglar, bu sekilde hiicrenin apoptozise girmesini engeller (99). Ayni sekilde ER’nin
limenindeki kalretisulin ile sitoplazmadaki “calcineurin” arasindaki sinyalizasyon, kalsiyum

bagimli apoptotik yolun uyarilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (100).
4-S100 Dimerleri

S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. ki kalsiyum baglama
bolgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bolgelere farkl: afinitelerle baglanir.(C terminal bolgeye daha
yiiksek afinite ile baglanirken N terminal bolgenin afinitesi daha azdir.)(4)

LI H L2

; it = i C
N\ A\

HI HII H 111 H IV

Grafik 1. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bolgeleri (L1-L2) ve Tersiyer yapida
katlanacak olan Heliksler.

Ayrica TRTK-12’nin S100B nin Anneksin bdlgelerine Kalsiyum baglanmasini inhibe
ettigi ispatlanmistir.(101) Buda hedef proteinlerinin taninmasinda farkli S100 proteinlerinin
fonksiyonel rollerinin belirlenmesinde dnemli olabilir. Ayrica Kalsiyum baglanmasina bagli,agiga
cikan hidrofobik bdlgeler S100 proteinin ,hedef proteini sabitlemesinde 6nemli olabilirken,hedef

proteinlerin stabilizasyonunda rol oynayabilir (100).

28



annexin A2
annexin A1

( 7> N

1 Lo

_..-"'zr"*,;} A linker
| A” N\

|
. NDR kinase

P53

N

AT m
/
C

=

Grafik 2.S100 proteini ile interaksiyona girmis olan hedef proteinler

S100 protein Hedef protein Fonksiyonel iliskiler

S1008 AnneksinlI Bilinmiyor
GAP-43(Noromodilin) Bilinmiyor
Kaldesmon Aktomyozin, ATPaz

Aktivitesinin inhibisyonu

GFAP,Vimentin Bilinmiyor
P53 P53 hiicre biiyiimesnde durma
Norogranin Bilinmiyor

Tablo 1: S100 B proteinlerinin fonksiyonel iliskiler
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ENZIM ETKI FONKSIYON

S100B | Fruktoz-1,6bifosfat Stimiilasyon | Enerji metabolizmasinin diizenlenmesi
Fosfoglukamatoz Stimiilasyon | Enerji metabolizmasinin diizenlenmesi
Ndr Stimiilasyon | Hiicre siklusunun diizenlenmesi
Membrana bagli| Stimiilasyon | Fotoreseptorlerin karanliga adaptasyonu

guanilat siklaz

Tablo 2. S100 proteinlerinin diizenledigi enzim aktiviteleri

GENEL ETKi

S1008

Astrosit apoptozisi

Noronal Apoptozis

Norit bliylimesinin aktiflenmesi, ndron i¢in
yasam uzatici etki

Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu

Noronlardan IL-6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiila

Tablo3. S100f proteinin genel etkileri
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5. KLINIiK ONEMIi

Organizmanin gelisimi sirasinda hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve oliimii ¢ok
sayida diizenleyici molekiil ile kontrol edilir (98). Ozellikle kasta, Ca2+ dengesinin
bozuklugu bir¢ok hastaliga neden olur (94). Inguinal hernia, hidrosel ve inmemis testis
dokularinda farkli kalsiyum konsantrasyonlar1 saptanmistir (102). Cesitli  patolojik
durumlarla 1ilgili keselerdeki Caoranlari, cocuklugun farkli evrelerinde c¢esitli nedenlere
bagli olarak inguinal hernia veya hidrosel olusmasina neden olur (103).

Miyokardiyal enfaktiis, felg ve beyin travmasi gibi bircok hastalik, “calpain”
aktivitesinde meydana gelen degisiklikler sonucunda ortaya c¢ikar (96). Kalp hastaliklari,
norodejeneratif ve inflamatuar hastaliklar, sedef hastalifi, yara iyilesmesi ve Ozellikle
melanoma gibi kanser hastaliklarinda, S100 proteinlerinin asir1 ekspresyonu gozlenmektedir
(79, 104).

S100A4 klinikte metastatik tiimorlerle iliskili molekiiler belirteg olarak
kullanilmaktadir (57). SI00A8 ve S100A9’un asir1 ekspresyonu prostat kanserlerinin erken
donemlerinde gozlenir.

Serumda S100A9 prostat kanserlerinin  belirlenmesinde  belirte¢  olarak
kullanilmaktadir (105). S100B konsantrasyonu tiimor kiitlesini ve tedavinin etkisini
belirlemektedir.

S100B konsantrasyonunun azalmasi tedaviye cevap verildigini, artan S100B diizeyi
ise tiimoriin gelistigini gosterir.

Dolasimdaki S100B de melanoma gibi kanserlerde tedavinin yOniinii tayin etmede

belirleyici olmaktadir (106).
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6. MATERYAL ve METOD

6.1 Cahisma Gruplarinin Olusturulmasi

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde, Ocak 2012-
Ocak 2013 tarihleri arasinda Etik Kurul izni sonrasi c¢alismaya dahil edilen hastalar
bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Koroner arter bypass cerrahisi yapilan 30 hasta

calismaya dahil edildi. Calismaya biitiin hastalar alinmastir.

6.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

1. Ameliyat 6ncesi,
2. Pompaya giris sirasinda,
3. Pompadan ¢ikis sirasinda,

4. Ameliyat sonrasinda kan alind1.

Alman heparinli kan Ornekleri sanrifiij edilip elde edilen serumlar daha sonra
calisilmak iizere Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuarida -80
derece derin dondurucuda depolandi. Yeterli sayida numune elde edildiginde serumlar
coziilerek biyokimya laboratuarinda s-100 beta protein, Total oksidatif stress, Total
antioksidan kapasite, oksidatif stres indexi hesaplandi. FElde edilen veriler SPSS’de

karsilastirilarak degerlendirildi.

6.3. Perioperatif Protokol

Tiim hastalarda anestezi indiiksiyonu i¢in 0,1 mg/kg midazolan, 10-15 pg/kg fentanyl,
0,1 mg/kg vecuronyum kullanildi. Anestezi idamesi ise 100 pg/kg fentanyl infiizyonu,
kardiyopulmoner baypasa giriste ve ¢ikista 0,05 mg/kg pancuronyum bromid ile saglandi.
Goglis median sternotomi ile agildi. Sag bacaktan safen ven tiim yan dallar1 2.0 ipek ile
baglanarak cikarilirken, sol internal mamaryan arter (LIMA) tek tarafli ¢ift askili mammarya
ekartorii kullanilarak pedikiilii ile birlikte, subklavian arter ¢ikisindan, muskulofrenik ve

stiperfisiyal epigastrik dallarina ayrildigi bifiirkasyon noktasma kadar, diisik yogunlukta
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elektrokoter yardimiyla ve yan dallar1 hemoklip ile kapatilarak prepare edildi. 4
mg/kg ilk sistemik heparinizasyonun ardindan ACT 400 iizerinde ise aortik ve two stage sag
atriyal kaniilasyon ile kardiyopulmoner baypasa (KPB) gecildi. 1 saat sonra 2 mg/kg ve gerek

olmas1 halinde saatlik 1 mg/kg ek doz heparin ile KPB'de sistemik heparinizasyon sagland.

Calisma grubundaki hastalarda kaplamasiz EKD (Maquet, Hirlingen, Germany)
sistemleri kullanildi. Tiim hastalarda roller pompa (Stockert 2, Munih, Germany) kullanild1.
Nazofaringeal 1s1 32° C arasinda olacak sekilde sistemik hipotermi uygulandi. Hematokrit
seviyesi % 25 - 26 olacak sekilde hemodiliisyon saglandi. Total debi 2,2 — 2,4 L/dk diizeyinde
ve perfliizyon basmncit ise 50 mmHg ve iizerinde tutuldu. Myokard korunmasi kan
kardiyoplejisi ile saglandi. Kardiyopleji, aort kokiinden antegrad yolla veya ciddi proksimal
koroner arter stenozu olan hastalar ile ciddi sol ana koroner arter lezyonu olan hastalarda
antegrad + koroner siniisten retrograd olarak verildi. Buzlu serumla topikal sogutma ile
birlikte her 20 - 25 dakikada bir kardiyopleji tekrar edildi. Distal anastomozlardan 6nce safen
ven anastomozlari, sonra ITA anastomozu 7/0 prolen dikis materyali kullanilarak yapildi.
Distal anastomozlarin bitiminde aortik krosklemp kaldirildi ve hasta isitilirken proksimal
anastomozlar aortaya 6/0 prolen dikis materyali ile side-klemp altinda yapildi. Pompa
cikisinda hastalara nitrogliserin ve / veya diltizem gibi bir vazodilatatdr yaninda yeterli
hemodinamiyi saglamak amaciyla ihtiyacina gore inotropik ila¢ (dopamin, dobutamin,
adrenalin) perflizyonlar: basland1. Heparin etkisi, 100 U'ye 1 mg olacak sekilde protaminle
notralize edildi. Standart kanama kontroliinden sonra gogiis tiipleri ve gegici pacemaker
elektrotlar1 yerlestirildi. Sternum ¢elik teller yardimiyla yaklastirildi. Cilt alt1 ve cilt usuliine

uygun olarak kapatildi.

7.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, TAS ticari kitleri (Rel Assay,
Adana, Tiirkiye) kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiim ydntemi ornekteki tiim antioksidan
molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin
antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi
esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox

kullanilir. Sonug¢lar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi. (108)
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8.Total Oksidant Seviye (TOS)

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak 6lgiilmiistiir. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar ymol H202 Equivalent/ L olarak ifade
edildi. (109)

9.0ksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stresin bir gostergesi olan Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam Oksidan
Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Seviye (TAS) diizeylerine oraninin yiizde
derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS
diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler esitlenir (110). Sonuglar Arbutrary
Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H,O, Equiv. / L.
0OSi =

TAS, mmol trolox Equiv. / L. x 10

10.S100p Ol¢iimii

Serum/plazma orneklerinin igerdigi S100B proteini diizeyi DiaMetra marka ticari
kitlerle ELISA ydntemiyle 6l¢iilmiistiir (DiaMetra S.r.I., Italy, REF no:DKO074, Lot no:
2537C) Sonuglar pg/mL olarak ifade edilmistir.
10.1.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar

programu kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplardaki verilerin dagilimi Kruskal-Wallis testi

ile degerlendirilmis ve normal dagilim gosterdigi bulunmustur. Gruplarin ortalamalar:
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arasindaki farkin 6nemi Student’s t testi ile karsilastirilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel
ilisgki One-Way ANOV A testi ile degerlendirilmistir. Parametreler arasindaki iliski korelasyon

analizi ile arastirilmistir. p <0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

11. BULGULAR

Demografik verilerin istatistik analizinde anlamli fark yoktu (Tablo 4). Belirlenen
zamanlarda alman serum orneklerinde TAS agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05)(Tablo 2). TAS acisindan KPB giris serum 6rnekleri ile
KPB kros oncesi serum Ornekleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde bir farklilik
bulunmustur (p<0,01). Yine KPB giris serum Ornekleri ile KPB kros sonrasi serum
orneklerinde TAS  diizeyleri acisindan  istatistiksel olarak anlamli  bir fark
bulunmustur(p<0,05). KPB giris serum Ornekleri ile KPB ¢ikis serum Ornekleri
karsilastirildiginda TAS yoniinden anlamli diizeyde farklilik bulunmustur(Sekil5). KPB girig
serum Ornekleri ile KPB ¢ikis serum oOrnekleri karsilastirildiginda TOS diizeyleri agisindan
ileri diizeyde bir fark bulunmustur. KPB giris ile KPB kros sonrasi oOrnekleri
karsilastirildiginda TOS diizeyleri agisindan ileri diizeyde fark bulunmustur. KPB kros 6ncesi
ile KPB c¢ikis arasinda TOS diizeyleri agisindan ileri diizeyde fark bulunmustur. KPB kros
sonrasi ile KPB c¢ikis arasinda TOS diizeyleri agisindan ileri diizeyde fark bulunmustur (Sekil
4). KPB giris ile KPB kros &ncesi arasinda OSI diizeyleri acisindan anlamli diizeyde bir fark
vardir. KPB giris ile KPB kros sonrasi arasinda OS] diizeyleri agisindan anlamli diizeyde fark
bulunmustur. KPB giris ile KPB ¢ikis arasmda OSI diizeyleri a¢isindan az anlaml diizeyde
fark bulunmustur. KPB kros oncesiyle KPB c¢ikis arasinda OSI diizeyleri agisindan ileri
diizeyde anlamli fark bulunmustur (Sekil6). KPB kros dncesi ve KPB kros sonrasi arasinda
S100B protein agisindan anlamli diizeyde fark bulunmustur. KPB kros oncesiyle KPB c¢ikis
arasinda S100B protein agisindan ileri diizeyde anlamli fark bulunmustur. KPB kros
sonrastyla KPB ¢ikis arasinda S100f protein agisindan ileri diizeyde fark bulunmustur (Sekil
7).
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Tablo 4. Calisma gruplarinin Demografik Ozellikler

K E
Cinsiyet 16 14
Yas 58.75 68.14

Yukaridaki tablo da total 30 hastanin kontrol ve ¢alisma grubunda ki yas-cinsiyet

oranlar1 ve grup i¢indeki ylizdelik dagilimi verilmistir.

Tablo 5. Calisma gruplariin TAS, TOS, OSI ve S100 p Protein Seviyeleri

Parametreler =~ KPBgiris = KPBcrossoncesi ~ KPBcross  KPBakis P
(n=30) (n=30) sonrasi (n=30)
(n=30)
TAS, mmol trolox Equiv. /L 1.23£0.26" "¢ 1.03+£0.26 1.05+0.25 1.07 +£0.26 0,022

TOS, pmol H,0, Equiv. /L 30.65 £ 8.19%""* 18.46 +5.00°"" 20.29 +5.90™ 31.76 + 6.49 < 0,001

OSI, Abutrary Units 2.55 (.78 1.90 +0.83" 1.97 £0.55 3.06 +0.86 < 0,001

gk

S100 B Protein, pg/mL 156,25+35,22 178.28 £57.60 267.20 £98.64""  417.69 +£132.80 < 0,001

Ortalama + Standart sapma

a: KPB giris ile KPB cros dncesi arasinda fark vardir

b: KPB giris ile KPB cros sonrasi arasinda fark vardir

c: KPB giris ile KPB ¢ikis arasinda fark vardir

d: KPB cross dncesi ile KPB cros sonrasi arasinda fark vardir
e: KPB cross oncesi ile KPB ¢ikis arasinda fark vardir

f: KPB cross sonrasi ile KPB ¢ikis arasinda fark vardir
*: p<0,05

**: p<0,01

**%: p< 0,001
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Grafik 4. Kardiyopulmuner by pass ameliyat1 gec¢iren hastalarin serum TAS diizeylerinin

ortalama, standart sapma ve dagilimlari
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Grafik 5. Kardiyopulmuner by pass ameliyat1 geciren hastalarin serum OSI diizeylerinin

ortalama, standart sapma ve dagilimlar
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Grafik 6. Kardiyopulmuner bypass ameliyat1 gec¢iren hastalari serum S100B diizeylerinin

ortalama, standart sapma ve dagilimlari
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Tablo 6. Calisma gruplarimin Kalsiyum Seviyeleri

KR0S ONCESI-CA  KROS SONRASI-CA CIKIS

P
KALSIYUM, MG/DL 1,01 £0,10 1,05 £0,11 1,00 0,09 0,534
1,3
1,2 —
1,11
1’0. I HAENENNDN
—
NSy
50
g
£ ——
=
e N
% —
M :8 ) L L
Kros 6ncesi-Ca Cikis

Kros sonrasi-Ca

Grafik 7. CPB sirasindaki serum Ca* seviyeleri
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TARTISMA VE SONUC

Bizim yaptigimiz ¢alismada S100 B proteinin TAS-TOS-OSi ile iliskili olmadigi
izlenmistir. Ameliyat stresine bagli olarak S-100 B siirekli olarak yiikseldigi goriilmiistiir.
Kalp ve damar cerrahisinin uygulanabilmesi giiniimiizde atan kalpte cerrahi vakalarinin
artmasina ragmen halen siklikla kardiyopulmoner bypass ile miimkiin olmaktadir. Bizim hasta
grubumuzda ise biitiin hastalar kardiyopulmoner bypass altinda opere edilmistir. Bu teknik
giliniimiizde kardiyak patolojilerin cerrahisini olanakli kilmaktadir. Kardiyopulmoner bypass
sirasinda bazi organ ve sistemlerde gecici disfonksiyon olmakla birlikte, KPB kalp
cerrahisinde vazgegilmez bir teknik olarak yerini korumaktadir.

Kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda az ya da cok yan etkiler olusmaktadir. Bu yan
etkiler kan pihtilasma bozukluklari, kirmizi kan hiicreleri ve plazma proteinlerinde
ekstrakorporeal sistemden gecgerken olusan bozukluklar ve kanin yabanci ylizeylere temasiyla
degisik vazoaktif ve biyolojik aktif maddelerin salinimi sayilabilir. S100 B protein,
norobiyokimyasal belirte¢ olarak olduk¢a dikkat ¢cekmistir

Wang ve arkadaglarinin ¢alismasinda off pomp bypass cerrahisinde S-100 B proteinin daha az
yiikseldigi ve off pomp cerrahide daha az etkilendigini gostermislerdir (113).

Koide ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada ise pediyatrik kardiyak cerrahi geciren
hastalarm CPB ayrilma aninda S100 8 proteinin arttig1 fakat bunun sonunda herhangi bir
norolojik hasar izlenmedigini gozlemlemislerdir (114). Bizim calismamizda ise S100 B
proteinin ameliyat boyunca siirekli arttig1 tesbit edilmistir.

Bir¢ok calismada S100B proteinin kardiyak cerrahide norolojik hasar belirteci olarak
sunuldugu litaratiirde mevcuttur. (115-116).

Literatiirde CABG cerrahi sonrasinda noropsiklojik komplikasyonlar bircok hastada rapor
edilmekte ve bu durum hastalarin ameliyat sonras1 yasam kalitelerini etkilemektedir. Kalp
cerrahisini takiben meydana gelen beyin hasari; agik bir nérolojik komplikasyon veya normal
sartlarda fark edilmeyecek diizeyde ndropsikolojik disfonksiyon olarak ortaya cikar. Son
zamanlarda beyinden kaynaklanan spesifik proteinler olan; S1008 protein ve néron spesifik
enolaz (NSE) norobiyokimyasal belirte¢ olarak oldukca dikkat ¢ekmistir (119).

Kilminster ve Jonsson’un yaptigi calismalarda CPB swrasinda ve sonrasinda S-100 3
salinmasi, perflizyon siiresi ve hastanin yasi ile pozitif korelasyon gosterir sonucuna

varilmistir. CPB’nin serebral etkileri iizerine yapilan tiim ¢alismalarda perfiizyon siiresinin ve
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hasta yasmin etkin oldugu gosterilmistir, bu nedenle S-100B protein salinmasinin beyin
hasarin1  gosteren bir belirteg olarak kullanilabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir.
Noropsikolojik test performansindaki degisme ile serum S-100 B protein diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon olmasi, S-100 B salinmasi ile bilissel bozukluk arasinda baglant1 oldugunu
gostermistir (123,124).

Murkin ve arkadaslarinin yaptigi calismada biligsel kayip olan olgularda ameliyat sonrasi 1.
ve 6. saatte serum S100B degerleri anlamli yiiksek bulunmustur. Bu hasta grubunda perflizyon
siiresi ve hastalarin yas ortalamasi1 da anlaml derecede yliksektir. CABG prosediiriinde
serebral hasara neden olan iki 6nemli etiyolojik faktor vardir; birincisi CPB sirasinda uygun
olmayan serebral perfiizyondur (125,126).

Hermann ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada inmeden sonra beyin hasarinda, travmatik beyin
hasarinda, kardiyopulmoner bypass esligindeki kardiak ameliyatlarda ya da kardiak arrestten
sonra S1008 proteinin artis1 spesifik bulunmustur (119).

S100B proteini dejenere olmus astrositler tarafindan salinir. Molekiil biitiinliigiinii kaybeden kan-
beyin bariyerini astiktan sonra periferik dolasimda saptanabilir. Akut inmeden sonra serumda
veya periferik kanda protein S1008°nin salinimi ile ilgili birgok caligma yapilmistir ve bu
proteinin lezyon voliimii, klinik durum, fonksiyonel sonug ile iliskisi gosterilmistir. Hermann ve
Berstch’in yaptig1 caligmalarda inmeden sonraki serum S1008 protein konsantrasyonlarinin
beyindeki enfarkt alam1 boyutuyla belirgin korelasyonu rapor edilmis ve beyin kaynakl
proteinlerin salinim paterninin akut inme veya travmatik beyin hasarindaki patofizyolojiyi
yansitabilecegi tahmin edilmistir. Birgok klinik ¢alismada, inme sonrasi erken serum S1008
konsantrasyonu ile klinik ve/veya fonksiyonel sonucun baglantis1 gésterilmistir (120,121).

CABG hastalarinin ¢ogunda hipertansiyon hikayesi vardir, CPB sirasinda ortalama arteriyel
basing 50 mm Hg veya altinda oldugu i¢in hastalarda gecici veya devamli hipotansiyon
goriiliir. Ikinci neden ise CPB sirasinda meydana gelen mikroembolidir (125). Moody ve ark.
CABG sonras1 beynin mikro damarlarinda emboli gostermislerdir (127).

Bayram ve arkadagslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise non pulsatil ve pulsatil CPB de
pulsasyonun daha fizyolojik oldugu bulunmustur (114).

Abraha ve arkadaslari, hasarli beyin dokusu tarafindan salinan S1008 proteininin akut
iskemik ya da hemorajik inme hastalarinda ve eslesmis kontrol grubunda klinik 6nemini
arastirmislardir. Istatistiksel olarak belirgin olmasa da hemorajik inme olan hastalarm serum

S1008 konsantrasyonlarinin daha fazla arttigi goriilmiistiir (128).
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Kiigiik lakiiner enfarkti olanlarmn S1008 konsantrasyon ortalama degerleri 0.12 pg/L sinir
degerini hi¢ gecememistir. Parsiyel anterior dolasim enfarkti olanlarda S-1008, diisiik bir artis
gostermis ve referans araliginin Uist limit degerini yalnizca 2 kat agmistir. Tam anterior
dolasim enfarktlarinda S1008 tavan degerine sinir degerinin 18 katma ulagmistir. S1008
salinimi, enfarkt olan beyin dokusunun boyutlariyla korele bulunmustur. Akut inme sonrasi
her iki astroglia kaynakli proteinin morfolojik ve klinik sonuclarla iligkilendirildigi bu
calismada, inme sonrast GFAP ve S1008°nin salinim kinetiginin karsilastirilmasi akut
serebral enfarktin altindaki patofizyolojiyi ve potansiyel beyin onarim mekanizmalarini
aydinlatabilecegi ve iskemi sonrast GFAP ve S-100B8  salinimmin néron koruyucu tedavi
girisimlerini degerlendirmede ve monitdrize etmede kullanilabilecegi ve bu tedavilerin ileride
inme tedavisinde etkin olabilecegi sonucuna varmislardir (119).
Protein S100B astrositlerde ve Schwann hiicrelerinde bulunan kalsiyuma bagli protein grubunun
bir liyesidir. Proteinin biyolojik 6zellikleri tam aydinlatilmasa da S100B’nin komplike néroglial
etkilesimleri modiile ettigi ortadadir. Cesitli deneylerde beyin hasarindan sonra gecen zamana ve
S1008 konsantrasyonlarina bagli olarak hem yikici (néronal hiicre 6liimii indiiksiyonu), hem de
faydali (reaktif sinaptogenez ve plastisite olusumunun indiiksiyonu) etkisi gosterilmistir. Protein
S1008 yalnizca beyin dokusunda bulunmamaktadir. Bir¢ok dokuda hem fizyolojik hem de
patolojik durumlarda bulunabilmektedir(115, 116, 117, 118).

Sonu¢ olarak inflamatuvar yanit klinik olarak belirgin ya da sessiz olarak multisistemik

hasara sebep olmaktadir. Norolojik hasar ise KPB ile iligkili olarak oksidan sistem nedeniyle belirgin

olarak artryor olabilir.

46



KAYNAKLAR

1. Grocott HP, Laskowitz DT, Newman MF. Markers of cerebral injury. In: Newman SP,
Harrison MJG, eds. The brain and cardiac surgery. Amsterdam, NL: Harwood Academic
Publishers, (2001):113-42.

2. Westaby S, Johnsson P, Parry AJ, et al. Serum S100 protein: a potential marker for cerebral
events during cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg (1996);61:88-92.

3 -Ali MS, Harmer M, Vaughan R. Serum S100 protein as a marker of cerebral damage
during cardiac surgery. Br J Anaesth (2000);85:287-98.

4- Cata JP, Abdelmalak B, Farag E. Neurological biomarkers in the perioperative period. Br J
Anaesth (2011);107:844-58.

5- Zimmer DB, Cornwall EH, Landar A, Song W. The S100 protein family: history, function,
and expression. Brain Res Bull (1995);37:417-29.

6- Aurell A, Rosengren LE, Karlsson B, Olsson JE, Zbornikova V, Haglid KG. Determination
of S-100 and glial fibrillary acidic protein concentrations in cerebrospinal fluid after brain
infarction. Stroke (1991);22:1254-8.

7- Kato K, Kimura S. S100a0 (alpha alpha) protein is mainly located in the heart and striated
muscles. Biochim Biophys Acta (1985);842:146-50.

8- Usui A, Kato K, Abe T, Murase M, Tanaka M, Takeuchi E. S-100ao protein in blood and
urine during open-heart surgery. Clin Chem (1989);35:1942-4.

9 -Jonsson H, Johnsson P, Hoglund P, Alling C, Blomquist S. Elimination of S100B and renal
function after cardiac surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth (2000);14:698-701.

10- Donato R. S100: a multigenic family of calcium-modulated proteins of the EF-hand type
with intracellular and extracellular functional roles. Int J Biochem Cell Biol (2001); 33:637-
68.

11- Donato R. Intracellular and extracellular roles of S100 proteins. Microsc Res Tech
(2003); 60:540-51.

12- Donato R, Sorci G, Riuzzi F, Arcuri C, Bianchi R, Brozzi F, et al. S100B’s double life:
intracellular regulator and extracellular signal. Biochimica et Biophysica Acta (2009);
1793:1008-22.

47



13- Huttunen, HJ, Kuja-Panula J, Sorci G, Agneletti AL, Donato R, Rauvala H. Coregulation
of neurite outgrowth and cellsurvival by amphoterin and S100 proteins through RAGE
activation. J Biol Chem (2000); 275:40096-105.

14. Marenholz I, Heizmann CW, Fritz G. S100 proteins in mouse and man: from evolution to
function and pathology (including an update of the nomenclature). Biochem. Biophys. Res.
Commun. (2004); 322 (4): 1111-22.

15. Donato R. Intracellular and extracellular roles of S100 proteins. Microsc. Res. Tech.
(2003); 60 (6): 540-51.

16. Abdul-Khalig H, Schubert S, Stoltenburg-Didinger G, et al. Protein S-100beta in brain,
and serum after deep hypothermic circulatory arrest in rabbits. relationship to perivascular
astrocytic swelling. Clin Chem Lab Med (2000);38:1169-72.

17. Johnsson H, Johnsson P, Alling C, Westaby S, Blomquist S. Significance of serum S100
release after coronary artery bypass grafting. Ann Thorac Surg (1998);65:1639-44.

18. Hirsch DM, Jr, Hadidian C, et al. Oxygen consumption during cardiopulmonary bypass
with large volume hemodilution. J Thorac Cardiovasc Surg. (1968); 56: 197.

19. Zhang J, Duan ZQ, Wang CJ, Song QB, Luo YW, Xin SJ. Acute aortic occlusion as an
unusual embolic complication of cardiac myxoma. Chin Med J (Engl) (2006);119:342-4.

20- Hirsch DM, Jr, Hadidian C, et al. Oxygen consumption during cardiopulmonary bypass
with large volume hemodilution. J Thorac Cardiovasc Surg. (1968); 56: 197-8

21- Edmunds LH, Jr: Cardiac Surgery in Adult. New York: McGraw Hill; (1997);80: 116-20
22- Edmunds LH, Jr: Cardiac Surgery in Adult. New York: McGraw Hill; (1997);255:186-9

23- Edmunds LH. Jr. Cardiopulmonary bypass for open heart surgery. In: Baue AE, Geha AS,
Hammond GL, editors. Glenn's Thoracic and Cardiovascular Surgery. Appleton and Lange;
(1996). 1631-53

24- Gibbon JH. Jr. Application of a mechanical heart and lung apparatus in cardiac surgery.
Minn Med (1954); 37: 171-2

25- Lillehei, C. W.Cohen, M. Warden, H. E., and Varco, R. L.: The direct vision intracardiac
correction of congenital anomalies by controlled cross circulation. Surgery. (1955); 38: 11-2

26- Kirklin JW, DuShane JW, Patrick RT, et al. Intracardiac surgery with the aid of a
mechanical pump-oxygenator system (Gibbon type): report of eight cases. Proc Staff Meet
Mayo Clin (1955); 30: 201-2

48



27- Yiiksel BA. Kalp Hastaliklar1 ve Cerrahisi. Ankara: Ayyildiz Matbaasi; (1985).p.103-23.

28- Davies LK. Hypothermia: physiology and clinical use. In: Gravlee GP, Davis RF, Utley
JR, editors. Cardiopulmonary Bypass. Baltimore: Williams & Wilkins; (1993);34: 140-2

29- Pearson DT. Gas Exchange: Bubble and membran oxygenarators. Semin Thorac
Cardiovas Surg.(1990); 2: 313

30- Edmunds LH Jr, Ellison N, Colman RW, et al. Platelet function during open heart
surgery: Comparison of the membrane and bubble oxygenators. J Thorac Cardiovasc Surg
(1982); 83: 805-12.

31- Bacci V,Di Paolo N,Borrelli E at al. Ozonitation of blood during extracorporeal
circulation. Comparative analysis of several oxygenator-ozonators and selection of one type.
Int J Artif Organs (2001); 24: 890-7.

33- Edmunds LH Jr, Saxena NC, Hillyer P, Wilson TJ. Relationship between platelet count
and cardiotomy suction return. Ann Thorac Surg (1978); 25: 306-10.

34- Kirklin, J. K. Kirklin, J. W., Pacifico, A. D: Deep hypothermia and total circulatory arrest.
In Arcinegas, E. (ed): Pediatric Cardiac Surgery. Chicago. Year Book Medical
Publishers.(1986); 34: 201-6

36- Neptune WB, Bougas JA., Panico FG. Open-heart surgery without the need for donor-
blood priming in the pump oxygenator. New Eng. J. Med. (1960); 263: 111

37- Neptune WB, Panico FG, Bougas JA. Clinical use of pump-oxygenator without donor
blood for priming or support during extracorporeal perfusion. Circulation, (1959); 20: 745.

38- Nissen R, Wilson RHL. Pages in the History of Chets Surgery. Springtfield, III., C. C.
Thomas Pub. (1960); 78-109

39- Perkins RC. Disc thermal exchanger. Surg. Gynec. Obstet. (1961); 113: 375.

40- Zuhdi N, Carey J, Cutter J, Rader L, Greer A. Intentional hemodilution. Arch. Surg.
(1963); 87: 554-5

41- Roe BB. Whole-body perfusion with heart-lung machines. Cardiac Surgery. Edited bylJ.
C. Norman, New York, Appleton-CenturyCrofts, Div. ofMeredith pub. Co. (1967); 1-32.

42- Zuhdi N, Carey J, Greer A. Hemodilution for body perfusion. J. Oklahoma State Med.
Association, March (1963); 88-9

43- Ablaza SS, Raber GT, Blanco G, Morse DP, Ada A, Nichols HT. Intentional
hemodilution. Arch. Sutg. (1963); 87: 548-9

49



44- Blanco G, Ablaza SS, Raber GT, Shemanski T, Nichols HT. Intentional hemodilution.
Arch. Surg. (1965); 91: 893-4

45- Chang CB, Shoemaker WC. Effect of hypothermia on red cell volumes. J. Thorac.
Cardiovasc. Surg. (1963); 46: 117-8

46- Cooley DA, Beall AC, Jr, Groudin P. Open-heart operations with disposable oxygenators.
5 per cent dextrose prime, and notmothermia. Surgery, (1962); 52: 713-4

47- Cooper T, Willman VL, Zafiracopoulos P, Hanlon CR. Myocardial function after elective
cardiac arrest during hypothermia. Sutg Gynec Obstet. (1959); 109: 423-4

48- Cruz AB, Jr. Callaghan JC. Hemodulition in exracorporeal circulation: Large or small
non-blood prime. J. Thorac. Cardiovasc. Syrg. (1966); 52: 690-1

49- DeWall RA, Lillehei CW. Simplified total body perfusion. J. A. M. A. (1962); 179:430-1

50- Gross RE. Shattuck Lecture. Open heart surgery for repair of congenital defects. New
Eng. J. Med. (1959); 260: 1047-8

51- Kalman JM, Munawar M, Howes LG et al. Atrial fibrillation after coronary artery bypass
grafting is associated with sympathetic activation. Ann Thorac Surg. (1995); 60: 1709-15.

52- Long DM, Jr, Sanchez L, Varco RL, Lillehei CW. The use of low molecular weight
dextran and serum albumin as plasma expanders in extracorporeal circulation. Surgery,
(1961); 50: 12-3

53- Mehmetoglu I, Giirbilek M, Caglayan O ve Kogyigit A, Klinik Biyokimya laboratuari El
Kitabi. Konya, (2002); 84: 34-7

54- Perkins RC. Disc thermal exchanger. Surg. Gynec. Obstet. (1961); 113: 375-6

55- Satur CMR, Anderson JR, Jennings A. Et al. Magnesium flux caused by coronary artery
Bypass operation; Three patterns of deficency. Ann Thorac Surg. (1994); 58;1674-78.

56- Bozer AY. Ekstrakorporeal dolasim ve hipotermi. Hacetepe Universitesi Yayinlari,
Ankara, (1973); 28: 83-7

57-Hirsch DM, Jr, Hadidian C, et al. Oxygen consumption during cardiopulmonary bypass
with large volume hemodilution. J Thorac Cardiovasc Surg. (1968); 56: 197.

58- Clark LC, Jr. Optimal flow for perfusion. Extracorporeal Circulation. Edited by J. G.
Allen, Springfield, III. C. C. Thomas Pub. (1958); 150.

50



59- Boucher JK, Rudy LW, Edmunds LH, Organ blood flow during pulsatile
cardiopulmonary bypass. J Appl Physiol (1974); 36: 86-90.

60- Kohno H, Koyonagi T, Kasegawa T, Miyazaki M. Three day magnesium administration
prevents atrial fibrillation after coronary artery bypass grafting. Ann Thorac Surg. (2005) Jan;
79(1): 117-26.

61- Ungerleider RM. Effects of cardiyopulmoner bypas anduse of modified ultrafiltration.
Ann ThoracSurg. (1998);65(6 Suppl):35-8

62- Bouschet T, Henley JM Calcium as an extracellular signalling molecule: perspectives on
the Calcium Sensing Receptor inthe brain. C R Biol. (2005); 328 (8), 691-700.

63- Munaron L, Antoniotti S, Fiorio Pla A, Lovisolo D Blocking Ca2+ entry: a way to control
cell proliferation. Curr Med Chem. (2004);11 (12), 1533-43.

64- Endocrinology An Integrated Approach Stephen Nussey Saffron Whitehead BIOS
Scientific Publishers Ltd, 2001.

65- Haeseleer F, Palczewski K (2002) Calmodulin and Ca™-binding proteins (CaBPs):
variations on a theme. Adv Exp Med Biol. 514, 303-17.

66- Bastianelli E (2003) Distribution of calcium-binding proteins in the cerebellum.
Cerebellum. 2 (4), 242-62.

67 -Heizmann, CW. (1992) Calcium-binding proteins: basic concepts and clinical
implications. Gen. Physiol. Biophys. 11, 411-425.

68- Nalefski EA Falke JJ. (1996) The C2 domain calcium-binding motif: structural and
functional diversity. Protein Sci. 5 (12), 2375-90.

69- Bhattacharya S, Bunick CG, Chazin WJ (2004) Target selectivity in EF-hand calcium
binding proteins. Biochim Biophys Acta. 1742 (1-3), 69-79.

70- Stryer L, Bochemistry, 5th ed. New York: W. H. Freemanand Co. (2002); 41:54-8

71- Rashid A, Khurshid R, Begum M, Gul-e-Raana, Latif M, Salim A (2004) Modeling the
mutational effects on calmodulin structure: prediction of alteration in the amino acid
interactions. Biochem Biophys Res Commun. 317 (2), 363-9.

72- Kahl CR, Means AR (2003) Regulation of cell cycle progression by calcium/calmodulin-
dependent pathways. Endocr Rev. 24 (6), 719-36.

73- Yang C, Jas GS, Kuczera K (2004) Structure, dynamics and interaction with kinase
targets: computer simulations of calmodulin. Biochim Biophys Acta. 1697 (1-2), 289-300.

51



74- Yamniuk AP, Vogel HJ Calmodulin’s flexibility allows for promiscuity in its interactions
with target proteins and peptides. Mol Biotechnol. (2004); 27 (1), 33-57.

75- Nadif Kasri N, Bultynck G, Sienaert I, Callewaert G, Erneux C, Missiaen L, Parys JB, De
Smedt H The role of calmodulin for inositol 1,4,5-trisphosphate receptor function. Biochim
Biophys Acta. (2002);1600 (1-2), 19-31.

76- Gelebart P, Opas M, Michalak M Calreticulin, a Ca2+ binding chaperone of the
endoplasmic reticulum. Int J Biochem Cell Biol.(2005); 37 (2), 260-6

77- Ferreira V, Molina MC, Valck C, Rojas A, Aguilar L, Ramirez G, Schwaeble W Role of
calreticulin from parasites in its interaction with vertebrate hosts. Mol Immunol. (2004); 40
(17), 1279-91.

78- Beard NA, Laver DR, Dulhunty AF; Calsequestrin and the calcium release channel of
skeletal and cardiac muscle. Prog Biophys Mol Biol. (2004); 85 (1), 33—69.

79- Eckert RL, Broome AM, Ruse M, Robinson N, Ryan D, Lee K S100 proteins in the
epidermis. J Invest Dermatol. (2004);123 (1), 23-33.

80- Fano G, Biocca S, Fulle S, Mariggio MA, Belia S, Calissano P The S-100: a protein
family in search of a function. Prog Neurobiol. (1995);46 (1), 71-82.

81- Emberley ED, Murphy LC, Watson PH S100 proteins and their influence on pro-survival
pathways in cancer. Biochem Cell Biol. (2004); 82 (4), 508-15.

82- Donato R S100:a multigenic family calcium modulated proteins of the EF hand type with
intracellular and extracellular functional roles. Int J Biochem Cell Biol. (2001); 33 (7), 637—
68.

83- Zhu J, Stabler SM, Ames JB, Baskakov I, Monteiro MJ Calcium binding sequences in
calmyrin regulates interaction with presenilin-2. Exp Cell Res. (2004); 300 (2), 440-54.

84- Venyaminov SY, Klimtchuk ES, Bajzer Z, Craig TA Changes in structure and stability of
calbindin-D (28K) upon calcium binding. Anal Biochem. (2004); 334 (1), 97-105.

85- del Arco A, Satrustegui J Identification of a novel human subfamily of mitochondrial
carriers with calcium-binding domains. J Biol Chem. (2004);279 (23), 24701-13.

86- Michalak M, Mariani P, Opas M Calreticulin, a multifunctional Ca2+ binding chaperone
of the endoplasmic reticulum. BiochemCell Biol. (1998) ;76 (5), 779

87- Bergeron JJ, Brenner MB, Thomas DY, Williams DB Calnexin: a membrane-bound
chaperone of the endoplasmic reticulum. Trends Biochem Sci. (1994) ; 19 (3), 124-8

52



88- Hu H, Sheehan JH, Chazin WJ The mode of action of centrin. Binding of Ca’" and a
peptide fragment of Karlp to the C-terminal domain. J Biol Chem. (2004) ; 279 (49), 50895—
903.

89- Tourbez M, Firanescu C, Yang A, Unipan L, Duchambon P, Blouquit Y, Craescu CT
Calcium-dependent self-assembly of human centrin 2. J Biol Chem. (2004);279 (46), 47672—
80.

90- Hayes MJ, Moss SE Annexins and disease. Biochem Biophys Res Commun. (2004) 322
(4), 1166-70.

91- Moss SE, Morgan RO The annexins. Genome Biol. (2004); 5 (4),219.

92- Rizo J, Sudhof TC C2-domains, structure and function of a universal Ca2+-binding
domain. J Biol Chem. (1998) ; 273 (26), 15879— 82.

93- Wu F, Zhang M, Gong W Crystallization preliminary crystallographic studies apoptosis-
linked CaBP ALG-2. Acta Crystallogr D Biol Crystallogr. (2001) ; 57, 1162-3.

94- MacLennan DH Ca"signalling muscle disease. Eur J Biochem. (2000);267 (17), 5291-7.

95- Ray SK, Banik NL Calpain and its involvement in the pathophysiology of CNS injuries
and diseases: therapeutic potential of calpain inhibitors for prevention of neurodegeneration.
Curr Drug Targets CNS Neurol Disord. (2003) ; 2 (3), 173-89.

96- Goll DE, Thompson VF, Li H, Wei1 W, Cong J The calpain system. Physiol Rev. (2003);
83 (3), 731-801.

97- Subramanian L, Crabb JW, Cox J, Durussel I, Walker TM, van Ginkel PR, Bhattacharya
S, Dellaria JM, Palczewski K, Polans AS Ca2+ binding to EF hands 1 and 3 is essential for
the interaction of apoptosis-linked gene-2 with Alix/AIP1 in ocular melanoma. Biochemistry.
(2004) ; 43 (35), 11175-86.

98- Krebs J, Saremaslani P, Caduff R ALG-2: a Ca2+ -binding modulator protein involved in
cell proliferation and in cell death. Biochim Biophys Acta. (2002) ;1600 (1-2), 68-73

99- Rintoul GL, Raymond LA, Baimbridge KG Calcium buffering and protection from
excitotoxic cell death by exogenous calbindin-D28k in HEK 293 cells. Cell Calcium. (2001) ;
29 (4), 277-87.

100- Groenendyk J, Lynch J, Michalak M Calreticulin, Ca2+, and calcineurin—signaling from
the endoplasmic reticulum. Mol Cells. (2004) ;17 (3), 383-9.

53



101- Feher, JJ; Fullmer, CS, Wasserman, RH. "Role of facilitated diffusion of calcium by
calbindin in intestinal calcium absorption".The American journal of physiology (1992);262 (2
Pt 1): 517-26.

102- Tanyel FC, Ulusu NN, Tezcan EF, Biiyiikpamukcu N. Less calcium in cremaster
muscles of boys with undescended testis supports a deficiency in sympathetic innervation.
Urol Int. (2002) ; 69 (2), 111-5.

103- Tezcan EF, Biiylikpamukcu N, Ulusu NN, Tanyel FC. Total calcium content of sacs
associated with inguinal hernia, hydrocele or undescended testis reflects differences dictated
by programmed cell death. Urol Int. (2003) ; 70 (3), 211-5.

104- Marenholz I, Heizmann CW, Fritz G. S100 proteins in mouse and man: from evolution
to function and pathology (including an update of the nomenclature) Biochem Biophys Res
Commun. (2004) ; 322 (4), 1111-22.

105- Hermani A, Hess J, De Servi B, Medunjanin S, Grobholz R, Trojan L, Angel P, Mayer
D. Calcium-binding proteins SI00A8 and S100A9 as novel diagnostic markers in human
prostate cancer. Clin Cancer Res. (2005) ; 11 (14), 5146-52.

106 -Harpio R, Einarsson R S100 proteins as cancer biomarkers with focus on S100B in
malignant melanoma. Clin Biochem. (2004) ;37 (7), 512-8.

107- Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidantcapacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clinical Biochemistry. 37 (2004)
277-285

108- Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem. (2005). 38(12):1103-11.

109- Harma M, Harma M, Kocyigit A, Erel O. Increased DNA damage in patients with
complete hydatidiform mole. Mutat Res. (2005) May 2;583(1):49-54. Epub 2005 Mar 26.

110. Wang KJ, Wu HH, Fang SY, Yang YR, Tseng AC. Serum S-100 beta protein during
coronary artery bypass graft surgery with or without cardiopulmonary bypass. Ann Thorac
Surg. (2005) Oct;80(4):1371-4.

111. Koide M, Kunii Y, Moriki N, Ayusawa Y, Sakai A. Clinical significance of serum S-100
beta protein level after pediatric cardiac surgery. Jpn J Thorac Cardiovasc Surg. (2002)
Jul;50(7):280-3.

112. Bayram H, Hidiroglu M, Cetin L, Kucuker A, Iriz E, Uguz E, Saglam F, Sener E.
Comparing S-100 beta protein levels and neurocognitive functions between patients

54



undergoing on-pump and off-pump coronary artery bypass grafting. J Surg Res. (2013) Jun
15;182(2):198-202.

113.Lazibat I, Sutli¢ Z, Brki¢ K, Nevajda B, Siki¢ J, Mestrovi¢ AH. Predictors of short-term
neurocognitive outcome following coronary revascularisation (CABG) depending on the use
of cardiopulmonary bypass. Coll Antropol. (2012) Sep;36(3):827-33.

114. Bayram H, Erer D, Iriz E, Zor MH, Gulbahar O, Ozdogan ME. Comparison of the effects
of pulsatile cardiopulmonary bypass, non-pulsatile cardiopulmonary bypass and off-pump

coronary artery bypass grafting on the inflammatory response and S-100p protein. Perfusion.
(2012) Jan;27(1):56-64.

115. Shafer BW, Heinzmann CW, The S100 Family of EF-hand calcium-binding proteins,
functions and pathology. Trends Biochen Sci (1996); 21: 134-40

116. Zimmer DM, Cornwall EH, Landar A, Song W.The S100 protein family; history,
function on and expression, Brain Res. Bull (1995); 37: 417-29

117. Hu J, Ferreiro A, Van Eldik LJ. S100 beta induces neuronal death through nitric oxide
release from astroytes. J Neurochem (1997); 69: 2294-301.

118. Mc Adory BS, Van Eldik LJ, Norden JJ. SI00B a neurotrophic protein that modulates
neuronal protein phosphorylation is upregulated during lesion-induced collateral sprouting
and reactive synaptogenesis. Brain Res (1998); 813: 211-17.

119. Hermann M, Vos P, Wunderlich MT, de Bruijn DHMM, Lamers KJB. Release of glial
tissue — specific proteins after acute stroke. A comparative analysis of serum concentrations
of protein S100B and glial fibrillary acidic protein. Stroke (2000); 31: 2670-77.

120. Bertsch T.,Cassarin W. Kretechmar M, Zimmer W.,Walter S, Sommer C, Muchlhuser F,
Ragoschke A, Kuehl S, Schmidt R, Pohlmann-Eden B, Nassabi C, Nichterlein T, Fafbender
K. Protein S100B:a serum marker for ischemic and infectious injury of cerebral tissue. Clin
Chem Lab.(2001) Med; 39: 319-23.

121. Herrmann M, Ebert AD, Tober D, et al. A contrastive analysis of release patterns of
biochemical markers of brain damage after coronary artery bypass grafting and valve
replacement and their association with the neurobehavioral outcome after cardiac surgery. Eur
J Cardiothorac Surg( 1999); 16:513-518.

122. Ebert AD, Hermann M, Galazky I, et al. Neurobehavioral outcome prediction after
cardiac surgery: role of neurobiochemical markers of damage to neuronal and glial brain
tissue. Stroke (2000); 31: 645-50.

55



123. Kilminster S, Treasure T, McMillan T, et al. Neuropsychological change and S100
protein release in 130 unselected patients undergoing cardiac surgery. Stroke (1999); 30:
1869-74.

124. Jonsson H, Johnsson P, Backstrom M, et al. Controversial significance of early S100B
levels after cardiac surgery. BMC Neurol( 2004); 4:24.

125. Murkin JM. Attenuation of neurologic injury during cardiac surgery. Ann Thorac Surg
(2001); 72: 1838-44.

126. Murkin JM. Pathophysiological basis of CNS injury in cardiac surgical patients:
detection and prevention. Perfusion( 2006); 21: 203-8.

127. Moody DM, Bell MA, Jonston WE, et al. Brain microemboli during cardiac surgery or
aortography. Ann Neurol (1990); 28: 477-86.

128. Abraha HD, Butterworth J. Both PMW, Wassif WS, Garthwaite J, Sherwood RA, Serum
S100 protein, relationship to clinical outcome in acute stroke. Ann Clin Biochem(1997); 34:
546-50

56





