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OZET

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinde entegre arteriyel filtreli oksijenator
kullaniminin postoperatif tansfiizyon ihtiyaci ve sistemik inflamatuar yanit iizerine

etkisinin arastirilmasi

Amag: Plazma Interlokin-6 (IL-6), Interlokin-2 reseptorii (IL-2R) ve C reaktif
protein (CRP) seviyeleri kardiyopulmoner baypas (KPB) sonrasi olusan sistemik
inflamatuar yanitin 6nemli belirteclerindendir. Bu c¢alismanin amaci acik kalp
operasyonu uygulanan hastalarda entegre arteriyel filtreli oksijenatorll sistemler ile
non-entegre arteriyel filtre oksijenator sistemlerinin postoperatif sistemik inflamatuar

yanit ve transfiizyon ihtiyaci lizerine olan etkilerini kargilastirmaktir.

Yontem: 2011 Mart-Kasim aylar1 arasinda klinigimizde koroner arter hastaligi
nedeniyle koroner baypas (KABG) ameliyat1 yapilan 36 ardisik hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalar entegre arteriyel filtre kullanilan (Grup E n=18) ve entegre
arteriyel filtre kullanilmayan (Grup NE n=18) olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir.
Hastalardan preoperatif, KBP c¢ikis1 heparinin protamin ile nétralizasyonu Oncesi,
KPB sonrasi 6. ve 24. saatlerde aliman kan Orneklerinden “chemiluminescent”
immunometrik assay yontemi ile IL-6 ve IL-2R seviyeleri c¢alisilmig ayrica
preoperatif, KBP c¢ikis1 heparinin protamin ile nétralizasyonu 6ncesi, KPB sonrasi 6.
saat, postop 1., 2. ve 4. gilinlerde alman kan Orneklerinden de CRP

immunoturbidimetric metodu ile analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin demografik ozellikleri acisindan fark
bulunmamaktaydi. Perioperatif veriler agisindan (kross klemp siiresi, KPB
sliresi,hipotermi ve ortalama baypas grefti) her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Group NE’de tiim hastalarda 1650 cc prime kullanilirken Grup E’de
1450 cc prime kullanildi. Group NE’de intraoperatif hct ortalama degeri %22.1+1.5
saptanirken Grup E’de %23.5£1.1 olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak



anlamli idi (p<0.01). Her iki grup arasinda ekstiibasyon siiresi ve hastanede kalis
stiresi acisindan fark bulunmadi (p>0.05). Grup E’de yogun bakim kalis siiresi
2.3+0.9 giin olarak gerceklesirken Grup NE’de 1.5+0.6 giin gergeklesti (p<0.05).
Grup NE’de postoperatif eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyonu ortalama 2.44+1.1
paket olarak gerceklesirken, Grup E’de ortalama 1.72+0.67 paket olarak gerceklesti
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Ote yandan her iki grup
arasinda taze donmus plazma siispansiyonu (TDP) ve trombosit sispansiyonu (TS)
transflizyonu ve gogiis tiipii drenaji acisindan anlami bir fark goriilmedi (p>0.05).
Preop, postop 1.2 ve 4. giinlerde yapilan Wbe, Hgb, Het, plt, Cr, bun, AST, ALT,
degerleri de her iki grup acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
(p>0,05) farklihk saptanmadi. IL-6, IL-2R ve CRP ac¢isindan iki grup
karsilastirildiginda postoperatif 2.glindeki ortalama CRP degeri disinda tiim sonuglar
her iki grup i¢in de benzer bulundu. Sadece postoperatif 2.giinde, Grup E’de ki CRP
degerleri Grup NE ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disiik bulundu
(p<0.05). Higbir hastamizda mortalite goriilmedi.

Sonug: Entegre arteriyel filtreli oksijenator kullanilan hastalarada prime hacmi
azalmis ve buna bagli olarak intraoperatif hematokrit seviyeleri daha yiksek
bulunmustur. Ayrica bu hastalarda postoperatif eritrosit transfiizyon ihtiyaci
azalmistir. Entegre arteriyel filtre kullaniminin postoperatif sistemik inflamatuar

yanit1 lizerine anlamli etkisi saptanmamuistir.

Anahtar Sozcukler: Sistemik inflamatuar cevap; Kardiyopulmoner baypas
(KPB); Integre arteriyel filtreli oksijenatdr; Interlokin-6 (IL-6); Interlokin-2 (IL-2);
Interldkin-2 reseptori (IL-2R)



ABSTRACT

Evaluation of the effects of using oxygenator with an integrated arterial filter in
cardiopulmonary bypass surgery in terms of postoperative transfusion needs and

systemic inflammatory response.

Objective: Plasma interleukin-6 (IL-6), interleukin-2 receptor and C reactive protein
(CRP) levels are significant predictors of systemic inflammatory response which
occurs after cardiopulmonary bypass. The aim of this study is to compare the effects
of the systems of oxygenator with an integrated arterial filter versus non-integrated
arterial filter systems on postoperative systemic inflammatory response and
transfusion needs in patients undergoing open heart surgery.

Methods: Thirty six consecutive patients who underwent coronary bypass surgery in
our clinic between March 2011 and November 2011 were included in this study.
Patients were divided into two main groups as the ones on which an integrated
arterial filter (Group E n=18) is used and non used group (Group NE n=18). IL-6 and
IL-2R were analysed via chemiluminescent immunometric assay method with the
blood samples were taken consecutively preop, before neutralisation of heparin with
protamine, on the 6™ and 24™ hours after CBP. Likewise, CRP was also analysed via
immunoturbidimetric methods with the blood samples which were taken
consecutively preop, before neutralisation of heparin with protamin, 6 hours after
CBP and on the postop 1%, 2" and 4™ days.

Results: There were no significant differences among patients in terms of
dermographic features. No significant differences were found also between two
groups in terms of perioperative datas (cross clamp time, hypothermia and mean
bypass greft). 1650 cc prime was used for all of the patients of the group NE, while
1450 cc prime was used for all of the patients of the group E. Mean intraoperative

hematorcrit value was found as 22.1% in the group NE and 23.5% in the group E.

Vi



This difference was statistically siginificant. There were no significant differences
between two groups in terms of extubation duration and hospitalisation period
(p<0.05). Intensive care period was 2.3-+0.9 days in the group E and 1,5+-0.6 days
in the group NE (p<0.05). Postoperative erythrocyte suspension transfusion were
approximately 2.44+-1.1 packs/days in the group NE (p<0.05), 1.72+-0.67
packs/days in the group E. This difference was found statistically significant
(p<0.05). On the other hand there were no significant differences between two
groups in terms of transfusions of fresh frozen plasma (FFP) and thrombocyte
suspension (TS) and chest tube drainage (p>0.05). No significant differences was
found among the values of WBC, Hgb, Hct, PLT, Cr, BUN, AST, ALT in preop,
postop, 1%,2" 4" days (p>0.05). In terms of CRP, both group results were found
similiar except for postoperative second day's result. Only on the postop second day,
value of CRP in the group E was found significantly lower than the group NE
(p<0.05). None of our patients died.

Conclusion: The level of intraoperative hematrocrit was found higher at the patients
to whom the integrated arteriel filter oxygenator was used, since such patients’ prime
volume was less. Besides, the need of postop erythrocyte transfusion was also
decreased. It is found that using integrated arterial filter has no significant effect on

postoperative systemic inflammatory response.
Key Words: Systemic inflammatory response, Cardiopulmonary bypass (CPB),

Integrated arterial filter oxygenator, Interleukin-6 (IL-6) Interleukin-2 (IL-2)
Interleukin-2 receptor (IL-2R)
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MECC : Minimal ekstrakorporeal devreler

MI . Myokard enfarktisu

MPO : Mikroporlu membran oksijenator
MUTF . Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi
NYHA : New York Heart Association
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SVvO . Serebrovaskdler olay
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TS . Trombosit sispansiyonu

t-pa :  Doku plazminojen aktivatori
VSD : Ventrikdler septal defekt

VSM : Vena safena magna

WBC . Akyuvarlar



1.GIRIS VE AMAC

Kardiyopulmoner baypas (KPB), kalp cerrahisi sirasinda kalp ve akcigerin
fonksiyonlarmin belirli bir siire ile viicut digt olarak devam ettirilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Cesitli versiyonlari olmakla birlikte asil olarak santral venden
alman kanin bir rezervuarda toplanip, kan-gaz degisimi saglandiktan sonra filtre
edilerek arteriyel sistem ile viicuda geri dondiiriilmesi prensibiyle ¢aligir.

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinin ana komponentlerini pompa, arteriyel ve
vendz kaniiller, hatlar, vendz rezervuar, oksijenator/is1 degistirici ve arteriyel filtre
olusturur. Kardiyopulmoner baypas sirasinda kanin yabanci ylizeyler ile temasi
sonucu lokosit, endotel ve trombosit aktivasyonu ile beraber serbest oksijen
radikallerinin olusumu ile ortaya c¢ikan sistemik inflamatuar yanitin oOzellikle
postoperatif morbidite ve mortaliteye neden oldugu bilinmektedir. Son yillarda, bu
inflamatuar yaniti azaltmaya yonelik g¢aligmalar hiz kazanmis ve bu baglamda
standart kardiyopulmoner baypas sistemleri modifiye edilerek ekstrakorporeal
devrelerin yiizey alanlar1 disirilmeye ¢alisilmis ve yiizeyleri biyouyumlu
molekiiller ile kaplanmaya baslanmustir.

Bu konuda en yeni teknolojilerden biri de arteriyel filtrenin oksijenatdre entegre
oldugu ve kisaca entegre arteriyel filtreli KPB sistemleri olarak adlandirilan
devrelerdir. Bu ¢alismanin amaci yeni jenerasyon biyouyumlu entegre arteriyel
filtreli oksiijenator ve gene biyouyumlu fakat non-entegre arteriyel filtreli oksijenator
devrelerinin postoperatif transfiizyon ihtiyaci ve inflamatuar yanit iizerine etkilerini

karsilastrmali olarak arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge:

Kardiyopulmoner baypas ile ilgili ilk gelisme 1916 yilinda tip fakiiltesi 6grencisi Jay
Mclean tarafindan heparinin bulunmasiyla baslamistir. Heparinin bulunmasi 6zellikle
ekstrakorporeal sirkiilasyon konusunda 6nemli adimlar atilmasina neden olmustur.
Heparin ile antikogulasyonun saglanmasi ilk defa 1935 yilinda Alexis Carrel ve
Charles Lindberg’in bir kedinin tiroid bezini 18 giin boyunca perfiize edebildikleri
bir cihaz1 gelistirmeleri ile saglanmistir(1).

John Gibbon 1930 yilinda heniiz geng¢ bir doktorken masif pulmoner emboli
nedeniyle kaybedilen bir hastadan esinlenerek ekstrakorporeal dolagim konusuna ilgi
duymustur. Uzun yillar bu konu ile ilgili caligmalarina devam etmis, araya II. Diinya
Savasinin girmesi ile bu ¢aligmalarina zorunlu olarak ara versede 6 Mayis 1953°de
IBM ile beraber tasarladiklar1 kalp akciger makinasi yardimiyla geng bir bayan
hastada atrial septal defekt onarimmmi KPB yardimi ile basarili bir sekilde
gerceklestirebilmistir. Ayni tarihlerde C. Walton Lillehei ve ark. “kontrollii
krossirkulasyon” adiyla yeni bir teknik gelistirmislerdir. Bu teknikte ayni kan
grubuna sahip bir aile bireyi ile hastanin arteriyel ve vendz sistemleri birbirlerine
baglanmakta, hastaya operasyon sirasinda gerekli dolasim destegi saglanarak
ameliyat gerceklestirilmekteydi. Lillehei ilk defa 26 Mart 1954°de ventrikuler septal
defekti (VSD) olan bir ¢ocukta basarili bir sekilde bu ameliyati gergeklestirmis ve
1954 - 1955 yillar1 arasinda bu teknikle aralarinda diinyada ilk defa VSD kapatilmasi
ve fallot tetralojisine yonelik total korreksiyon operasyonlari da olmak lizere 45
hastalik bir seri operasyonu gerceklestirmistir. Bu ameliyatlardaki ylksek
komplikasyon oranlar1 nedeni ile Lillehei bu teknikten bir siire sonra vazgecmistir.
Ayni tarihlerde Mayo Clinic’te John W Kirklin ve ark. Gibbon-1BM benzeri bir kalp
akciger makinesini modifiye ederek a¢ik kalp operasyonlarina baglamislardir. Kirklin

ve ark. diinyada ilk defa kalp akciger makinasi kullanarak VSD ve Fallot tetralojisi



total korreksiyon ameliyatlarini basari ile gergeklestirmis ve agik kalp ameliyatlarinin
klinikte yaygin olarak kullaniminin 6niinii agmiglardir(1).

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinde en o6nemli faktorlerden olan
oksijenatorlerin gelisimi ise 1885 yillinda gelistirilen disk oksijenatorlere kadar
dayanmaktadir. Von Frey ve Gruber tarafindan kanin bir disk etrafinda dondiiriilerek
atmosfer basinci altinda difiizyonunun saglanmasi prensibine gore ¢alisan diizenek,
oksijenatdrlerin gelisimine onciiliik etmistir. {lk tasarlanan oksijenatdrlerde dénme
sirasinda kan elemanlar1 zarar gérmekte ve kisa zaman iginde oksijenator iginde pihti
olugmaktaydi. Daha sonra 1920 ve 1930’lu yillarda Brukhonenko ve John Gibbon
daha uyumlu oksijenatorleri tasarlamak i¢in ¢alismislardir. Brukhonenko kopeklerin
akciger dokusunu kullanirken Gibbon fi¢1 seklinde, direkt olarak kan ile gazlarin
temas halinde oldugu bir oksijenatdr kullanmistir. Gibbon tasarladigi bu oksijenator
ile bir kediyi 25 dakika sure ile perflize etmistir. Gibbon’un bu ¢aligmalar1 1953
yilinda ilk defa kardiyopulmoner baypas operasyonuna olanak veren cihazin
tamamlanmasiyla basariya ulasmistir. Bu cihaz da oksijenator yerlesik film tipiydi ve
kan paslanmaz celik levhalardan akarken oksijen kana difiize oluyordu. Ilerleyen
yillarda kan ve havanin temas: prensibi ile calisan oksijenatorlerin zararlar
anlasilmaya baslanmis ve daha az travmatik olan membran oksijenatorler
gelistirimistir. Ik membran yapay akciger Willem Kolff tarafindan 1955 yilinda
gelistirilmistir. Bu sistemlerin tekrar kullanilmasi i¢in temizliginin ¢ok uzun siirmesi
1956 yilinda ilk defa tek kullanimlik membran oksijenatdrlerin gelistirilmesine sebep
olmustur. Ik erken yapay akcigerlerde kismen gegirgen olmayan homojen
polyethylene veya Teflon membranlar kullanilmistir. 1960’11 yillarda silikon lastik ve
1970’li yillarda hollow fiber membranlar piyasaya c¢ikmislardir. Daha sonraki
yillarda diisiik kiitle direngli mikroporlu hollow fiber membranlarin gelistirilmesi
oksijenator tasarimlarinin  kokten degismesine neden olmustur. Giinlimiizde
kullandigimiz  oksijenatérler de tipik olarak ekstraluminal akim yOntemi
kullanilmaktadir. Kan, gazla dolu hollow fiber bdlgenin disindan akmakta ve bu
sayede difiizyon saglanmaktadir. Ozellikle kisa siireli operasyonlarda tercih
edilmekte olan bu sisteme karsilik uzun slreli yasam destegi gerektigi durumlarda ise

homojen membranlarin kullanildig1 oksijenatorler tercih edilmektedir(2-6).



2.2. Kardiyopulmoner Baypas ve bu sistemin elemanlari

Kalp akciger makinasinin (KAM) gorevi kalp ve akcigerleri gecici olarak devre dis1
birakmak, bu siire zarfinda solunum ve dolasimi saglamaktir. Bir kalp akciger
makinesini pompa, arteriyel ve vendz kaniller, hatlar, ventz rezervuar,
oksijenatdr/1s1 degistirici ve arteriyel filtre olusturur. Santral bir venden alinan kan
bir rezervuarda toplanip, kan-gaz degisimi saglandiktan sonra filtre edilerek arteriyel
sistem yardimiyla viicuda geri verilir ve dolagim ekstrakorporeal olarak

gerceklestirilir.

HASTA

Arteriyel Venoz

Sekil 1. Konvasiyonel (Standart) kardiyopulmoner baypas devresi ve elemanlari



2.2.1. Vendz Rezervuar

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinde, vendéz rezervuar voliim rezervuari olarak
gorev yapar ve arterial pompadan hemen once yerlestirilir. Venodz sistemden gelen
kan, yergekimi ile vendz rezervuarda toplanir. Bu rezervuar, KPB sirasinda venoz
dontiste yiiksek kapasiteli alict haznesi olarak gorev yapar, perfiizyon sistemi icin
uygun depolama alani saglar, hava kabarcigi kapani gibi davranir ayrica ameliyat
esnasinda hastaya hizli bir sekilde kan, sivi veya ilag vermek icin uygun bir
bolumdur. Tam olarak kardiyopulmoner baypasa gegildiginde 1 ila 3 litre kan
hastadan devreye aktarilabilir. Vendz rezarvuar ayni zamanda perfiizyon sirasinda
vendz doniisiin aniden diigmesi veya durmasi halinde bir kag¢ saniyelik tepki stiresi
tanir. Rezervuarlar, sert plastikten (agik) veya yumusak, biikiilebilen plastik
torbalardan (kapali) yapilmis olabilir. Sert plastikten yapilan rezervuarlar hacim
Olclimlerine ve vendz hava yonetimine olanak tanir, genellikle daha genis kapasiteye
sahiptir, hazirlamasi daha kolaydir, vakum destekli vendz drenaj icin emilime izin
verir ve daha ucuz olabilir. Baz1 ven6z rezarvuarlar makrofiltre ve mikrofiltre igerir
ve kardiyotomi rezarvuari olarak da kullanilabilir ve havalandirtlmis kani alir(7).
Venoz rezervuarlarin dezavantajlari, yapiminda mikroemboliye sebep olabilecek
silikon kopiik oOnleyici bilesenlerin kullanilmasi, dolayisiyla mikroemboli riski
tasimast ve kan elemanlarinin aktivitesinin artmasimna neden olacak genis temas

yiizey alani saglamasi olarak siralanabilir(7).

2.2.2. Oksijenator

Oksijenatér, KPB esnasinda hastanin akciger fonksiyonlarini yerine getiren
perfiizyon aparatinin bir pargasidir. Ideal bir oksijenatdrde 4 temel faktér olmalidir.
Bunlar a)gaz transferinin maksimize edilmesi, b)oksijen-karbondioksit kontrollniin

kolaylastirilmasi, c)oksijenatoriin neden oldugu kan travmasinin minimize edilmesi,



d)Isi-degistirici performansinin maksimize edilmesidir. Bu amaclara yonelik
oksijenatorler gliniimiize kadar iki ana dizaynla gelmistir. Bunlar bubble
oksijenatorler ve membran oksijenatorlerdir (Sekil 2). Membran oksijenatorlerde
“mikroporus” membran oksijenatorler (MPO) ve “true membran” oksijenatorler
(TMO) olarak iki alt gruba ayrilirlar. True membran oksijenatorler, MPO’lere gore
dogal akcigerleri daha iyi taklit ederler. TMO'de kan ve gaz kisimlari arasinda, gaz
transferinin tamamen diffiizyona bagli oldugu bir membran vardir. True membran
oksijenatorlerde kullanilan membranin hem pahali olmasi hemde daha c¢ok prime
voliime ihtiya¢ duymalar1 nedeni ile cerrahide ¢cogunlukla kullanilan oksijenatorler
MPO'dur. TMO’larin gliniimiizde tek kullanim alan1 uzun siireli ekstrakorporeal
membran oksijenasyon (ECMO) dur. True membran oksijenator sarmal bir
yapidadir. Kan 1s1 degisim iinitesi boyunca ilerler, bu sarmal zarftaki membrana
gelen kana silikon tiipler araciligi ile oksijen verilir ve yine bu silikon tiipler araciligi

ile karbondioksit atilir(7).
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Sekil 2. Membran Oksijenator ¢alisma prensibi



Mikroporus membran oksijenatorlerde ise gaz ve kan arasinda mikroporlu
polipropilen veya silikon lastikten yapilma ince bir membran serpistirilmistir. iki tip
MPO vardir bunlardan birincisi “hollow fiber” (oluklu lif) membran yapisinda digeri
ise “folded envelope” tip (katlanmis zarf) membran yapisinda olandir. Siklikla
kullanilan hollow polipropilen membran oksijenatorlerde fiberler basing altinda
sikigtirtlir. Sonrasinda 1sitilir, sekil verilir ve sogutulur. Daha sonra microporouslari
olusturmak i¢in fiberler gerilir ve yapiy1 stabilize etmek icin tekrar isitilir. Bu
olusturulan membran gergek bir akciger gibi davranir. MPO’da baglangigta direkt bir
kan-gaz temasi olur, fakat kisa bir siire sonra membranin proteinlerle kaplanmasi
sonucu direkt kan-gaz temasi ortadan kalkar ve membran sadece oksijen ve
karbondioksitin transferine izin verir. “Hollow fiber” MPO lar i¢inde en popiiler
dizayn sert kabuklu bir kilif igerisinde manifoldlarin giris ve c¢ikisina baglanmis
delikli fiber makaralarin kullanildig: tiplerdir. Bu oksijenatdrlerde, kanin fiber ile
fiberlerin igerisindeki oksijen arasindan gegirerek tlirbulans olusturmasi ile efektif
diflizyon saglanir. Modern membran oksijenatorler, 220 ile 560 mL arasi prime
hacmi ile dakikada 1-7 L kan akimin1 saglarlar. Bu sekilde kana dakikada 470 mL’ye
kadar oksijen vermekte ve kandan 350 mL’ye kadar karbondioksiti atmaktadirlar.
Giinlimiizde vendz rezarvuarin, 1s1 doniistiiriclisiiniin ve delikli fiber membran
oksijenatorin tek bir kompakt Unite olarak toplandigi sistemler siklikla
kullanilmaktadir(7).

Bubble oksijenatorler (Sekil 3); vendz kana oksijenin direkt puskurtiilmesi ile
beraber oksijenin kana difiize olmasi prensibi ile galisir. Bu oksijenatorler ile kanin
dakikada 350-400 ml oksijenlenmesi ve 300-330ml karbondioksitin kandan atilmasi
saglanir. Islem sonrasi difiize olamamis ve kanin i¢inde hapis olan oksijen ve diger
gazlar, kan sistemik dolasima gegmeden ¢oktiirme filtrasyonu ile ayristirilir. Bubble
oksijenatorlere kiyasla membran oksijenatorler daha glvenlidir, daha az partikil ve
gaz mikroembolisi olusturur, kan elemanlarina kars1 daha az reaksiyon gosterir ve
kan gazinda istiin kontrol saglar. Bubble oksijenatérlerin kalp cerrahisinde
kullanimi, intraoperatif mikroemboli riskini arttirmalar1 ve kan elemenlarina daha

cok zarar vermeleri nedeniyle giiniimiizde terkedilmistir(7).
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Sekil 3. Bubble oksijenatdr ¢alisma prensibi

2.2.3. Is1 Degistiricisi

Is1 degistiricisi viicut 1sisini, perflizyon sisteminden gecen kanin isitilmasi ve
sogutulmasi yoluyla saglar. Kalp cerrahisinde doku oksijen ihtiyacin1 azaltmak igin
hipotermi sik¢a kullanilir. Hipotermi sonrasi sogukla beraber gazlarin ¢oziiniirligii
artar dolayisiyla tekrar 1sinma sathasi sirasinda hava kabarcigi ve emboli meydana
gelebilir. Bir ¢ok membran oksijenator hava embolisini minimalize etmek i¢in akim
yonii yukar1 olan 1s1 degistiricisi igerir. Isinma sirasinda mikroemboli gelisimini
onlemek icin viicut ile perflizyon sistemi arasindaki 1s1 farki 5 C° ila 10 C° arasinda
olmali, kan 40 C° ve Ustundeki sicakliklarda plazma proteinlerinin denatire

olmasindan dolay1 isitilmamalidir. Is1 degisimi sicak veya soguk su muslugu ile



saglanabilirken ayri 1sitict ve sogutucu initeleri olan 1s1 reglilasyon kontrolli

cihazlar ayrica tercih sebebidir(7).

2.2.4. Pompa

Kalp akciger makinalarinda sentrifugal pompa ve roller pompa olmak {izere iki ¢esit
pompa kullanir. Sentrifugal pompalar (Sekil 4) hizla donen diizgiin plastik koniler ya
da igice gecmis pervaneler yardimiyla calisirlar. Bu pervaneler, kani yiiksek hizla
pompa ¢ikisina ulastirirlar. Sentrifugal pompalar ileriye dogru 900mmHg basing
olustururken sadece 400-500mmHg negatif basing olusturdugu igin daha az
kavitasyon ve mikroemboliye yol agarlar. Sentrifugal pompaya giren az miktardaki
hava, pompanin ¢alismasini etkilemez iken sisteme 30-50mL’den fazla hava girerse
pompa durur(7).

Roller pompalar (Sekil 4) iclerine yerlestirilen polivinilklorid, silikon, ya da
latex tiiplerin silindirik rollerler tarafindan bir yonde sikistirilmasiyla calisir. Bir
eksen etrafinda donen kiigiik iki silindir lastik tiipii sikistirarak tiipiin i¢indeki kam
ileri dogru itmektedirler. Pompanin debisi rollerlarin doniis hiz1 ve igine yerlestirilen
hatlarin (tubing) ¢api ile orantilidir. Pompa basinda kullanilacak tubing setin i¢ ¢ap1
olusturulacak maksimum kan akiminin en 6nemli belirleyicisidir. Roller ile temas
halindeki tiibing’in uzunlugu ve pompa basinin dakikadaki doniis sayist akimi
belirler. Roller pompalar ucuz, guvenilir, ard yiike insensitif ve diisiik prime ihtiyaci
olan pompalardir. Ancak bu pompalarda bas kisminin donerken tubing’e uyguladigi
mekanik stres tubing iginden partikiillerin ayrilmasina neden olabilir. Bu oran ise
tubing’in kimyasal 6zellikleri, okliizyon miktari, roller kafanin dakikadaki doniis hizi
ve rezistans: ile yakindan iliskilidir. Sentrifugal pompalar nabizsiz perfiizyon
saglarken, roller pompalar 5mm/hg civarinda diisiik bir nabiz olustururlar.
Gilinlimiizde rutin agik kalp ameliyatlarinda roller kafali pompalar daha sik kullanilsa

bile, sentrifugal pompalarin kan elemanlarina daha az harabiyet verdikleri diisiincesi

yaygindir(7).
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2.2.5. Filtreler

Acik kalp cerrahisi sirasinda kanin endotel dis1 ylizey ile temasi sonucu baglayan
olaylar trombositlerin agregasyonuna ve fibrin par¢aciklarinin olusumuna yol agarak
emboli kaynagi olurlar. Ayrica sisteme mediastinal aspirasyon yolu ile giren yag
partikilleri ve denatire protein partikilleri de mikroembolilere neden
olabilmektedir(7).

Olusan bu mikroembolilerin 6nlenebilmesinde filtre sistemleri sikga
kullanilmaktadir. Filtre sistemleri gaz mikroembolileri ile birlikte yag, fibrin gibi
partikulld mikroembolileri yiiksek dirence neden olmadan yakalamak i¢in kullanilir.
Kardiyopulmoner baypas devrelerinde kullanilan filtreler, derin (depth) ve tarama
(screen) filtreleri olmak Uzere ikiye ayrilir. Derin filtreler, paketlenmis fiberden yada
porlu kopiikten yapilirlar. Tarama filtreler ise dokuma polyesterden ve naylondan
yapilan tanimlanmis boyutta porlar igeren filtrelerdir. Bu filtreler vendz rezervuar
icinde, arteriyel hat Gzerinde veya gaz hatt1 gibi daha bir¢ok yerde olabilir. Tarama

filtreleri ise Ozellikle devrenin arteriyel kisminda kullanilir. Mikroembolilerin
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arteriyel dolasima gegmesini Onlemeyi amagclarlar. Arteriyel hat filtresi hava
embolisini yakalamada efektiftir, dolayisiyla kardiotomi emici rezervuar mikrofiltre
sistemleri ile birlikte rutin olarak kullanilmaktadirlar. Bu filtreler ile yakalanan hava
vent sistemi ile sistemden ¢ikarilir. Bu filtreler uzayan perflizyonda gaz filtrasyon
yeteneklerini zaman iginde kaybeder ve kan elemanlarina zarar vermeye baslarlar.
Ayrica perflizyonun uzamasi durumunda bu filtrelerin tikanabilecegi diisiiniilerek tiip

set tizerinde bu filtreleri baypas edecek bir hat bulundurulmalidir(7).

2.3. Kardiyopulmoner Baypas sonrasi gelisen Inflamatuar Cevap

Kardiyopulmoner baypas sirasinda vaskiiler endotel ve noétrofiller aktive olur ve
adezyon molekiillerini artirirlar. Trombositler de aktive olarak degraniile olur ve
damar endoteline yapisir. Bunlari serbest oksijen radikalleri, proteazlar, sitokinler ve
kemokinlerin aktivasyonu takip eder. IL-6, 1L-8 ve timdr nekroz faktorl alfa (TNF-
a) gibi inflamatuar mediatorler artmaya baslar. Kanin, KPB sirasinda sentetik negatif
yiizeyler ile temas1 sonras1 diisiik miktarda faktor XII absorbe olur ve faktor XIla’ya
doniistir. Faktor XIla yiliksek-mokiiler kininogen ile birlikte faktdr XI'i aktive eder
ve bu yolla kogiilasyonun intrensik yolu aktive olur. Trombin de ayrica faktdr XI’i
aktive ederek kogiilasyonun intrensik yolunu aktive etmede faktér XIla’ya agonistik
etki yapar. Koagiilasyonun, asil olarak ekstrensik yolu KPB sirasinda trombin
formasyonuna yol agmaktadir. Koagiilasyonun ekstrensik yolu doku faktori ile
aktive olur. Doku faktorii yag dokusunun ylizeyinde, kas dokusunda, kemik
dokusunda ve bozulmus endotel yilizeyinde 06zellikle eksprese olur. Kanin bu
yiizeyler ile temast sonras1 doku faktori, faktdr VII’nin faktor VIIa’ya aktivasyonuna
neden olur ve koagulasyonun ekstrensek yolu tetiklenir. Hem intrensik hem de
ekstrensik yolla olusan faktor Xa (Sekil 5) protrombini trombine doniistiirmede
faktor Va ile ortak rol oynar ve sonucunda trombin olusur. Trombin, faktér XI’in
major aktivatorl, faktor V’in aktivatorii ve faktor VIII’in tek aktivatoriidiir. Bunun

yaninda trombin faktér VII’nin ikincil aktivatorudir. Trombinin hem prokoagulan
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hemde antikoagiilan o6zellikleri vardir. Trombin fibrinojenden fibrin olusumunu
saglar ve ayn1 zamanda faktor XIII'ii aktive ederek fibrin iirlinleri arasinda ¢apraz
bag olusumunu indiikler. Bu 6zelliklerinin yaninda trombin endotel hiicrelerinden

doku plazminojen aktivatori (t-PA) Uretimini de saglamaktadir(7).

Kontakt aktivasyon(intrensik yol)

Bozulmus Yiizey Doku faktsrii (ekstrensik yol)
l Trauma
T 1
¥II XIIa —
}(f.’ "“;‘_I '_“‘-\ VIIa VII
i ___d_.-—u-\.hh* T VIIIL
LX Ixa VIIIa +
T ’ t Arntithrombin
X~ ™ / N x
Prathrombin Xa » Thrombin Ortak Yol
(T} ;"'1 {IIa)
?\___/’" Fibrinogen Fibrin
(L) (Ta) ¥

e

s T
Active Protein € {XIIL’J XITI

Protein 5
ProteinC+ Fibrin Pihtisi

thrembomadulin

Sekil 5. Sistemik inflamatuar yanit sendromu. Prekallikrein ve yiiksek molekiil
agirlikli kininojen varliginda, hegaman faktor (F XII), aktif formuna (F Xlla)
dontigiir. Aktive F XII, F XI'u aktive ederek koagulasyonun intrensik kaskadini
baglatir. Doku faktorl, faktor VII'yi aktive ederek koagiilasyonun ekstrensik
kaskadini baglatir(7,8).

Kardiyopulmoner baypas sirasinda kanin endotel dis1 yilizeylerle temas1 bol miktarda
trombin olusumuna neden olmaktadir. Ekstrakorporeal dolasim destegi sirasinda
olusan trombin miktari, yas, komorbid hastalik varligi ve hastanin klinigine gore
degisiklik gostermektedir. Ayrica ekstrakorporeal dolasim sirasinda salinan
interlokin-1 (IL-1) ve TNF-o gibi inflamatuar sitokinler prokoagilan olup
trombomodulin/protein C antikoagtilan yolunu inhibe ederler ve koagulasyon
mekanizmasin1 arizaya ugratirlar. Olusan trombin trombosit aktivasyonu arttirir.
Trombositlerin endotel dis1 yiizey ile temasi ile beraber heparin ve bir ¢ok hicre
eleman1 tarafindan salgilanan trombosit aktive edici faktorler, trombinle beraber
trombosit aktivasyonunu tetikler. Trombositler sekil degistirerek psddopod

olustururlarken yizeylerindeki Gplib/Illa reseptorlerini eksprese ederler. Ekstrensik
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ve intrensik yolla olusmus olan fibrinojenin sentetik yiizeyleri kaplamasi, aktive
olmus trombositlerin sentetik ylizeylere yapigsmasina (adezyon) sebep olur ve bdylece
ekstrakorporeal dolasim sirasinda trombosit kaybi meydana gelir (Sekil 6).
Trombositlerde bu adhezyon disinda KPB sirasinda trombositlerde olusan
agregasyon, parcalanma ve tiketim nedeniyle kayip ortaya ¢ikar. Trombositlerdeki
bu degisimler ortama tromboxane A, , platelet faktor, P-selectin ve serotonin

salgilanmasina yol acar(7).

O O Fibrinejen
P Trombositler yiizeyi kaplar

: Sekil degistiren Trombositler %
Trombositler
yapigir

* Trombosit ylizey
5 Gplibjilia ekspresyonu

Sekil 6. Aktive olmus trombositler yiizey fibrinojenine Gpllb/Illa reseptorleri ile

baglanirlar ve plazma fibrinojenleri ile beraber trombosit agregatlari olustururlar.

Kompleman sistem 30 dan fazla plazma proteininden olusur ve bagisiklik sisteminin
onemli bir kismin1 olusturur. Kompleman sistemi ti¢ farkli yol ile aktive olsada KPB
sonrast Ozellikle alternatif yol ve klasik yol ile aktive oldugu gosterilmistir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda kanin endotel dis1 yiizeyler ile temasi, heparinize
kanin protamin ile nétralizasyonu ve iskemik kalp dokusunun reperfiizyonu

kopleman sistemini hem alternatif hemde klasik yoldan aktive eder (Sekil 7).
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Klasik Yol
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Sekil 7. Kompleman sistemin klasik ve alternatif yoldan aktivasyonu

Kardiyopulmoner baypas sirasinda tiim kan elemanlar1 gibi 16kosit sayilarida
hemodiliisyona bagl olarak diiser. Ozellikle 16kositler C5a ve kallikrein tarafindan
KPB sirasinda aktive olurlar. C5a, KPB’in erken safthasinda tretilir, nétrofillerin
degranulasyonunu indiikler, kemotaksisi aktive eder ve super oksit {iretimini uyarir.
IL-1, TNF- a, IL-8, C5b, Faktor Xlla, heparin, ve histamin nétrofil aktivasyonuna
katkida bulunurlar. Noétrofiller kemotaktik molekiiller ile inflamasyonu saglamak
amaci ile yonlendirilir.

Monositler ve makrofajlar ise akut ve kronik inflamasyonda yer alan biytk
hiicrelerdir. Bu hiicreler KPB sirasinda aktiftirler ve trombin formasyonu basta
olmak Gzere TNF- a, IL-1, IL-6, IL-8 {iretimini saglarlar.

Endotel hicreleri de KPB sirasinda aktif olan diger bir hiicre grubudur.
Thrombin, C5a, IL-beta ve TNF- a ile aktive edilirler. Aktive endotel; yiizeyinde
bulunan P-selektin, E-selektin ve ICAM-1’i eksprese eder. Bu da notrofil ve
monositlerin adezyonuna ve ekstravaskiiler alana gecisine olanak verir. Aktive
endotel hicreleri bunun diginda IL-8 ve MCP-1 gibi kemotaktik proteinlerin
tiretimini saglayarak prostaglandin ve nitrik oksit tiretimini indiiklerler. Bu olay

vaskiiler gecirgenligi arttirir ve ayni zamanda lokositlerin adezyonunu ve
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trasmigrasyonu kolaylastirir.  Lokositlerin — aktivasyonuyla siiperoksit anyonu,
hidrojen peroksit gibi bircok serbest oksijen radikalini ortama salar. Bunlar, hiicre
lipid membraninda olusturduklar1 hasar ile inflamasyona neden olurlar. Sistemik
inflamasyonun hiicresel yanitinin bir diger elemani trombositlerdir. Trombositler
serotonin ve adenosin diphosphate (ADP) basta olmak iizere bir¢ok mediatoriin
degraniilasyonu ile inflamasyona katkida bulunurlar(7-10).

Sistemik inflamasyonda daha 6nceden de belirttigimiz gibi anafilotoksinler
(C3a, C4a, C5a) dnemli rol oynarlar. Bu molekdller, diiz kas hiicrelerinde kasilma ve
vaskiiler gegirgenlikte artisa neden olurlar. Pulmoner vaskiiler permabilite artisi ile
birlikte pulmoner 6deme neden olurlar. Sistemik inflamasyonda rol alan bir diger
humoral yanit elemanlar: sitokinlerdir (lenfokin, interlokin olarak da adlandirilirlar).
Ozellikle I6kositler ve endotel hiicrelerinden Uretilen sitokinler, fibroblast, myosit,
hepatosit ve diiz kas hiicresi gibi bircok hiicre tarafindan da sentezlenebilir.
Sitokinler gesitli hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlere etki ederek etki ettigi hiicrenin
biiyiime ve maturasyonu gibi bir¢ok faliyetini diizenler. Sitokinlerin bir¢ogu ihtiyag
halinde sentezlenir ancak TNF-a, IL-beta, endoteliyal biiylime faktorii gibi bazi
sitokinler depolanabilirler. Sitokin salinimi kompleman aktivasyonu, iskemi-
reperfiizyon veya baska sitokinlerin salinimi gibi faktorlere bagl olabilir. Yapilan
caligmalarda KPB siiresi ile bu siirede olusan sitokin seviyesi arasinda belirgin bir
iliski oldugu gosterilmistir(7,11-13).

Bu sitokinlerden IL-6, vicutta bir¢ok biyolojik aktivitede rol alan bir proteindir.
IL-6 B hicre stimilan faktér (BHSF), B hicre stimiulan faktér 2 (BHSF-2),
hybridoma, human growth faktor (HGF), hepatosit stimulan faktor, sitolitik T
lenfosit farklilasma faktor olarakta isimlendirilir. IL-6 Monositler, makrofajlar,
endotel hcreleri, mast hucreleri, keratinositler, fibroblastlar ve birgok hiicre
grubundan salinir. Interlokin-6, 212 amino asidi (aa) kodlayan cDNA’de sentezlenen
bir polipeptiddir. Bu polipeptidin belirli yerlerinden ayrilmasiyla 184 aa lik matir IL-
6 proteini olusur. Interlokin-6’nin molekiiler agirligi 21.5 ve 28 kDa arasinda
degismektedir. interlokin-6’nin invivo ve invitro ¢alismalarda IL -6 B hiicreleri igin
farklilastiric1 faktor ve T hiicreleri igin aktive edici faktor oldugu gosterilmistir. IL-6
ayni zamanda IL-2 varliginda T hiicrelerinin sitotoksik T hiicrelerine farklilasmasini

ve timik hicre poliferasyonunu indikler. IL-6 ayrica B hiicrelerinin immuinoglobdlin

15



(Ig) salgilayan plazma hiicrelerine farklilasmasinda IL-4 ile beraber etki eder. Sepsis,
otoimmiin hastaliklar, lenfoma, alkolik karaciger hastaligi, transplant rejeksiyonu,
infektif hastalik ve kardiyopulmoner bypass gibi durumlarda kan serum veya plazma
seviyeleri yiiksek olarak saptanir(14-17). Interldkin 6 ayn1 zamanda akut faz
yanitinin modiilasyonunu saglar. Ag¢ik kalp operasyonlari sonrasi IL-6 dizeyleri
yiikselmeye baslar. interlokin 6 plazma diizeyleri ilk 6 saat icinde tepe degerine
ulasir. Bu degerler postoperatif ciddi komplikasyon gorilen hastalarda komplikasyon
gelismeyen hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur(9-10). IL-6 duzeyleri
olusan inflamatuar cevap ile korelasyon gosterir. Plazma IL-6 diizeyleri cerrahi sure
ve kan kaybi ile de korelasyon gosterir. Yapilan caligmalar baz alindiginda doku
hasar1 ve komplikasyon gelisme ve takip agisindan plazma IL-6 seviyesinin erken bir
belirteg oldugu gosterilmistir(18).

IL-2R, IL-2 sitokininin reseptorii olarak immiin sistemin regiilasyonunda 6énemli
bir rol oynar. IL-2’nin T lenfosit yiizey reseptoriine baglanmasiyla intraseliiler birgok
haberlesme sistemi aktive olur. Istirahat halindeki T lenfositler aktive olurlar ve
cogalirlar. IL-2 etkisiyle T lenfositler aktive olarak sitotoksik T hiicrelerine, supresor
T hiicrelerine ve T yardimct hiicrelerine farklilasirlar ve birgok immin reaksiyonun
gerceklesmesini saglarlar. IL-2 reseptorii 3 zincirden olusur (alfa, beta ve gama). Bu
ti¢ zincirin degisik kombinasyonu degisik tipte IL-2R olusumunu saglar. Bu degisik
forumdaki IL-2R’lerin herbirinin IL-2’ye olan afiniteleri degisiklik gosterir. Ote
yandan istirahateki B ve T hicreleri ile monositler ve buyik granullii lenfositler
hicre yizeylerinde anlamli 6lgiide IL-2R’i bulundurmazlar. Bu hicreler ancak
aktive olunca IL-2 reseptorleri hiicre yilizeylerinde belirmeye baslar ve reseptorlerin
¢oziinen formu salmir. Bu ¢oziinen formdaki IL-2R saglikli bireylerde diisiik
konsantrasyonlarda serumda tespit edilir. Interlokin 2 reseptorii  serum
konsantrasyonu, neoplastik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, infektif hastaliklar,
immiin reaksiyonlar ve KPB sonrasi immiin sistemin aktive oldugu pek ¢ok durumda
yukselir(19-24). Diger sitokinlerden interlokin-8 (IL-8) notrofiller igin potent bir
kemoatraktandir. Interlokin 10 (IL-10) ise antiinflamatuar ozelliktedir ve diger
proinflamatuar sitokinlerin etkilerini baskilar(7).

C reaktif protein; IL-1, IL-6 ve TNF-a kontroliinde hepatositler tarafindan

salinan pentamerik bir proteindir. C reaktif protein ayni zamanda tanimlanan ilk akut
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faz proteinidir. C reaktif protein, sistemik inflamasyonun ve doku hasarinin sensitif
bir belirtecidir. Saglikli bireylerde ortalama plazma CRP konsantrasyonlar1 0.8mg/dl
bulunurken, inflamatuar bir hadisede kan konsantrasyonu binlerce kat artabilir. C
reaktif protein sentezi inflamatuar durumlarda hizlica hepatositler tarafindan
gerceklestirilir ve kan degerleri postoperatif 6. saate ylikselmeye baglar 48 saat
civarinda ise en yiksek seviyelere ulasir. Ote yandan karaciger yetmezligi ve bazi
ilagclar CRP’nin inflamatuar siirecte ortaya ¢ikisini baskilayabilir. Bu agilardan
bakildiginda CRP kan konsantrasyonlar1 inflamatuar yanitin degerlendirilmesinde
cok yararli fakat sipesifik olmayan bir belirtectir(25). C reaktif protein kan
konsantrasyonlar: romatid artirit, doku hasar1, viral enfeksiyonlar, bakteriyel
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, myokardiyal enfarktiis (MI), ameliyatlar ve
KPB sonrasi gibi durumlarda artar. Son yillarda kardiyoloji alaninda CRP
duizeylerinin postoperatif myokard enfarktiisii (MI) sonrasi sag kalim ve ateroskleroz
gelisim iligkisini irdeleyen pek ¢ok calisma mevcuttur(26). Kalp cerrahisinde ise
KPB sonrasi gelisen sistemik inflamatuar yanitin siddetinin degerlendirilmesine
yonelik ¢alismalar mevcuttur(27-29).

Inflamatuar reaksiyonlarin giiglii aktivatorlerinden biri de endotoksinlerdir.
Endotoksinler agisindan viicutta en Onemli kaynagi bagirsaklar olusturmaktadir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda bagirsak mukozasinda iskemi meydana gelir.
Endotoksinin kaynagi ise, iskemi nedeniyle pargalanan gram negatif bakterinin
lipopolisakkarid yapidaki hiicre duvari elemanlaridir. Endotoksinler daha énce de
bahsettigimiz kompleman sisteminin ve sitokinlerin bir potent aktivatorii olarak
inflamasyonu baglatirlar. Ancak endotoksinlerin akut sistemik inflamatuar yanit

Uzerine tiim etkileri tam olarak agikliga kavusturulamamistir(7-8).
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KPB

Iskemi Reperfiizyon ! Komplemgh ?ktlva/syonu
AN M Endotoksin '

v

* Proinflamatuvar sitokinler *

[ Hucresel aktivasyon (Trombosit, [6kosit,endotel hicre vb..)]

NO Aragsidonik asit

. Endotelin PAF : metabolitleri
’ Serbest oksijen radikalleri Proteazlar ‘

Doku ve Organ Hasari

Sekil 8. Kardiyopulmoner baypas sirasinda inflamatuar yanitin ortaya cikmasina
neden olan sebepler ve buna bagli doku-organ hasarinin gelisimi.

2.4. Kardiyopulmoner baypas sonras: sistemik inflamatuar yanita bagh olarak

ortaya ¢ikan komplikasyonlar

Kardiyopulmoner baypas sonrasi gelisen sistemik inflamatuar yanmit, postoperatif
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden biridir. Olusan inflamatuar yanit
acik kalp operasyonlar1 sonrasinda gelisen kardiak, pulmoner, renal, hepatik,
norolojik ve hemostatik komplikasyonlarin patogenezinde birincil roli stlenir.
Kardiyopulmoner baypas sirasinda ve sonrasinda gelisen inflamatuar yanitin siddeti
ekstrakorporeal sistemlerin  biyolojik uyumlulugunun arttirilmasi, filtrasyon
teknikleri, anti-inflamatuar farmakolojik ajanlarin kullanilmasi, antioksidanlarin

kullanilmasi, termoregiilasyon teknikleri vb. ile azaltilabilir.
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Acik kalp cerrahisini diger cerrahilerden ayiran en 6nemli fark, heparinize kanin
endotel dis1 yiizey ile temas1 sonrasinda tekrar viicuda geri verilmesidir. Heparinize
olan kanin herhangi bir biyomateryel ile temasi sonrasi plazma proteinleri tek katman
olusturacak sekilde yiizeye absorbe olur. Yiizeyce absorbe edilmis proteinler
biomateryal yiizeyinde kendilerine alan agabilmek i¢in yarisirlar ve geri doniigiimsiiz
olarak hareketsiz kalacak sekilde sikisikiya bagli kalirlar. Plazma proteinlerinin
ylizeye ne kadar absorbe olacagini biyomateryalin intrinsik ylizey aktivitesi ve bu
proteinlerin plazma konsantrasyonu belirler. Intrinsik yiizey aktivitesi biyomateryal
yiizeylere ve proteinlerin plazma konsantrasyonlarina gore degismektedir.
Baslangigta biyomateryal yilizeyin ¢esitli yerlerinde fibrinojen segici olarak absorbe
olur, fakat absorbe olan fibrinojen ve diger proteinlerin konsantrasyonu zaman
icerisinde degisebilir. Absorbe edilen fibrinojen ve faktér XII’nin konformasyonel
degisikligi kontakt yolun aktivasyonunu ve trombosit yiizey adezyonunu baslatir ve
benzer sekilde komplemant protein 3’te (C3) kompleman sistemininin aktivasyonuna
istirak eder. Sonug¢ olarak, sistemik inflamatuar yanit adi verilen ve kalp
ameliyatlarinda goriilen en 6nemli komplikasyonlarin kaynagi olan patolojik olaylar

zinciri kanin bu biyomateryaller ile temasi sonrasinda baglamis olur(7,30-32).

2.4.1. Norolojik Komplikasyonlar:

Acik kalp operasyonlar1 sonrasi kognitif disfonksiyon ve stroke riski yas ile dogru
orantili olarak artmaktadir. Giiniimiizde kalp operasyonlarinin daha yasli hastalara
uygulanmaya baslandig diistintildiigiinde postoperatif nérolojik komplikasyonlar ile
daha sik karsilagilmaktadir. Ac¢ik kalp operasyonlar1 sonrasinda gecici iskemik atak
ve inme gibi bulgular %1-3, gecici kognitif disfonksiyon ve nd6bet gibi
komplikasyonlar ise %5-10 oraninda gozlenir. Kardiyopulmoner baypas sonrasinda
gelisen bolgesel hipoperfizyon, 6dem ve mikroemboli hastalarda postoperatif ufak
capli kognitif disfonksiyonlardan inmeye kadar gelisen bircok norolojik
komplikasyonun patogenezinde rol oynamaktadir(8,33-34). KPB sirasinda hava, yag
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ve atereskleroz debritleri major mikroemboli kaynaklaridir. Masif hava embolisi
gerek damar limenini okliide ederek gerekse direk endotel hasarina neden olarak
iskemiye yol acar. Kiigiik yag embolileri de damar okliizyonu disinda saldiklari
sitotoksik ajanlarla genis iskemik hasarlara neden olabilirler(35). Postoperatif
norolojik komplikasyonlar ile mortalite arasinda siki bir iligki oldugu yapilan bir¢cok

calismada gosterilmistir(8).

2.4.2. Renal Komplikasyonlar:

Bobrek hasari, kardiyopulmoner baypas sonrasi olduk¢a sik karsilastigimiz bir
tablodur. Subklinik hasardan, diyaliz gerektiren bobrek yetmezligine kadar genis bir
tabloda karsimiza c¢ikabilir. Akut Bobrek Hasart (ABH) mortalite Gzerinde direkt
etkilidir(22). Postoperatif hafif bobrek yetmezliginde mortalite oranlari artar(7,30-
32,36,37). Akut bobrek hasari hastane kalig siiresini, maliyetini ve morbiditesini
arttirir. Hastalarin orta ve uzun vadeli sag kalim oranlarini olumsuz yonde
etkiler(38,39). Renal hasarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif patofizyolojisi
multifaktoriyeldir(30,32).

KPB sirasinda genellikle ortalama perfiizyon basinci 50-70mm Hg araliginda
ayarlanmaktadir. Bu basing preoperatif rezervi sinirda olan bdbrek i¢in yeterli
perflizyonu saglayamayabilir. Bu perfiizyon basincina hemodiliisyon, hipotermi,
sistemik inflamatuar yanit, mikroemboliler eklendiginde hipoperfiizyon dahada
belirgin hale gelebilir ve buda hiicresel hasara neden olur ve mevcut hasarin daha da

artmasini saglar(7,30-32).
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2.4.3. Hepatik Komplikasyonlar:

Kardiyopulmoner baypas sirasinda splanknik kan akiminda azalmaya bagl olarak
hepatik kan akimi da azalir. Genellikle postoperatif karaciger fonksiyon testleri bir
miktar yukselir. Ameliyat sonras1 %20 hastada biliribin seviyeleri yiikselir, bazi
hastalarda da hafif sarilik goriilebilir. Postoperatif yiikselen karaciger enzimleri
hemen hemen her hastada bir ka¢ gun icinde normal diizeyine geriler. Preoperatif
hepatik fonksiyon ile postoperatif hepatik disfonksiyon arasinda diisiik korelasyon
vardir. Orta veya ciddi hepatik disfonkisyon nadirdir, genellikle uzamis diisiik
kardiyak output, hemorajik sok, oligiirik bobrek yetmezligi ve sepsise bagl olarak
gelisir ve cogunlukla multiorgan yetmezIliginin bir pargast olarak karsimiza

cikar(40,41).

2.4.4. Pulmoner Komplikasyonlar:

Sigara kullanimi, amfizem, kronik bronsit, postoperatif insizyonel agri, hareket
kisitliligl, pulmoner kompliyansta azalma, artmis pulmoner arterio-vendz shunt ve
interstisyal 6dem postoperatif akciger hasarinin baslica patogenezini olusturmaktadir.

KPB sirasinda hemodiilisyon meydana gelir, plazma onkotik basinci azalir.
Ayrica KPB sirasinda hiicresel, vazoaktif, sitotoksik mediatorler ve sistemik
dolagima katilan yabanci cisimler vaskuler kapiller gegirgenligin artmasina neden
olur. Artmis pulmoner kapiller gegirgenlik interstisyal alanda g6llenme ile
sonuglanir. Perivaskiler alandaki bu gollenmede ddeme ve bronsiyal sekresyonlarin
artmasina neden olur. Hastaya ait amfizem gibi preoperatif faktorler bununla beraber
KPB sonras1 meydana gelen intertiSyal 0dem, bronsiyal sekresyon artis1 ve disiik
akciger kompliyans1 postoperatif solunum efor ihtiyacini énemli derecede arttirir.
Ayrica postoperatif gelisen atelektaziler, arterio-vendz shunt ve olasi enfeksiyonlar

sistemik arteriyel oksijen basininda diismelere neden olabilir. Postoperatif akciger
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bakiminda amag interstisyal voliimii ve pulmoner kapiller gegirgenligin normal

diizeyler gerilemesini saglamaktir(7).

2.5 Kardiyopulmoner Baypas sonrasi olusan sistemik Inflamatuar Yamitin

Azaltilmasi

Glinlimiizde kardiak cerrahi sonrasinda gelisen inflamatuar yanitin azaltilmasi
amaciyla ¢esitli yontemler uygulanir. Bu yontemlerle (Sekil 9) hastalarda
intraoperatif ~ve postoperatif sistemik infalamatuar yanmitin indiikledigi
komplikasyonlarin azaltilmasi amaglanir(9,10,18). Bu amagla kullanilan yontemleri
iki ana grupta toplayabiliriz. Bunlar, farmakolojik yontemler ve biyouyumlu

materyal kullanimidir.

2.5.1. Farmakolojik Yontemler
a. Steroid tedavisi

=3

Serin Proteaz tedavisi

Antioksidan ve serbest radikal olusumunu engelleyici tedaviler

a o

Ultrafiltrasyon

Iskemik 6nkosullama

@

f. Isiregiilasyonu
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iskemik 6n kosullama
“Preconditioning”

[ On Tedavi » Intraoperatif yontemler. ]

Antioksidantlar

Azalmis
* inflamatuvar cevap

Biyovyululugunarttinimas:

KPB sistemlerin —> A
; Yizey modifikasyonu

Ultraflitrasyon Lékosit Flitrasyonu

Sekil 9. Kardiyopulmoner baypas 6ncesinde ve sirasinda sistmik inflamatuar yanitin
azaltilmasi i¢in gelistirilen stratejiler

2.5.2. Ekstrakorporeal sistemlerin biyouyumlu molekiillerle kaplanmasi

Kardiyopulmoner baypas sistemlerinde kullanilan biyomateryalin kan ile temasi
hiicresel elemanlarin kontakt aktivasyonuna neden olur. Kontakt aktivasyon ile
beraber sitokin salinimi, kallikrein-kinin sistem aktivasyonu, kompleman sistem
aktivasyonu ve dolayisiyla 16kosit aktivasyonu meydana gelir. Ekstrakorporeal
devrelerin biyolojik uyumlulugunun arttirilmasi yani yiizey modifikasyonu yapilmasi
ile beraber sistemik inflamatuar yanitin azaltilmasi amaglanir. Yiizey modifikasyonu,
KPB sistemlerin i¢ yiizeylerinin kaplanmasi, KPB sistemleri olusturan materyallerin
kimyasal modifikasyonu, makromolekillerin polimer i¢ yizeyler ile muamele
edilmesi ve degisik materyallerin karistirilmas: “blending” (hidrofilik/hidrofobik
veya dogal/sentetik) yontemi ile saglanir. Ekstrakorporeal devrelerin kaplanmas: ile
ilgili calismalar yaklasik 40 yil 6nce baslamistir. 1960’11 yillarda ilk olarak devrelerin
heparin ile kaplanmasi ile baslayan gelismeler giiniimiize kadar devam etmistir(42).
Yiizey modifikasyonlarinda amag¢ biyouyumlulugu saglamaktir. Biyouyumlu
sistem demek trombojenik 6zellikte olmayan, hemolize neden olmayan, kompleman

sistemini aktive etmeyen, kronik inflamasyona yol agmayan ve toksik etkili Grtnlerin
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olusmasina neden olmayan sistem demektir. Giiniimiizde amag, Yylzey
modifikasyonlart uygulayarak maksimum derecede biyouyumlu ekstrakorporeal
devreler Uretmektir. Bu amacgla heparin, “phosphorylcholine inert surface” kisaca
“Phisio”, “polymethoxyethylacrylate” (PMEA), trillium ve albumin kapli sistemler
gunimuzde siklikla kullanilmaktadir(42).

Heparin, anti-trombin III’e baglanarak trombin aktivasyonun ve dolayisiyla
trombozu inhibe eder. Heparin yapisi geregi Kaplandigi yiizeyleri negatif yiikler.
Heparin kapli sistemler ozellikle yiizey trombosit etkilesimi inhibe ederler ve bu
nedenle bu yuzeyler daha az trombojeniktirler(43,44). Heparin ayrica, kompleman
aktivasyonunu, granulosit aktivasyonu, trombosit adezyonunu ve proinflamatuar
sitokin salintminmi azaltir. Bu etkilerine ragmen yapilan ¢alismalarda tek baslarina
perflizyon sistemlerinin heparin ile kaplanmasinin sistemik inflamatuar cevap ve
trombogenezi lzerine etkisi gosterilememistir(45). Heparin kapli sistemlerin
kullaniminin postoperatif akciger fonksiyonlarmin korunmasina pozitif etki ettiine
dair bazi ¢alismalar bildirilmis olmasina ragmen, entiibasyon zamani, yogun bakim
kalis zaman1 ve transfiizyon ihtiyacinin azaltilmasi ile hemodinamik performansin
arttirilmasi gibi klinik konularda istatistiksel olarak anlamli derecede fayda sagladigi
gosterilememistir(7). Ozellikle heparin kapli sistemlerin kullanimi ile es zamanlh
sistemik heparinizasyonun azaltilmasi ve cerrahi alandan aspire edilen sivilarin
perflizyon sistemine dahil edilmemesi ile anlamli Ol¢lide inflamatuar cevabin
azaldigmin bildirildigi caligmalar mevcuttur(46). Genis hasta gruplar ile yapilan
caligmalarda inflamatuar cevabin azaltilmasi acisindan sistemlerin heparin ile
kaplanmasindan daha ¢ok cerrahi sahadan aspire edilen vazoaktif ve sitotoksik
ajanlardan kagimilmasinin daha 6énemli olduguna vurgu yapilmistir(7).

Heparinin yiizey kaplamalarinda diger biyokimyasal molekiiller ile kombine
edilmesi ile guinimizde ¢esitli kaplamalar tretilmektedir. Bu kaplamalardan biride
biopasif yiizey diye de adlandirdigimiz trillium kapli (Sekil 10) sistemlerdir.
Trillium kapl sistemler iki kat polimerden olusur. ilk polimer yiizeye sikica tutunur
ikinci polimer ise ylzeyinde heparin, polietilen oksit halkalar1 ve sulfat/stlfonat
bulundurur. Bu sistemler i¢lerinde bulundurdugu heparin ve diger organik icerikleri
nedeniyle trombosit aktivasyonu basta olmak {izere kan hiicre elemanlarinin

aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir(47,48). Biopasif ylzeylerin trombositler icin
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koruyucu etkisi oldugu ve daha az graniilosit aktivasyonuna neden oldugu
bildirilmistir(47). Biyouyumlu diye tabir edilen sistemlerde kullanilan bir diger
kaplama albumin kaplamadir. Albumin kapli sistemler ile yapilan invitro
calismalarda, albumin kaplh yiizeylerin 6zellikle baslangi¢c protein absorbsiyonunu
azalttig1, antitrombojenik Ozellik gosterdigi ve anti inflamatuar 6zellikler tasidigi

gosterilmistir(49).

—————————4— Heparin
(, Polietilen oksit
{ halkas:
+

Biopasif Yiizey Kaplamas1
$ (Trillium kaplama)

# B Polimeri &

. . Siilfat ve siilfonat
A Polimeri gruplan

Yiizey

Trillium Kaplama

Sekil 10. Biopasif (Trillium) yiizey kaplamasi (Polimer A yiizeye sikica tutunur
ikinci polimer B ise yizeyinde heparin, polietilen oksit halkalar1 ve siilfat/siilfonat
bulundurur)

Perflizyon teknolojisinin gelismesi ile heparin kapli sistemlerin ardindan heparin
icermeyen polimer kapl sistemler KPB sistemlerde biyouyumlulugu arttirmak igin
kullanilmaya baglamigtir. Poli-2-metoksietil akrilit kisaca PMEA ve fosforilkolin
kisaca “phisio” perfiizyon sistemlerinde kullanilan baslica polimer kaplamalardir.
PMEA “polymethoxyethylacrylate” kapli sistemlerin (Sekil 11) yuzeylerinde
hidrofobik ve hidrofilik polyetilen omurgalar1 vardir. Bu omurga, sentetik yuzeyin

kan hucreleri ile temasini sinirlandirir(43,44).
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Trombositler

Hidrofobik ve
Hidrofilik Polyetilen
omurga

Ana kapsiz yiizey

Sekil 11. PMEA yiizey kaplamasi

Bir diger kaplama olan fosforilkolin (Sekil 12) esasen kirmizi kan hiicrelerinin
dis yiizeyinde bulunan bir hidrofilik fosfolipittir. ilk defa, kirmiz1 kan hiicrelerinin
ylzeylerinin non-trombojenik olmasindan yola ¢ikilarak koroner stentlerin i¢ ylizey
kaplamasinda  kullanilmistir. Daha sonra olasi  kazanimlar  gozetilerek
kardiyopulmoner baypas sistemlerinin i¢ ylizey kaplamalarinda kullanilmaya
baslanmistir. Gliniimiizde kullanilan fosforilkolin kapli devreler heparin icermez,
non-trombojenik kardiovaskiiler endoteli taklit etmek amaci ile yiizeylerinde major
lipid grubu ifade ederler(48,50,51).

(o] Cl)'
\[HLO -0 —m—o\/\ﬁ/
o | B
Fosforilkolin
e
- Fosforilkolin
—_— s
KAPLAMASIZ YUZEY KAPLI YUZEY

Sekil 12. Fosforilkolin Kapl1 Yiizey
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Polimer kaplamalardan PMEA’nin KPB sirasinda trombosit adezyonunu ve
tiketimini onemli Olglide azattigi (52), yine phisio kaplamanin hem trombosit
tiketimini hem de yilizey protein emilimini azaltigimi bildiren ¢alismalar
mevcuttur(53). Ayrica phisio kapl sistemlerin antitrombojenik 6zellik gésterdigi ve
inflamatuar cevabi azattigini, PMEA kapli sistemlerin ise trombosit adezyonunu
azalttigini, pthtilagsma siirecini bloke ettigini ve bununla beraber ylizey protein
absorbsiyonunu azalttigini gésteren ¢alismalar da bildirilmistir(49,54-57).

Thiara ve arkadaslarinin, heparin kapli sistemler ile phisio kapli sitemleri
karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda her iki yiizey kaplamanin biyouyumluluk agisindan
fark yaratmadigini saptamamislardir(58). Yine Thiara ve arkadaslarinin phisio kapl
sistemler ile PMEA kapli sistemleri karsilastirdiklart baska bir ¢alismada,
inflamatuar ve hemostatik cevap yani biyouyumluluk agisindan fark gézlememisler
ve benzer sonuglar elde etmislerdir(58). Giinaydin ve arkdaslarinin yukarida
bahsedilen Phisio kapli, insan albumini kapli, Trillium kapli ve PMEA kapli devreler
ile rekombinant albumin kapli ve kaplanmamis devreleri karsilastirmali olarak
arastirmislardir. insan albiimin kapli devreler ile rekombinant albumin kapli devreler
karsilagtirdiklarinda, insan albumin kalpli devrelerde, serum fibrinojen seviyesini ve
albumin seviyesini daha yiksek saptamislardir. Ayni ¢alismada her iki grup arasinda
IL-6 ve C3a seviyeleri agisindan fark saptamamiglardir. PMEA kapli devreleri,
kapsiz devreler ile kiyasladiklarinda da benzer sekilde fibrinojen ve albumin
seviyelerinin PMEA kullanilan hasta grubunda daha yiiksek oldugunu ayrica IL-6 ve
Ca3 seviyelerinin PMEA kullanilan grupta diistigiinii gostermislerdir. Biopasif
yiizeyli yani trillium kapl devreleri kaplamasiz devreler ile karsilastirdiklarinda ise
albumin ve fibrinojen agisindan fark saptanmazken IL-6 seviyesinin
kardiyopulmoner baypas c¢ikist ve protamin Oncesi donemde diistligiini
gostermiglerdir. Bu c¢alismada ayrica fosforilkolin yani phisio kapli devrelerin
kullanimu ile albumin seviyeleri, protamin sonrasi daha yiiksek bulunmustur. Ayni
caligmada KPB sonrasi ve heparinin protamin ile ndtralizasyonu sonrasi alinan kan
orneklerinde phisio kapli sistemlerde IL-6 seviyeleri daha diisiik saptanmis ancak bu
devrelerin kullanim1 ile fibrinojen duzeyleri agisindan fark bulunmamistir(42).
Marcoux ve arkadaslarinin, Giinaydin ve arkadaslarina benzer sekilde bu 5 farkl

kaplamal1 sistemi kaplamasiz sistemler ile karsilastirdiklar1 bagka bir ¢alismada ise
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kapli devrelerin kullanimi ile postoperatif CRP seviyelerinin degismedigi, dolayisiyla
kapli sistemlerin inflamatuar cevabi azaltmadiklar1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada
postoperatif kazanimlar agisindan phisio ve Trillium kapli sistemlerin kullaniminin,
ventilasyon ve yogun bakim kalis strelerini daha da kisalttigin1 géstermislerdir(59).
Entegre arteriyel filtreli ekstrakorporeal devrelerin postoperatif transfiizyon
ihtiyac1 ve infamatuar yanit lizerine etkilerini karsilagtirmali olarak arastirdigimiz
calismamizda daha Once yapilan calismalar 1s18inda inflamatuar cevap agisindan
olas1 kazanimlar distinilerek phisio kapli entegre arteriyel filtreli oksijenatorler ile

arteriyel filtre ve oksijenatOriin ayri kullanildigi phisio kapli oksijenatorler (Sekil 13)

kullanilmistir.
. P _ e 4
- Vensz konnektdr ve
u pm:- portu ¢ !—,‘.-t;!
‘-‘; - Emme tureti - (?.,_ -
Rezervuar
Ardigik kardiotomy 1 o
filtresi 3
- .; 5, Bogaltma muslugu *;
Entegre arteriyel filtre
- B) Oblhmtbr'.
A) L4 Kardiyopleji gikis portu = = -
Entegre arteriye @illoksijenator = -
N '\3: = “‘.1 |
\
\\
\
C) \\“,j\'
 Arteriyel filtre \

Sekil 13. A) Entegre arteriyel filtreli fosforilkolin kaplt membran oksijenator
B) Fosforil kolin kapli membran oksijenator
C) Arteriyel filtre gorilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

T.C. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dalinda, tedavisi gergeklestirilen hastalarda kardiyopulmoner baypas sonrasi
transflizyon ihtiyacinin ve sistemik inflamatuar cevabin azaltilmasi amaciyla, entegre
arteriyel oksijenator iceren devrelerin kullanildig: tek kor, prospektif ve randomize
bir calisma planlanmistir. Calisma MUTF Arastirma Etik Kurulu tarafindan
incelenmis ve 09.2010.0095 protokol no’lu, 03/03/2011 tarihli,
B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/55 sayili yazi ile onanmistir. Tiim hastalar, ¢alisma
hakkinda detayli bir sekilde bilgilendirilmis ve onam formu hasta ve arastirici

tarafindan imzalanmaistir.

3.1.Hasta Segimi

Calismaya, MUTF Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde Mart - Kasim 2011 tarihleri
arasinda kardiyopulmoner baypas ile koroner arter baypas cerrahisi uygulanan 36
ardisik hasta dahil edilmistir.

(Calismaya alinmama kriterleri:

Bilgilendirme formunu okuyup onam vermeyen hastalar,

Acil opere edilen hastalar,

Bilinen malignensisi olan hastalar,

A w e

Bilinen kronik hastalig1 olan hastalar (Romatoid artrit, Kron hastaligi, sarkoidoz
vb.)
Preoperatif enfeksiyonu olan hastalar,

o

6. Preoperatif azalmis bobrek rezervi (preoperatif serum kreatinin degeri >1.2
mg/dl) olan hastalar,
7. Preoperatif karaciger hastaligi tanist olan (karaciger fonksiyon testlerinde

bozukluk tespit edilen) hastalar,
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8. Preoperatif diisiik kardiak rezervi olan hastalar,
a. Peroperatif ejeksiyon fraksiyonu < %40 altinda olan ve
b. Operasyon Oncesi intraaortik balon pompast destegi veya inotropik
ila¢ kullanimi olan hastalar,
9. Calismada Interlokin 6 ve Interlokin 2-R seviyelerinin (izerine etkili olabilecegi
diisiiniildiiglinden
a. Herhangi bir sistemik enfeksiyon varligt ve siliphesi (Hemogram

incelemelerinde WBC degeri =10.000, Sedimentasyon hizi =10 mm/saat,
C-reaktif protein degeri =5 mg/L. ) olan hastalar,

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

WBC=10, idrar kaltar( pozitif) olan hastalar,

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

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

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

11. On sekiz yasindan kiigiik hastalar degerlendirme dis1 birakilmustir.
Calismaya alinan hastalar, randomize edilerek entegre arteryel filtreli (Gurup E,
n:18) ve non-entegre arteryel filtreli (Gurup NE, n:18) gurup olarak ikiye ayrilmustir.

Kullanilan oksijenatér disinda her iki grupta da ayni anestezi ve kardiyopulmoner

baypas teknikleri ile miyokard koruma yontemi ve cerrahi teknik uygulanmistir.

3.2.Anestezi

TUm hastalara standart bir anestezi protokolii uygulandi. Sedasyon intravendz damar

yolun acilmasini takiben 0.05 mg/kg midazolam ile saglandi. Premedikasyon sonrasi
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non-dominant el radyal artere yerlestirilen kaniil aracilif1 ile sistolik, diastolik ve
mean arteryel basing Ol¢limleri invaziv olarak yapildi. Anestezi indiiksiyonu 4-6
mg/kg pentotal, 0.1 mg/kg midazolam, 3 pg/kg fentanil, 0.1 mg/kg vekironyum
bromiir ile saglandi. Entlibasyonu takiben juguler venden sag atriuma yonlendirilen
7.5-8 F kateter yardimi ile santral vendz basing takibi yapildi. Anestezinin
idamesinde 10 pg/kg/saat fentanil ve 2mg/kg/saat propofol infiizyonlari, 45 dakikada
bir 0.05 mg/kg vekironyum bromir ve 0.08 mg/kg midazolam intraventz olarak
uygulandi. Hastanin uyanikligina goére veya invaziv arter basing degerlerine gore
%0.5 - %1 sevofluran, %50 oksijen- %50 hava karisimina ek olarak verildi. KPB
stiresince pompadan sevofluran invaziv basinglara gore uygulandi. Hastalar

operasyon bitiminde entiibe ve uyutularak yogun bakima transfer edildi.

3.3.Kardiyopulmoner Baypas ve Cerrahi Teknik

Her iki gurupta da KPB siiresince perflizyon Stockert S5 marka roller pompa (Sorin
Group, Germany) ile saglandi. Kullanilan polivinilklorit tiip set her iki grup i¢in
standartti. Group NE’de hollow-fiber membran oksijenatér (DidecoR Compactflo
Evo Phisio, Sorin Group, Italy) ve arteryel filtre (DidecoR Sorin Group, Italy)
kullanildi. Grup NE’de prime voliim 1000 ml ringer laktat, 500 ml Gelofisin ve 150
ml mannitol olmak {izere toplam 1650 ml idi. Grup E’de entegre arteriyel filtreli
membran oksijenator (Sorin Synthesis, Sorin Group, Italy) kullanildi. Grup E’de
prime voliim 900 ml ringer laktat, 400 ml Gelofisin ve 150 ml mannitol olmak (izere
toplam 1450 ml idi. TUm hastalara insizyon oncesi 1g cefazolin sodyum uygulandi.
Tiim operasyonlar standart median sternotomi ile yapildi. Sol 6n inen arterin
(LAD) revaskiilarizasyonu igin sol internal mammaryan arter hazirlanirken (IMA),
diger damarlarin revaskiilarizasyonunda sag ya da sol alt ekstremiteden uygun
uzunlukta cikartilan vena safena manga (VSM) kullanildi. Perikard acilip askiya
alindiktan sonra 300U/kg heparin sodyum verildi ve KPB siiresince aktive pihtilasma
zamant >400 saniye olacak sekilde gerektiginde ek doz heparin yapildi. Arteryel
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akim asendan aortaya yerlestirilen (hastanin BSA olgllerine uygun 20-22-24Fr)
aortik kaniil (Cal MedR Lab, California, USA) ile, vendz doniis ise, hastalarda sag
atriuma yerlestirilen iki yonli (34/46- 36/50F) ventéz kanul (Cal MedR Lab,
California, USA) ile saglandi. Asendan aortaya kardiyopleji ve vent icin kanil
yerlestirildikten sonra KPB’a geg¢ildi. Operasyonlarda orta derece sistemik hipotermi
(28-32°C) kullanildi. Asendan aortaya kros klemp konulduktan sonra, 10ml/kg kan
kardiyoplejisi (10 megq MgSO4, 20 meq Potasyum) pompa 1sisinda antegrad yolla
verilip kardiyak arest saglandi. Kros klemp siiresi 20 dakikay1 gectiginde ek doz
kardiyopleji anastomozu tamamlanan greftlerden ve/veya antegrad olarak yenilendi.

Her iki grupta da pulsatili akimli kardiyopulmoner baypas uygulandi.
Ekstrakorporeal dolasim nonpulsatii modda baslatilarak, aortik kros klemp
konuldugu zaman pulsatii moda gecildi. Kros klemp kaldirilip sol ventrikiil
ejeksiyonu bagladig1 zaman yeniden nonpulsatil moda geg¢ildi.

Distal anastomozlar damar yapisina gére 7/0-8/0 prolene ile yapildiktan sonra
kros klemp kaldirildi. Kalp ritmi spontan olarak veya defibrilasyon yardimi ile
normal sinlise dondiraldi. Proksimal anastomozlar asendan aortaya konulan parsiyel
klemp altinda 6/0 prolen ile yapildi. Ozafajial 1s1 37 dereceye ulastiginda ve kardiyak
veriler optimal seviyede oldugunda KPB sonlandirildi. Heparin, protamin HCL ile
1:1 oraninda ndtralize edildi. Kanama kontroliinii takiben mediasten ve toraksa
drenler konarak, sternum celik tel, cilt alt1 ve cilt vikril ile kapatilarak operasyonlara

son verildi.

3.4.izlem Ve Olciimler

Tum hastalardan KPB 6ncesi, KPB sonrasi heparinin protamin ile nétralizasyonu
Oncesi, 6., 12., 24. saatlerde IL-6 ve IL-2R analizleri icin arteriyel kan ornekleri
alindi. Toplanan kan 6rnekleri 5,000 g da 5 dakika santriftje edildikten sonra uygun
kitlerle ¢alisilmak iizere -80 derecede saklandi. Yine tiim hastalardan KPB Oncesi,

KPB sonrasi heparinin protamin ile notralizasyonu oncesi, 6., 12., 24. saatler ile
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postoperatif 2. ve 4.giinlerde CRP analizleri i¢in arteriyel kan 6rnekleri alind1 ve bu
ornekler ayn1 giin uygun kitlerle calisildi. Bunlara ek olarak hemogram, bobrek
fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon testleri (Wbc, Hct, Hb, Plt, serum kreatinin,
BUN, AST ve ALT) preoperatif, postoperatif 1., 2., ve 4. ginlerde 6l¢tldi. Hastalar
ayrica postopertif diyaliz ihtiyaci, entiibasyon siiresi, yogun bakim {initesinde ve
hastanede kalig siiresi, inotropik destek ihtiyaci, toplam drenaj (ml), toplam
transflizyon miktar1 ve mortalite agisindan karsilastirildi.

Tim kan IL-6 ve IL-2R 6rnekleri -80 derecede saklanmis ve toplu analizleri ayni
giin, ayn1 ekip tarafindan IL-2R ve IL-6 6lgiim igin iiretilmis hazir IL-6 ve IL-2R
solid faz cift tarafli chemiluminescent immiinometrik assay ticari Kitleri bu kitlere
uyumlu otomatik sistem “Immulite 2000xpi immunoassay system” (Siemens
Healthcare Diagnostic products Ltd. Llanberis, Gwynedd LL55 4EL, United
Kingdom) cihazi kullanilarak, CRP 6rnekleri ise 6rneklerin alindig1 saat ve gilinlerde
ayni ekip tarafindan CRP immunoturbidimetric metod ticari kitleri (CRPLX from
Roche Diagnostics) ve bu kitlere uyumlu otomatik sistem “COBAS INTEGRA 800
analyzer” (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) cihazi kullanilarak
standartlara uygun olarak yapilmistir. Tiim testler {ireticinin kullanma kilavuzuna

sadik kalinarak yapilmistir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, frekans ve oran
degerleri kullanilmistir. Verilerin dagilimi kolmogrov—simirnov ile test edilmistir.
Degiskenlerin varyanlarinin esitligi test edilmistir. Parametrik verilerin analizinde t
test kullanilmistir. Parametrik olmayan verilerin analizinde Mann-whitney u test
kullanilmistir. Tekrarlayan ol¢iimlerde eslestirilmis Orneklem testi kullanilmistir.
Oransal verilerin analizinde ki-kare test kullanilmistir. Ki-kare test kosullari
saglanamadiginda fischer exact test kullanilmistir. Analizlerde SPSS 19.0 programi

kullanilmastir.
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4 BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan 36 hastanin operasyon oOncesi genel Ozellikleri Tablo 1°de
gosterilmektedir. Ortalama yas Grup NE’de 63.1£11.3 yil iken Grup E’de 64.5+9.7
yil idi (p>0.05). Grup NE’de ve Grup E’de herbirinde 5 kadin ve 13 erkek hasta

vardi. Her iki grupta da hastalar arasinda boy, kilo ve dolayisiyla viicut yiizey alani

acisindan anlami bir fark yoktu. Ekokardiografik Olgiimler sonrasi saptanan

preoperatif EF (ejeksiyon fraksiyonu) Grup NE’de % 61,3+6.1 iken Grup E’de

%60,2+5,5 idi, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tiim hastalar operasyon oncesi Canadian Cardiovascular Society siniflandirmasi

(CCS) ve New York Heart Association simiflandirmasi (NYHA) esas alinarak

kategorize edilmistir. Bu simiflandirma dogrultusunda hasta sikayetleri agisindan

anlaml bir fark tespit edilmemistir (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin demografik dzellikleri

Grup NE Grup E p
Yag (Ort.#s.s) 63,1 £11,3 64,4 +9,7 p>0,05
) o, 0,
Cinsiyet Kadin (n/ %) 5 27,8% 5 27,8% 0>0,05
Erkek (n/%) 13 72,2% 13 72,2%
Boy (cm) (Ort.#s.s.) 168,2 6,3 167,7 + 7,1 p>0,05
Kilo (kg) (Ort.ts.s.) 82,1 12,5 76,0 + 11,9 p >0,05
Preop EF% (Ort.1s.5.) 61,3 +6,1 60,2 £ 5,5 p >0,05
s C 0, 0,
s 1-2 (n/o/o) 17 94,41/0 17 94,4t/a 050,05
3-4 (n/ %) 1 5,6% 1 5,6%
- o, 0, 0,
NYHA 1-2 (n/ OA:) 15 83,3% 17 94,1/6 050,05
3-4 (n/%) 3 16,7% 1 5,6%
Diyabet (n/%) 44,4% 44,4% p>0,05
Hipertansiyon (n/%) 13 72,2% 14 77,8% p>0,05
Hiperlipidemi (n/%) 6 33,3% 9 50,0% p >0,05
Sigara Kullanimi (n/%) 9 50,0% 13 72,2% p >0,05
Alkol Kullanimi (n/%) 1 5,6% 1 5,6% p > 0,05

ttest / Ki-kare test / Fischer exact % 95 giiven aralig
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4.2. Hastalarin Perioperatif Verileri

Calismaya alinan 36 hastaya uygulanan operasyonlar ve perioperatif verileri Tablo
2’de gosterilmektedir. Grup NE’de ortalama baypas greft sayis1 2.7+1.1 olarak
gerceklesirken Grup E’de ortama 3.3+1.0 idi (p>0.05). Ortalama kross kelmp suresi
Grup NE’de 46,6+15.8 dk iken Grup E’de 46.4+14.1 dk idi. Ortalama KPB slresi
Grup NE’de 94.2+30.9 dk iken Grup E’de 93.6+£21.0 dk idi. Kross klemp siireleri ve
KPB siireleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p>0.05)
yoktu (Tablo 2). Group NE’de tiim hastalarda 1650 cc prime kullanilirken Grup E’de
1450 cc prime kullanild.

Group NE’de intraoperatif hct ortalama degeri %22.1+1.5 olarak saptanirken
Grup E’de %23.5+1.1 olarak ol¢iildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.01). Her iki grup arasinda maksimum soguma 1sis1 agisindan da anlamli bir fark

yoktu.

Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin perioperatif verileri

Grup NE Grup E p
Baypas greft sayisi (Ortiss.)  27+11 3,3+ 1,0 p = 0,05
Kross klemp zamani (cross) (dk.) (Ortts.s.) 46,6 + 15,8 46,4 £ 14,1 p =0,05
KPBE zamani (dk.) (Ort.ts.s.) 94,2 + 30,9 93,6 + 21,0 p =0,05
) 1450 (n/%) 0 0,0% 18 100,0%
Prime (cc) p < 0,001
1650 (n/%) 18 100,0% 0 0,0%
intraoperatif Het (%) (Ortts.s.) 22115 23,5 £1,1 p<0,01
Hipotermi (Ort.ts.s.) 299 + 1,8 0,7 £1,8 p =005

ttest / Ki-kare test % 95 glven aralig

4.3. Hastalarin Postoperatif Verileri

Hastalarin ameliyat sonras1 parametreleri Tablo3’te verilmistir. Grup NE’de ortalama
gogiis tiipii drenaji 597.2+250.6 cc olarak gerceklesirken Grup E’de 456+175.7cc idi.
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Entegre arteryel filtre kullanilan grupta drenaj miktar1 Non Entegre gruba gore daha
diisiik olmakla birlikte degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Her iki grup arasinda ckstiibasyon ve hastanede kalis siireleri agisindan
fark bulunmadi (p>0.05). Grup E’de yogun bakim kalis siiresi 2.3£0.9 giin olarak
gercelesirken Grup NE’de 1.5+0.6 gln gercgeklesti. Her iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Ameliyat sonrasi transfiizyon oranlar1 agisindan degerlendirdigimizde, Grup
NE’de postoperatif eritrosit siispansiyonu (ES) transflizyonu ortalama 2.44+1.1 (inite
olarak gerceklesirken Grup E’de ortalama 1.72+0.67 iinite olarak gergeklesmistir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ote yandan bu iki grup
arasinda taze donmus plazma siispansiyonu (TDP) ve trombosit siispansiyonu (TS)
transfiizyonu acisindan anlami bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Calismamizda hastalarin higbirinde postoperatif serebrovaskuler olay (SVO),
postoperatif diyaliz ihtiyaci veya mortalite goriilmedi. Grup E’den 1 hastada
postoperatif intraaortik balon pompasi ihtiyact olustu. Bu durum, iki grup arasinda

istaiksel olarak anlamli bir farka neden olmadi (p>0.05).

Tablo 3. Calismaya katilan hastalarin postoperatif verileri

Grup NE Grup E p
Drenaj (ml) (Ort#s.s.) 597,2 + 250,6 456,9 + 175,7 p > 0,05
Extubasyon siresi (Saat) (Ort.ts.5.) 89 +t159 11,7 £ 8,8 p = 0,05
Yogun bakim kalis siresi (gin) (Ort.ts.s.) 1,5 +0,6 23+09 p <0,05
Hastanede Kalis siresi (gin) (Ort.ts.s.) 88 +4,3 95 +29 p=0,05
Postop inotropik Destek {n/ %) 4 22,2% 4 22,2% p = 0,05
Transflzyon Es (Ort.ts.s.) 244 +1,10 1,72 + 0,67 p <0,05
Transflzton TDP (Ort.ts.s.) 1,11 + 1,13 0,82 £ 0,86 p »0,05
Transflzyon TS (Ort.ts.5.) 1,33 £ 3,07 0,44 + 1,89 p = 0,05
Postop SVO (n/%) 0 0,0% 0 0,0% p > 0,05
Postoperatif Diyaliz Ihtiyac (n /%) 1] 0,0% 1] 0,0% p = 0,05
Mortalite (n /%) 0 0,0% ] 0,0% p = 0,05
iAnBP (n/%) 0 0,0% 1 5,6% p > 0,05

ttest / Ki-kare test % 95 glven aralig

Hastalarin ameliyat dncesi ve ameliyat sonras1 biyokimyasal degerleri Tablo 4’te

verilmistir. Grup NE’de preoperatif ortalama 16kosit degeri 8.2+1.2 1000/uL,
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operasyon sonrasi 1. giinde 15,3+6,3 1000/uL, 2. glinde 14.7+4.9 1000/uL, 4.glinde
12.4+4.6 1000/ulL Olgiilmistir. Grup E’de ortalama 16kosit degeri ise sirasiyla
7.9£1.6, 12.5£3.6, 13.1£3.4 ve 10.6+2.6 1000/uL dir. Ameliyat sonras1 dénemde
16kosit degerleri agisindan gruplar degerlendirildiginde Grup E’de degerlerin daha
disik olmasina karsilik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir(p>0.05).

Lokositle beraber preop, postop 1., 2. ve 4. gunlerde yapilan Cr, bun, ast, alt,
hgb, hct, plt degerlerinde de bu iki grup a¢isindan istatistiksel olarak anlamli (p >
0,05) farklilik saptanmamustir.

Tablo 4 Calismaya katilan hastalarin biyokimyasal degerleri

Grup NE Grup E
Ort.ts.s. Ort.ts.s. P

Preop 82 1,2 79 16 p >0,05
Whc (Lokosit) Postop 1.GUn 15,3 £ 6,3 12,5 + 3.6 p=0,05
{IDDD,IUL} Postop 2.GUn 14,7 £ 4,9 13,1 + 34 p=0,05
Postop 4.GUn 124 + 46 10,6 + 2,6 p=0,05
Hgb Preop 12,8 +1,9 124 + 1,5 p=0,05
(Hemoglobin) Postop 1.GF,:|n 10,5 + 1,0 10,3 £ 1,3 p>0,05
(g/dl) Postop 2.GUn 9,7 £ 1.0 9.8 £ 11 p>0,05
Postop 4.Gln 10,1 + 1,2 99 £0,8 p =0,05
Preop 37,6 56 36,8 £ 3,9 p =0,05
Hct Postop 1.GUn 30,6 + 2,8 304 +39 p=0,05
(Hematokrit) % Postop 2.GUn 28,2 £3,1 29,0 + 3,3 p=0,05
Postop 4.GUn 29,6 + 3.8 294 + 2.5 p=0,05
Preop 207,2 + 66,5 2070 £ 68,5 p=0,05
plt (Trombosit) Postop 1.Giin 171,9 + 39,5 163,3 + 37,8 p=0,05
(1000/ul}  Postop 2.Gin 156,8 + 49,1 159,3 + 36,7 p =0,05
Postop 4.Gln 202,1 + 66,9 189,3 £ 72,9 p =0,05
Preop 0,89 +0,17 0,93 £ 0,19 p =0,05
Cr (Kreatinin) Postop 1.GUn 1,16 £ 0,37 1,25 + 0,45 p=0,05
{mg,ﬂ’dl} Postop 2.GUn 1,10 + 0,48 1,30 + 0,86 p=0,05
Postop 4.GUn 1,01 + 0,38 1,04 + 0,35 p=0,05
Preop 17,8 + 6,6 179 + 4,0 p=0,05
Bun {mg/dl) Postop 1.GF,:|n 21,2 + 6,2 23,5 £ 8,0 p =0,05
Postop 2.GUn 26,2 £ 84 30,6 £ 13,7 p>0,05
Postop 4.Gln 26,8 £+ 8,0 33,5 £ 19,3 p =0,05
Preop 26,1 5,1 28,0 £ 19,5 p =0,05
AST {U,fL]l Postop 1.GEm 771 + 509 58,7 £ 44,5 p=0,05
Postop 2.GUn 57,6 40,8 128,2 = 290,0 p=0,05
Postop 4.GUn 46,9 + 32,9 714 + 1252 p=0,05
Preop 22,8 £ 15,5 30,5 + 33,7 p=0,05
Postop 1.GlUn 31,1 + 16,9 284 + 20,5 p=0,05

ALT (UfL) -
Postop 2.Gln 26,7 + 27,7 35,7 £49.0 p =0,05
Postop 4.Gln 26,2 + 27,6 26,9 £ 32,5 p =0,05

ttest / Ki-kare test % 95 giiven aralig
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4.4. Postoperatif Inflamatuar yamitin degerlendirilmesinde kullanilan

biyokimyasal testler

4.4.1. C reaktif protein seviyeleri

Kardiyopulmoner baypas Oncesi ve sonrasi yapilan C reaktif protein seviyesi
Olglimlerinin ortalama degerleri Tablo 5’te gosterilmektedir. Her iki grupta da, CRP
degerleri postoperatif 6.saatten itibaren istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yikselmistir (p<0.001) (Sekil 14). Her iki grup karsilastirildiginda CRP degerleri
postoperatif 2.gilin disinda benzer bulunmus, postoperatif 2.giinde ise Grup E de CRP
degerleri Grup NE’ye gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik (p<<0.05)
bulunmustur. (Tablo 5)

Tablo 5. Calismaya katilan hastalarin CRP degerleri

Grup NE Grup E

Ort.ts.s. Ort.ts.s. P
Preop 3,215 40 1,5 p = 0,05
KPB Sonrasi 3,0 £56 7.2 £7.6 p >0,05
CRP (Creaktif Postop 6.5aat 52,0 + 50,3%** 41,3 + 38,5*** p=0,05
Protein) Postop 24.5aat 1684 + 42,2%** 138,1 + 51,8*** p=0,05
Postop 2.Gin 2374 + 38,7%** 201,7 + 49.2%**  p<(,05
Postop 4.Gin 170,3 £ 54,0%** 159,4 + 56,7*** p=0,05

t test [ Eslestirilmis érneklem testi % 95 giiven aralig
*¥EE 0 < 0,001 Grup igi preop degeri ile fark
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Sekil 14. Entegre arteriyel filtre kullanilan (Grup E) ve kullanilmayan gruplar (Grup
NE) arasinda ortalama CRP degerlerinin grafiksel olarak karsilastiriimasi

250 Fk%

EE 23
200 /\ p < 0,001
150

#ﬂk —4—Grup
100 NE

*kE
50
*kE
. — **%* p < 0,001 Grup ici
Preop KPB Postop | Postop | Postop | Postop preop degeri ile fark
sonrasl | 6.Saat | 24.Saat | 2.GUn | 4.Gln

CRP (C reaktif Protein)

4.4.2. interlokin-6 seviyeleri

Kardiyopulmoner baypas Oncesi ve sonrasi yapilan IL-6 seviyesi ol¢timlerinin
ortalama degerleri Tablo 6’da gosterilmektedir. Her iki grupta da, IL-6 degerleri
kardiyopulmoner baypas sonrasi yiikselmeye basglamis, postoperatif 6.saatte tepe
degerine ulagmis ve sonrasinda diismeye baslamistir (Sekil 15). Her iki grupta da
preoperatif IL-6 degerler ile kiyaslandiginda kardiyopulmoner baypas ¢ikisi, postop
6. ve 24. saatte olcllen ortlama IL-6 degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.001).

Iki grup arasinda preoperatif, kardiyopulmoner baypas sonrasi, post op 6.saat ve
24.saat ortalama IL-6 degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p > 0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Calismaya katilan hastalarin IL-6 degerleri

Grup NE GrupE
Ort.ts.5. Ort.%s.s. P
Preop 40 +20 5527 p > 0,05
{inte:ll‘;jim 6) KPB Sonrasi 61,6  50,1%** 44,1 + 35,5%**  p=0,05
(pg/mi) Postop 6.5aat 274,1 + 262,1%** 247,7 £ 171,5%** p=>0,05
Postop 24.5aat 91,0 + 40, 5%** 84,1 £41,7***  p=0,05

t test / Eslestirilmis érneklem testi % 95 glven aralig
*** p < 0,001 Grup ici preop degeri ile fark

Sekil 15. Entegre arteriyel filtre kullanilan (Grup E) ve kullanilmayan gruplar (Grup
NE) arasinda ortalama IL-6 degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi.
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/\

7/ \
/

*kE
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*kE
EE 23
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*kE
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% b < 0,001
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4.4.3. Interlokin-2R seviyeleri

Kardiyopulmoner baypas Oncesi ve sonrasit yapilan IL-2R seviyesi Olgumlerinin

ortalama degerleri Tablo 7°de gosterilmektedir. Her iki grupta da, IL-2R degerleri

kardiyopulmoner baypas sonrasi yiikselmeye baslamis ve bu yikselme postoperatif

24. saate kadar devam etmistir (Sekil 16).

Iki grup arasinda preoperatif, kardiyopulmoner baypas sonrasi, post op 6. saat ve

24. saat ortalama IL-2R degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p > 0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Calismaya katilan hastalarin IL-2R degerleri

Grup ME Grup E
Ort.ts.s. Ort.ts.s. P
1I-2R Preop 4395 + 156,1 461,6 + 197,2 p = 0,05
(interlkin 2 KPB Sonrasi 379,9 + 286,6 3054 + 123, 8*** p=0,05
reseptori) Postop 6.5aat 739,38 + 466,2%* 566,8 + 343.0 p =0,05
{u/ml) Postop 24.Saat 958,7 + 453,2***  390,6 + 4934*** p>0,05

t test / Eglestirilmis érneklem testi % 95 given aralig
** p< 0,01/ ** p<0,001 Grup igi preop degeri ile fark

Sekil 16. Entegre arteriyel filtre kullanilan (Grup E) ve kullanilmayan gruplar (Grup
NE) arasinda ortalama IL-2R degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi.
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5.TARTISMA

Kalp akciger makinasi giinlimiizde bir¢cok kalp hastaliginin cerrahi tedavisini
miimkiin kilan miikemmel bir cihazdir. Kalp akciger makinasi, kalbi ve akcigerleri
gecici olarak devre dist birakir, bu siire zarfinda solunum ve dolasim destegini
ekstrakorporeal olarak saglar. Ekstrakorporeal dolagim sirasinda kanin endotel dis1
ylizeyler ile temasi sonucunda kompleman ve sitokin benzeri proinflamatuar
mediatorler aktive olur ve kaginilmaz olarak sistemik inflamatuar yanit ortaya ¢ikar.
Kardiyopulmoner baypas sonrasi ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanit, inflamatuar
mediatdrelerin seviyelerinde subklinik artig ile sinirli kalabilecegi gibi multi organ
disfonksiyonu hatta 6ltimle sonucglanabilecek kadar agir olabilir(60).

Literatirde, KPB sonrasinda ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar cevabin
azaltilmasina yonelik bircok farmakolojik ve non-farmakolojik dnlemler denenmistir.
Non-farmakolojik 6nlemlerden bazilari, ekstrakorporeal sistem elemanlarinin
biyouyumlu molekiiller ile kaplanmasi (albumin, heparin, PMEA, Phisio vb.),
ekstrakorporeal devrelerin yizey alanlarinin minimalize edilmesi ve dolayisiyla bu
sistemlerin daha diisik prime hacimler ile kalp operasyonlarina olanak vermeleri
olarak siralanabilir(18,61). Glniumuzde kullanilan konvansiyonel KPB sistemlerinde
son yillarda arteriyel filtre oksijenatorlere entegre edilmeye baglanmigtir. Bu
modifikasyon ile kanin hem belli oranda sentetik materyal ile temas yiizey alani
azaltilmakta hem de sistemin prime volim miktarinda azalma saglanmaktadir(62).
Temas yuzey alaninin diisiirtilmesinin ve daha diisiikk volumler ile KPB sistemlerinin
prime edilmesinin belirli oranlarda inflamatuar yanitin siddetini azalttigin1 daha 6nce
MECC sistemler kullanilarak yapilan ¢aligmalardan biliyoruz(18,29).

Calismamizin amaci, ekstrakorporeal dolasim deste§i ile kalp operasyonu
uygulanan hastalarda biyouyumlu ve entegre arteriyel filtreli oksiijenator ve yine
biyouyumlu fakat non-entegre arteriyel filtreli oksijenatér devrelerinin postoperatif
infamatuar yanit iizerine etkilerinin karsilastrmal1 olarak arastirilmasidir. Inflamatuar
cevabin degerlendirilmesinde CRP, proinflamatuar sitokin IL-6 ve IL-2 reseptorini
kullandik. Calismamizda CRP, IL-6 ve IL-2R degerlerinin KPB sonrasinin hizla
yiikseldigini gordiik. IL-6 seviyeleri postoperatif 6. saatte tepe degerine ulasirken
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IL-2R seviyelerinin postop 24. saate kadar yapilan ardisik olgiimlerde surekli
yikselme egiliminde oldugunu gordiik. CRP seviyelerinin ise ardisik Slgimlerde
postoperatif 2. giinde tepe degerine ulastigini gordiik. Formes ve arkadaslarinin KPB
sonras1 gelisen inflamatuar cevabi degerlendirdigi ve yine Ak ve arkadaslarinin
lipoprotein lipaz polimorfizimi ve bunun ateroskleroz iizerine etkilerini arastirdig
calismalarda da KPB sonrasi IL-6 seviyelerinin postoperatif 6. saate tepe degerine
ulastigi saptadilar. Bu ag¢idan calismamizda literatlir ile uyumlu sonuclar elde
ettik(18,63). Delannoy ve arkadaslarimin KPB sonrasi gelisen sepsi ve bunun
postoperatif CRP ve prokalsitonin seviyeleri ile iligkilerini arastirdiklari ¢aligmada,
KPB sonrast CRP’nin postop 2. ve 3. giinlerde en yiiksek degerine ulastigini gordiiler
ki buda bizim ¢alismamizda ulastigimiz CRP verilerine benzerdi(64). Alatas ve
arkadaslarinin, KPB sonrasi gelisen myokardiyal iskemi reperfiizyon hasarim
degerlendirdikleri baska bir ¢alismada ise IL-2R seviyelerinin postoperatif 24. saatte
dahi yiikselme egliminde oldugu gostermistir. Bu sonug¢ yine bizim c¢alismamizla
benzerlik tasimaktaydi. Alatas ve arkadaslarinin, postoperatif IL-2R diizeyleri ile
postoperatif CK ve CK-MB diizeyleri arasinda korelasyon saptadiklar1 bu ¢alismada
bu korelasyonu, IL-2 nedenli lenfosit aktivasyonun myokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasarina katkida bulunmus olabilecegi seklinde yorumladilar(24).

Calismamizda sistemik inflamatuar yanitin degerlendirilmesinde preop, KPB
cikis1 protaminin heparin ile notralizasyonu 6ncesi, postoperatif 6. ve 24. saatte
alman IL-6, IL-2R degerlerini kullandik. Her iki grubu kiyasladigimizda entegre
arteriyel filtre kullanilan grupta ortalama IL-6 ve IL2R degerlerinin postoperatif tiim
orneklem zamanlarinda diger gruba gore daha disiik oldugunu gordiik. Entegre
arteriyel filtre kullanimi proinflamatuar sitokin IL-6 ve IL-2R ortalam degerleri
diislirsede bu diisiisiin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliga
neden olmadigint gordiik. C reaktif protein degerleri agisindan her iki grubu
kiyasladigimizda da sonuglarimiz yine benzerdi. Preoperatif, KPB sonrasi,
postoperatif 6 saat, 1. ve 4. ginlerde alinan o6l¢iimlerde CRP degerleri entegre
arteriyel filtre kullandigimiz gruba gore daha diisiik dl¢iilsede bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi, istatistiksel olarak anlamli tek farklilik sadece postoperatif 2.
ginde olgllen CRP degerlerinde saptandi. Entegre arteriyel filtre kullandigimiz

grupta postoperatif 2. giinde ortalama CRP degeri 201,7+49,2 iken kullanmadigimiz
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grupta ortalam deger 237,4+38,7 idi. Calismamizin geneline baktagimizda
postoperatif ortalama IL-6,IL-2R ve CRP degerleri entegre arteriyel filtre kullanilan
grupta diisiiktii. Entegre arteriyel filtre kullanimi ile beraber konvansiyonel (standart)
sistemlerde belli bir kii¢iilme saglanmasi ve bu sayede kanin sentetik yiizey temasi
alanin1 disiirtilmesi planlanmisti. Zaten Deptula ve arkadaslarida bu sistemlerin
yiizey alanmi disiirdiiklerinden daha Once bahsetmislerdi(65). Bu sistemlerde
arteriyel filtre kismmin ¢ikarilmasi ile temas yiizey alanini az da olsa disiiriilmesi
sonuglarimiza inflamatuar markerlar diizeyinde azalma olarak yansidi ama bu azalma
sadece postoperatif 2. giinde alinan CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
olarak olculdu.

Son yillarda KPB sirasinda meydana gelen hemodiliisyonel aneminin organ
disfonksiyonuna neden oldugu, morbidite oranlarinda artisa sebep oldugu(66) ve
hatta mortalite’yi arttirdigin1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma bildirilmistir(67). Buna ek
olarak koroner baypas operasyonlari sirasinda artmis transfiizyon ihtiyacinin uzun
donem sag kalim oranlarin1 disiirdiigiinii isaret eden pek c¢ok calisma
yayinlanmistir(68,69). Bu veriler perflizyon teknolojisini daha diisiik prime volim ile
calisilmasina olanak veren ve daha az temas yiizey alanina sahip devrelerin dizayn
edilmesine zorlamaya devam etmektedir. Bu baglamda minimal ekstrakorporeal
sirkiilasyon setleri son donemde popiiler olmaya baslamiglardir. Minimal
ekstrakorporeal  sirkilasyon  devreleri  kullanilarak  yapilan  ¢aligmalarda
konvansiyonel sistemlere gore sistemik inflamatuar yanitin azaldigi gosterilmistir.
Calismalarda sistemik inflamatuar yanitin belirte¢lerinin  MECC  kullanilan
sistemlerde diigiik saptanmasi mortalite ve morbidite agisindan avantaj getirecegini
diistindurmekle birlikte MECC kullanimmin morbidite ve mortalite agisindan
avantajlart tam olarak gosterilememistir. MECC kullanimimin belirli bir 6grenme
stireci gerektirmesi, perioperatif vendz hava kagaklari, mikroemboli kaygisi ve
cerrahi  alanin  aspirasyonu  sinirlandirmasi  gibi  nedenler  kullanimim
sinirlandirmaktadir. Ayrica giiniimiizde konvasiyonel yontemler ile acgik kalp
operasyonlarinin optimum sekilde, kabul edilebilir mortalite ve morbidite oranlariyla
yapilabilmesi ve kullanim kolayligi konvansiyonel yontemleri daha on plana
cikarmaktadir(70).
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Konvansiyonel sistemlerin entegre arteriyel filtreli sistemler ile modifikasyonu
ise belirli oranlarda KPB sistemlerin prime voluminde azalma saglamaktadir(62).
Kardiyopulmoner sistemlerde prime voliminin azaltilmasi intraoperatif
hemodiiliisyonu azaltir(70). Perioperatif asir1 hemodullsyonun 6nlenmesi de cerrahi
nedenli kan kaybmin esit olmasi kaydiyla transfiizyon ihtiyacin1 azaltigi
bilinmektedir(71). Calismamizda entegre arteriyel filtre kullanilan grupta 1450cc lik
bir prime hacmi kullanilirken, NE grupta 1650cc ile prime hacmi kullanilmistir.
Gruplar arasinda prime volimleri agisindan 200cc fark bulunmaktaydi. intraoperatif
hematokrit degerleri acisindan degerlendirldiginde entegre arteriyel filtre kullanilan
grupta intraoperatif hematokrit degerleri kullanilmayan gruba gore istatistiksel olarak
yiiksek saptandi. Remadi ve arkadaglarinin MECC devrelerini standart KPB devreleri
ile karsilastirdigi calismada iki grup arasinda prime edilen voliimler arasinda 2
katindan fazla fark saptanmistir. Buda bu ¢alismada MECC devreleri kullanilan
hastalarda inraoperatif hematokrit degerlerini anlamli sekilde yiikseltmis sonucta
transfiizyon ihtiyacin1 onemli oOlglide azaltmustir(27). Stadler ve arkadaslarinin
yaptig1 benzer ¢aligmada ise intraoperatif asir1 hemodullisyonun dnlenmesi ile benzer
sekilde transfiizyon oranlarinin diistiigii bildirilmistir(72). Severdija ve arkadaslarinin
standart kardiyopulmoner sistemlerde retrograde otolog prime yontemi kullanarak
yaptig1 calismada ise retrograd otolog prime yontemi ile (1,627+108 mL ye 782+96
mL) prime hacminde iki katina yakin bir kazanim elde edilmistir. Ayn1 ¢aligmada
elde edilen bu kazanimin hastalarin hem intraoperatif hematokrit (22% ye %26)
degerlerinde yiikselmeye hemde transfiizyon ihtiyacinda azalmaya (%6 ya 26%)
neden oldugu gosterilmistir(73). Calismamizda prime voliimiin entegre arteriyel filtre
kullanilan grupta daha diisiik tutulmasi bu grupta ortalama postoperatif ES
transfiizyon ihtiyacini distirdiigiinii saptadik (Entegre arteriyel filtrasyon kullanilan
grupta ortalam ES transfiizyonu 1.72+0.67 paket olarak gerceklesirken, kullanmayan
grupta 2.444+1.1 paket olarak gergeklesti) ve bu fark her iki grup acisindan
istatistiksel olarak (p=0.043) anlamliydi. Calismamizda entegre arteriyel filtre
kullanim1 ile intraoperatif hematokrit oranlari yiikselse ve eritrosit transflizyon
ihtiyaci belli bir miktar azalsa da sistemik inflamtuar cevap agisindan anlamli bir fark
elde edemedik. Bu konu ile ilgili olarak sadece kullanidigimiz oksijenatoriin

biyouyumlu olmasi 6te yandan tiip setin normal yapida olmasi, dolayisiyla
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biyouyumlu alanin sinirli kalmasi bir etken olabilir. Bir baska deyisle biyouyumlu
oksijenator ile beraber biyouyumlu tiip setlerin de kullanilmasi ve boylece devredeki
biyouyumlu yiizey alaninin arttirilmasi durumunda antienflamatuar etki daha belirgin
hale gelebilir diisiincesindeyiz. Ote yandan entegre arteriyel filtre Kkullanarak
diisiirdiigiimiiz prime hacmini daha da diisiirmek ve sonugta hem intraoperatif
hemodullsyonu azaltmak hemde transfiizyon ihtiyacini daha da azaltmak i¢in uygun
hastalarda retrograd otolog prime kullanimi uygulanabilirdi. Bu baglamda entegre
arteriyel filtreli sistemlerin retrograd otolog prime yontemi ile kombinasyonu hem
sistemik inflamatuar cevabin azaltilmasi hemde transflizyon ihtiyacini daha da
diistirmesi yoluyla fayda getirebilirdi.

Calisma tek merkezli ve kiigiik bir grupta yapilmistir. Calismanin tek merkezde
yiirlitiilmesi tiim hastalarin ayni cerrahi ekip ve ayn1 anestezi ekibi tarafindan opere
edilmesi nedeniyle miidahalelerin bagdasik olmasini saglasada hasta sayisinin az
olmast galismanin zayif noktasi olarak goziikmektedir. Calismaya katilan hasta
sayisinin az olmast kronik bobrek yetmezligi (KBY), serebrovaskiiler olay,
myokardiyal enfarktiis ve mortalite gibi postoperatif komplikasyonlar1 neden sonug
iliskisi ic¢inde incelemek iginde yeterli degildir. Calismaya preoperatif ejeksiyon
fraksiyonu normal seviyelerde, preoperatif bobrek fonksiyon testleri normal,
karaciger fonksiyonlar1 normal, kronik hastaligi ve inflamatuar belirtecleri negatif
olan nispeten dusiik riskli hasta grubu dahil edilmistir. Diisiik riskli hasta grubunda
acik kalp operasyonlarinin standart yontemlerle diisiik morbidite ve mortalite oranlari
ile yapilabildigi gergeginden yola ¢ikarak daha yiiksek riskli hasta grubunda daha
degerli kazanimlar elde edilebilecegi diisiiniilebilir. Bu baglamda bu ¢alismanin daha
yuksek riski hasta grubunda uzun pompa siresi gerektiren daha komplike
ameliyatlarda, kronik bobrek yetmezlig olan hastalarda veya preoperatif sol ventrikil

disfonksiyonu olan hastalarda da yapilmasinin gerekli oldugu diisiincesindeyiz.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

Kardiyopulmoner baypas sonrasi Iokosit aktivasyonu, endotel aktivasyonu,
trombosit aktivasyonu, metabolitler ve serbest oksijen radikalleri gibi birden gok
etmenle kompleks bir sistemik inflamatuar yanit ortaya ¢ikmaktadir. Ortaya ¢ikan
inflamatuar yanitin farkli hasta gruplarinda degisik yontemler kullanilarak
kiyaslanmasi hastaya ait, kardiyopulmoner sistemlere ait ve cerrahi ekibe ait bir cok
degiskeni barindirmasindan dolay1r olduk¢a karisik, gi¢ ve yorum yetenegini
sinirlayan bir konudur.

Bu g¢alismamizda kardiyopulmoner sistemlerin modifikasyonunun yani entegre
arteriyel filtre sistemlerin kullaniminin postoperatif transfiizyon ihtiyaci ve sistemik
inflamatuar yanit ilizerine olan etkisi degerlendirilmistir. Calismamizda, benzer
demografik 06zellikte, benzer kross ve KPB siresi olan hastalarda sistemik
inflamatuar yanitin siddetini gosterdigini diisiindiigiimiiz molekiiller (IL-6, IL-2R ve
CRP) kullanilmigtir. Calismamizda preoperatif ve postoperatif degisik zamanlarda
alinan Orneklemlerde bu molekullerin ortalama kan plazma konsantrasyonlarinin
KPB sonrasinda belirgin sekilde yukseldigi goriilmistir. Bu mollekillerin
postoperatif ortalama degerleri her iki grup acisindan kiyaslandiginda her iki grup
acisindan postoperatif 2.glin CRP degerleri disginda anlamli bir farklilik
saptanmamigtir. Entegre arteriyel filtre kullanilan grupta postoperatif IL-6, IL-2R ve
CRP ortalama degerlerinin alinan tiim zamanlarda kismi olarak diisiik saptanmasi
ilerisi i¢in olas1 kazanimlar vadetmektedir. Caligmamizda ortaya ¢ikan en belirgin
fark entegre arteriyel filtreli sistemlerin kullanimi ile beraber prime edilen voliimiin
200cc kadar azaltilmasiydi. Bu fark entegre arteriyel filtre kullanilan grupta
intraoperatif hematokrit degerlerini anlamli Olgiide yiikseltti ayni zamanda
postoperatif eritrosit siispansiyonu transfiizyonu ihtiyacin1 da belirgin olarak azaltt.
Calismaya katilan hasta sayisinin az sayida olmasi ayrica bu hastalarin nispeten
diisiik riskli hastalardan olugmasi postoperatif gelisen komplikasyonlar ve olasi
kazanimlar ile ilgili bir sonug ¢ikarmak i¢in yeterli degildi.

Sonu¢ olarak calismamizda entegre arteriyel filtreli sistemlerin daha disiik

prime hacmi kullanimina olanak verdigini bununda intraoperatif hemodullsyonu
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onledigini ve postoperatif transflizyon ihtiyacini azalttigini gosterdik. Ancak entegre
arteriyel filtre kullanimi ile beraber her iki grup arasinda inflamatuar yanit1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Entegre arteriyel filtreli sistemlerin
retrograd otolog prime yapilarak daha efektif kullaniminin transfiizyon oranlarinin
daha da diisiiriilmesini saglayabilecegi ve bu yolla sistemik inflamatuar cevabin

azaltilmasi1 konusunda fayda getirebilecegi diislincesindeyiz.

48



7. KAYNAKLAR

10.

11.

Stephenson Larry W. History of Cardiac Surgery. Ed: Cohn LH, Cardiac
Surgery in the Adult. 3rd Edition, pp.3-28, McGraw-Hill, Pennsylvania,
USA, 2008

Dorson W.J. and Loria J.B. Heart Lung Machines. Webster's Encyclopaedia
of Medical Devices and Instrumentation. Wiley 3: 1440-1457, 1998.

Galletti P.M. Cardiopulmonary bypass: A historical perspective. Artificial
organs 17: 675-86, 1993.

Kolff W.J. and Balzer R. The Artificial Coil Lung. Transactions of the
American Society for Artificial Internal Organs 1: 39-42, 1955.

Dutton RC., et al. Development and Evaluation of a New Hollow Fibre
Membrane Oxygenator. Transactions of the American Society for Artificial
Internal Organs 17: 331-36, 1971.

Gaylor JDS. Membrane Oxygenators: Current Developments in Design and
Application. Journal of Biomedical Engineering 10: 541-47, 1988.

Hammon JW. Extracorporeal Circulation. Ed: Cohn LH, Cardiac Surgery in
the Adult. 3rd Edition, pp.349-414, McGraw-Hill, Pennsylvania, USA, 2008
Laffey JG., Boylan JF., Cheng DHC. The systemic inflammatory response to
cardiac surgery. Anesthesiology 97: 215-52, 2002.

Paparella D, Yau TM, Young E Cardiopulmonary bypass induced
inflammation: pathophysiology and treatment. Eur J. of Card-Thorac Surg 21:
232-44, 2002.

Wan S, LeClerc JL, Vincent JL. Inflammatory response to cardiopulmonary
bypass, mechanisms involved and possible therapeutic strategies. Chest 112:
676-92

Menasché P, Haydar S, Peynet J, Du Buit C, Merval R, Bloch G, Piwnica A,
Tedgui A. A potential mechanism of vasodilation after warm heart surgery.
The temperature-dependent release of cytokines. Journal of thoracic and
cardiovascular surgery 107: 293-9, 1994.

49



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hennein HA, Ebba H, Rodriguez JL, Merrick SH, Keith FM, Bronstein MH,
Leung JM, Mangano DT, Greenfield LJ, Rankin JS. Relationship of the
proinflammatory cytokines to myocardial ischemia and dysfunction after
uncomplicated coronary revascularization. J Thorac Cardiovasc Surg 108:
626-35, 1994.

Steinberg JB, Kapelanski DP, Olson JD, Weiler JM. Cytokine and
complement levels in patients undergoing cardiopulmonary bypass. J Thorac
Cardiovasc Surg 106: 1008-16, 1993.

Hirano T, Akira S, Taga T, Kishimoto T. Biological and clinical aspects of
interleukin 6. Immunology today 11: 443-9, 1990.

Steinmetz HT, Herbertz A, Bertram M, Diehl V. Increase in interleukin-6
serum level preceding fever in granulocytopenia and correlation with death
from sepsis. Journal of infectious disease 171: 225-8, 1995.

Hummel M, Czerlinski S, Friedel N, Liebenthal C, Hasper D, von Baehr R,
Hetzer R, Volk HD. Interleukin-6 and interleukin-8 concentrations as
predictors of outcome in ventricular assist device patients before heart
transplantation. Critical care medicine 22: 448-54, 1994.

Frering B, Philip I, Dehoux M, Rolland C, Langlois JM, Desmonts JM.
Circulating cytokines in patients undergoing normothermic cardiopulmonary
bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 108: 636-41, 1994.

Fromes Y, Gaillard D, Ponzio O, et al. Reduction of the inflammatory
response following coronary bypass graftming with total minimal
extracorporeal circulation. Eur J Cardiothoracic Surg 22: 527-33, 2002.

Rubin LA, Nelson DL. The soluble interleukin-2 receptor:Biology, function
and clinical application. Ann InternMed 113: 619-27, 1990.

Taniguchi T, Minami Y. The IL-2/IL-2 receptor system:a current overview.
Cell 73: 5-8, 1993.

Rubin LA, Kurman CC, Fritz ME, Biddison WE, Boutin B, Yarchoan R,
Nelson DL. Soluble interleukin 2 receptors are released from activated human
lymphoid cells in vitro. Journal of immunology 135: 3172-7, 1985.

Zerler B. The soluble interleukin-2 receptor as a marker for human neoplasia

and immune status. Cancer cells 3: 471-9, 1991.

50



23. Waldmann TA. The IL-2/IL-2 receptor system: a target for rational immune

intervention. immunology today 14: 264-70, 1993

24. Alatas O, Colak O, Biiyiikkidan B, Portakal O, Tanriverdi B. Soluble

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

interleukin-2 receptor and interleukin-8 plasma levels during and after
cardiopulmonary bypass: correlations with creatine kinase and creatine kinase
MB. Clinical and experimental medicine 1: 13-8, 2001.

Hirschfield GM, Pepys MB. C-reactive protein and cardiovascular disease:
new insights from an old molecule. QJM 11: 793-807, 2003.

Patel VB, Robbins MA, Topol EJ. C-reactive protein: a 'golden marker" for
inflammation and coronary artery disease. Cleveland journal of Medicine 68:
527-34, 2001.

Remadi JP, Rakotoarivelo Z, Marticho P, Benamar A. Prospective
randomized study comparing coronary artery bypass grafting with the new
mini-extracorporeal circulation Jostra System or with a standard
cardiopulmonary bypass. American Heart journal 151: 198, 2006.

Beghi C, Nicolini F, Agostinelli A, Borrello B, Budillon AM, Bacciottini F,
Friggeri M, Costa A, Belli L, Battistelli L, Gherli T. Mini-cardiopulmonary
bypass system: results of a prospective randomized study. Annals of Thoracic
surgery 81: 1396-400, 2006.

Ohata T, Mitsuno M, Yamamura M, Tanaka H, Kobayashi Y, Ryomoto M,
Yoshioka Y, Miyamoto Y. Minimal cardiopulmonary bypass attenuates
neutrophil activation and cytokine release in coronary artery bypass grafting.
Journal of Artifical organs 10: 92-5, 2007.

Rosner MH, Okusa MD. Acute kidney injury associated with cardiac surgery.
Clinical journal of the American Society of Nephrology 1: 19-32, 2006.
Aronson S, Blumenthal R. Perioperative renal dysfunction and cardiovascular
anesthesia: concerns and controversies. Journal of cardiothoracic and vascular
anesthesia 12: 567-86, 1998.

Del Duca D, Igbal S, Rahme E, Goldberg P, de Varennes B. Renal failure
after cardiac surgery: timing of cardiac catheterization and other perioperative
risk factors. The Annals of thoracic surgery 84: 1264-71, 2007.

51



33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

. Gold JP, Charlson ME, Williams-Russo P, Szatrowski TP, Peterson JC,
Pirraglia PA, Hartman GS, Yao FS, Hollenberg JP, Barbut D. Improvement
of outcomes after coronary artery bypass. A randomized trial comparing
intraoperative high versus low mean arterial pressure. Journal of Thoracic and
Cardiovascular surgery 110: 1302-11, 1995.

Murkin JM, Farrar JK, Tweed WA, McKenzie FN, Guiraudon G. Cerebral
autoregulation and flow/metabolism coupling during cardiopulmonary
bypass: the influence of PaCO2. Anesthesia and analgesia 66: 825-32, 1987.
Blauth Cl. Macroemboli and microemboli during cardiopulmonary bypass.
Annals of Thoracic surgery 59: 1300-3, 1995.

Murkin JM, Martzke JS, Buchan AM, Bentley C, Wong CJ. A randomized
study of the influence of perfusion technique and pH management strategy in
316 patients undergoing coronary artery bypass surgery. Il. Neurologic and
cognitive outcomes. Journal of Thoracic and cardiovascular surgery 110:
349-62, 1995.

Karkouti K, Wijeysundera DN, Yau TM, Callum JL, Cheng DC, Crowther
M, Dupuis JY, Fremes SE, Kent B, Laflamme C, Lamy A, Legare JF, Mazer
CD, McCluskey SA, Rubens FD, Sawchuk C, Beattie WS. Acute kidney
injury after cardiac surgery: focus on modifiable risk factors. Circulation 119:
495-502, 20009.

Dasta JF, Kane-Gill SL, Durtschi AJ, Pathak DS, Kellum JA. Costs and
outcomes of acute kidney injury (AKI) following cardiac surgery. Nephrol
Dial Transplant 23: 1970-4, 2008.

Hobson CE, Yavas S, Segal MS, Schold JD, Tribble CG, Layon AJ, Bihorac
A. Acute kidney injury is associated with increased long-term mortality after
cardiothoracic surgery. Circulation 119: 2444-53, 2009.

Collins JD, Bassendine MF, Ferner R, Blesovsky A, Murray A, Pearson DT,
James OF. |Incidence and prognostic importance of jaundice after
cardiopulmonary bypass surgery. Lancet 21: 1119-23, 1983.

Parizkova, Andrew Snell and Barbora Cardiopulmonary Bypass. Ed: Sunit
Ghosh, Florian Falter and David J. Cook, Organ damage during

52



42.

43.

cardiopulmonary bypass. pp.140-152, Cambridge University press,
Cambridge, 2009

Gunaydin S. Emerging technologies in biocompatible surface modifying
additives: quest for physiologic cardiopulmonary bypass. Curr Med Chem
Cardiovasc Hematol Agents 2: 295-302, 2004.

Belway D, Rubens FD. Currently available biomaterials for use in

cardiopulmonary bypass. Expert Rev Med Devices 3: 345-55, 2006.

44, Jordan SW, Chaikof EL. Novel thromboresistant materials. J Vasc Surg 45:

45.

A104-15, 2007.
Sinci V, Kalaycioglu S, Gunaydin S, Imren Y, Gokgoz L, Soncul H, Ersoz A.
Evaluation of heparin-coated circuits with full heparin dose strategy. Annals

of Thoracic and Cardiovascular surgery 5: 156-63, 1999.

46. Aldea GS, O'Gara P, Shapira OM, Treanor P, Osman A, Patalis E, Arkin C,

Diamond R, Babikian V, Lazar HL, Shemin RJ. Effect of anticoagulation
protocol on outcome in patients undergoing CABG with heparin-bonded
cardiopulmonary bypass circuits. Annals of Thoracic surgery 65: 425-33,
1998.

47. Tevaearai HT, Mueller XM, Seigneul I, Burki M, Horisberger J, Stumpe F,

48.

49.

50.

51.

Von Segesser LK. Trillium coating of cardiopulmonary bypass circuits
improves biocompatibility. The international journal of Artificial organs 22:
629-34, 1999.

Rubens FD, Mesana T. The inflammatory response to cardiopulmonary
bypass: a therapeutic overview. Perfusion 19: 5-12, 2004.

Segers PA, Heida JF, de Vries |, Maas C, Boogaart AJ, Eilander S. Clinical
evaluation of nine hollow-fibre membrane oxygenators. Perfusion 16: 95-
106, 2001.

Chen S, Zheng J, Li L, Jiang S. Strong resistance of phosphorylcholine self-
assembled monolayers to protein adsorption: insights into nonfouling
properties of zwitterionic materials. Journal of the American Chemical
society 127: 14473-8, 2005.

Hayward JA, Chapman D. Biomembrane surfaces as models for polymer

design: the potential for haemocompatibility. Biomaterials 5: 135-42, 1984,

53



52.

53.

54.

55.

56.

Baykut D, Bernet F, Wehrle J, Weichelt K, Schwartz P, Zerkowski HR. New
surface biopolymers for oxygenators: an in vitro hemocompatibility test of
poly(2-methoxyethylacrylate). European journal of medical research 6: 297-
305, 2001.

De SF, Van BY, Caes F, Francois K, Arnout J, Bossuyt X, Taeymans Y, Van
NG. Phosphorylcholine coating offers natural platelet preservation during
cardiopulmonary bypass. Perfusion 17: 39-44, 2002.

Gunaydin S, Farsak B, Kocakulak M, Sari T, Yorgancioglu C, Zorlutuna Y.
Clinical performance and biocompatibility of poly(2-methoxyethylacrylate)-
coated extracorporeal circuits. Annals of Thoracic surgery 74: 819-24, 2002.
Mueller XM, Jegger D, Augstburger M, Horisberger J, von Segesser LK.
Poly2-methoxyethylacrylate (PMEA) coated oxygenator: an ex vivo study.
The international journal of atifical organs 25: 223-9, 2002.

Baykut D, Bernet F, Wehrle J, Weichelt K, Schwartz P, Zerkowski HR. New
surface biopolymers for oxygenators: an in vitro hemocompatibility test of
poly(2-methoxyethylacrylate). European journal of medical research 6: 297-
305, 2001.

57.Von Segesser LK, Tonz M, Leskosek B, Turina M. Evaluation of

phospholipidic surface coatings ex-vivo. The international journal of artificial
organs 17: 294-9, 1994,

58. Thiara AS, Andersen VY, Videm V, Mollnes TE, Svennevig K, Hoel TN,

59.

60.

Fiane AE. Comparable biocompatibility of Phisio- and Bioline-coated
cardiopulmonary bypass circuits indicated by the inflammatory response.
Perfusion 25: 9-16, 2010.

Marcoux J, Sohn N, McNair E, Rosin M, Smith G, Lim H, Mycyk T, Meng
Q. Outcomes comparison of 5 coated cardiopulmonary bypass circuits versus
an uncoated control group of patients undergoing cardiac surgery. Perusion
24: 307-15, 2009.

Cremer J, Martin M, Redl H, Bahrami S, Abraham C, Graeter T, Haverich A,
Schlag G, Borst HG. Systemic inflammatory response syndrome after cardiac
operations. Annals of Thoracic surgery 61: 1714-20, 1996.

54



61. Wippermann J, Albes JM, Hartrumpf M, et al. Comparison of minimally

62.

invasive closed circuit extracorporeal circu-lation with conventional
cardiopulmonary bypass and with off-pump technique in CABG patients:
selected parameters of coagulation and inflammatory system. Eur J
Cardiothorac Surg 28: 127-132, 2005.

Myers GJ, Gardiner K, Ditmore SN, Swyer WJ, Squires C, Johnstone DR,
Power CV, Mitchell LB, Ditmore JE, Cook B. Clinical evaluation of the
Sorin Synthesis oxygenator with integrated arterial filter. J Extra Corpor
Technol 37: 201-206, 2005.

63. Ak K, Ishir S, Tekeli A, Ergen A, Atalan N, Dogan S, Civelek A, Arsan S.

64.

65.

66.

67.

68.

Presence of lipoprotein lipase S447X stop codon affects the magnitude of
interleukin 8 release after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.
Journal of Cardiovascular surgery 134: 447-83, 2007.

Delannoy B, Guye ML, Slaiman DH, Lehot JJ, Cannesson M. Effect of
cardiopulmonary bypass on activated partial thromboplastin time waveform
analysis, serum procalcitonin and C-reactive protein concentrations. Critical
care 13: R180, 20009.

Deptula J, Valleley M, Glogowski K, Detwiler J, Hammel J, Duncan K.
Clinical evaluation of the Terumo Capiox FXO05 hollow fiber oxygenator with
integrated arterial line filter. Journal of Extra-corporeal Technology 41: 220-
5, 20009.

Habib RH, Zacharias A, Schwann TA, Riordan CJ, Durham SJ, Shah A.
Adverse effects of low hematocrit during cardiopulmonary bypass in the
adult: should current practice be changed? Journal of Cardiovascular surgery
125: 1438-50, 2003,

Fang WC, Helm RE, Krieger KH, Rosengart TK, DuBois WJ, Sason C,
Lesser ML, Isom OW, Gold JP. Impact of minimum hematocrit during
cardiopulmonary bypass on mortality in patients undergoing coronary artery
surgery. Circulation 96: 11-194-9, 1997

Engoren MC, Habib RH, Zacharias A, Schwann TA, Riordan CJ, Durham SJ.
Effect of blood transfusion on long-term survival after cardiac operation.
Annals of Thoracic surgery 74: 1180-6, 2002.

55



69. Kuduvalli M, Oo AY, Newall N, Grayson AD, Jackson M, Desmond MJ,
Fabri BM, Rashid A. Effect of peri-operative red blood cell transfusion on
30-day and 1-year mortality following coronary artery bypass surgery.
European journal of Cardiothoracic surgery 27: 592-8, 2005.

70. Curtis N, Vohra HA, Ohri SK. Mini extracorporeal circuit cardiopulmonary
bypass system: a review. Perfusion 25: 115-24, 2010.

71. Gerritsen WB, van Boven WJ, Wesselink RM, Smelt M, Morshuis WJ, van
Dongen HP, Haas FJ, Aarts LP. Significant reduction in blood loss in patients
undergoing minimal extracorporeal circulation. Transfusion medicine 16:
329-34, 2006.

72. Stalder M, Gygax E, Immer FF, Englberger L, Tevaearai H, Carrel TP.
Minimized cardiopulmonary bypass combined with a smart suction device:
the future of cardiopulmonary bypass? Heart Surgery Forum 10: E235-8,
2007.

73. Severdija EE, Heijmans JH, Theunissen M, Maessen JG, Roekaerts PH,
Weerwind PW. Retrograde autologous priming reduces transfusion

requirements in coronary artery bypass surgery. Perfusion 26: 315-21, 2011.

56



