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OZET

Koroner baypas cerrahisinde ekstrakorporeal dolasim ve sistemlerinin inflamatuar yaniti
artirdigt ve protein adsorbsiyonuna neden oldugu bilinmektedir. Bu c¢aligmada
fosforilkolin kapli ve kaplamasiz oksijenatdrlerin inflamatuar yanit ve protein
adsorbsiyonuna olan afinitelerinin karsilastirilmas1 flowsitometrik ve elektron
mikroskopik olarak amaglandi.

Caligmaya izole koroner baypas operasyonu olan 20 hasta dahil edildi. 10 hastada (Grup
1) fosforil kolin kapli oksijenatorler (Ph.i.s.i.o, Compactflo Evo, Dideco, Mirandola,
Italy), diger 10 hastada (Grup 2) ise kaplamasiz oksijenatorler (Compactflo Evo,
Dideco, Mirandola, Italy) kullanildi. Hastalardan ¢esitli zamanlarda kan Ornekleri
alindi: anestezi indiiksiyonu, kardiyopulmoner baypas (pompa) girisi, pompa ¢ikisi ve
postoperatif birinci glin. Bu o6rneklerde immiinolojik ve biyokimyasal parametreler
(lenfosit, graniilosit, beyaz kiire (WBC), CDI5'CXCRI1" graniilositler, CD3",
CD3'CD25", CD3'CD69", CD3"CXCRI1" T hiicreleri, platelet, IgG, IgM, C3c, C4, total
protein, albiimin) ¢alisildi. Ayrica operasyondan hemen sonra oksijenatorler agilarak
fiberlerden numuneler alindi ve elektron mikroskopik olarak incelendi.

Grup 1’deki hastalarin % 80’1 erkek ve ortalama yas1 61.7 + 13.25; Grup 2° de ise 63.1
+ 9.64, ve %90 ‘1 erkekdir. Gruplar perioperatif 6zellikler agisindan benzerdir. Her iki
grupta postoperatif donemde preoperatif doneme gére WBC, notrofil sayilarinda artis;
platelet sayilarinda anlamli * graniilositler anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Grup
1’deki olgularin pompa cikis IgG ve IgM diizeyleri pompa girisine gore anlamli
diizeyde artmistir. Grup 2’de pompa girisi C3¢ ve C4 diizeyleri grup 1’den anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur. Grup 1’de pompa girisine gore pompa ¢ikist C3c
diizeyi anlamli olarak artmistir. Grup 1’de pompa c¢ikis total protein ve albiimin
miktarlart pompa giris degerinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Oksijenator
fiber SEM incelemelerinde fosforilkolin kaplamali fiberlerin kaplamasiz fiberlere gore
daha az miktarda kan elemanlar1 ve proteinlerin adsorbe oldugu saptanmuistur.

Sonug olarak fosforilkolin kapli oksijenatorlerin kaplamasiz oksijenatorlere gore
viicutta hem hiicresel hem de hiimoral yanit1 daha fazla aktive ettigi, buna karsin

elektron mikroskopik olarak daha az protein adsorbsiyonuna neden oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kkelimeler: Kardiyopulmoner baypas, Oksijenator, Fosforilkolin, Inflamatuar

yanit



ABSTRACT

Extracorporeal circulation and its systems have been known to increase the
inflammatory response and cause protein absorption in coronary bypass surgery. In this
study, we aimed to compare the affinities of phosphorylcholine coated and uncoated
oxygenators to the inflammatory response and protein absorption by flow-cytometry
and electron microscopic methods. Twenty patients undergoing elective coronary
bypass were enrolled in this study. Phosphorylcholine coated oxygenators (Ph.i.s.i.0,
Compactflo Evo, Dideco, Mirandola, Italy) were used in ten patients (Group 1) and
uncoated oxygenators (Compactflo Evo, Dideco, Mirandola, Italy) were used in the
other ten patients (Group 2). Blood samples were taken from the patients at different
time intervals: induction of anesthesia, the beginning of cardiopulmonary bypass (CPB),
the end of CPB and postoperative 1% day. Immunological and biochemical parameters
(lymphocyte, granulocyte, white blood cell, CD15'CXCR1" granulocytes, CD3",
CD3'CD25", CD3'CD69", CD3'CXCRI1" T cells, platelets, IgG, IgM, C3c, C4, total
protein, albumin) were studied in these samples. Moreover, fiber samples were taken
from the oxygenators by unpacking and then examined electron microscopically
immediately after the operation. Of the 10 patients, 80% were male and the mean age
was 61.7 = 13.25 in Group 1, 90% and 63.1 + 9.64 in Group 2. Perioperative
characteristics were similar in both groups. WBC, neutrophil counts were found to be
increased whereas platelet counts were found to be significantly decreased in both
groups postoperatively. CD3" T cell levels were significantly decreased at the end of
CPB and on postoperative 1% day. CD3"CD25" T cell levels were found to be
significantly lower in group 2 than in Group 1 on the postoperative 1% day.
CD3'CXCRI1" T cell levels were found significantly higher in Group 1. CD15'CXCR1"
granulocytes were found to be significantly increased on the postoperative 1% day in
Group 2. IgM and IgG levels were significantly increased at the end of the CPB
compared to the beginning of CPB in Group 1. C3c and C4 levels at the beginning of
CPB were found to be significantly higher in Group 2 than in Group 1. Total protein
and albumin levels were significantly increased at the end of the CPB compared to the
levels at the beginning of CPB in Group 1. Furthermore, when oxygenator fibers were
studied by electron microscopy, phosphorylcholine coated fibers were demonstrated to
absorb less amount of blood components and proteins compared to the uncoated fibers.

In conclusion, phosphorylcholine coated oxygenators were shown to increase both
cellular and humoral immune response compared to the uncoated oxygenators in

patients whereas causing less protein absorption electron microscopically.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, Oxygenator, Phosphorylcholine, Inflammatory
response
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GIRIS

Diinya niifusunun giderek yaslanmasi, kardiyovaskiiler olaylarin dolayisiyla kardiyak
cerrahi girisimlerin artmasina neden olmustur. Gerek cerrahi agidan kolaylik saglanmasi
gerekse hastanin diger organlarinin yeterli perflizyonunun saglanabilmesi i¢in bu
cerrahide siklikla kardiyopulmoner baypasa (KPB) ihtiya¢ duyulmaktadir.

KPB kendisi ve dolasim sistemleri hastada sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(systemic inflammatory response syndrome, SIRS) olusmasini tetiklemektedir. Immun
yanit kompleman sistemi, sitokinler, koagiilasyon-fibrinoliz kaskadi, endotel ve
hiicresel immiin sistem gibi bir¢ok yolaktan birden gerceklesmektedir.

SIRS nedenleri arasinda kan elemanlarimin pompa sisteminin i¢ ylizeyi ile temasi,
iskemi/reperfiizyon hasari, hipotermi, endotoksemi, cerrahi stres ve anestezi
sayilabilir'?. Bu inflamatuvar yamt postoperatif dénemde olusabilecek miyokard
disfonksiyonu, solunum yetmezligi, renal ve norolojik bozukluklar, kanama diyatezi,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve hatta ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlarla

s 13456
sonuglanabilir =

. KPB’1n bdylesi olumsuz etkilerinin bulunmasi ve morbidite ve
mortalitesindeki 6nemli yeri nedeniyle, olusan inflamatuvar cevabi azaltacak ¢esitli
yontemler uygulanmaktadir. Glukokortikoidler, proteaz inhibitorleri, heparin,
fosfodiesteraz inhibitorleri, antioksidanlar, sodyum nitroprussid, kompleman
inhibitorleri ve monoklonal antikorlar gibi farmakolojik ajanlara ek olarak KPB
devrelerinin kaplanmasi, pompa akim stratejilerinin degistirilmesi, KPB esnasinda
ultrafiltrasyon uygulanmasi ve viicut 1sisimin  distiriilmesi gibi bircok teknik
kullamImaktadir >,

KPB islemi sirasinda kanin en fazla temas ettigi yabanci yiizey oksijenatdrlerin
igerisinde bulunan membranlar olup giliniimiizde farkli membran ylizey kaplama
teknikleri ile bu temasa bagli olusabilecek inflamatuar yanit ve protein adsorbsiyonu en
aza indirilmeye ¢alisiimaktadir.

Bu c¢aligmada fosforilkolin (Phisio, Compactflo Evo, Dideco, Mirandola, Italy) kapli ve

kaplamasiz oksijenatorlerin inflamatuar yanit ve protein adsorbsiyonu iizerine olan

etkilerini flowsitometrik ve elektron mikroskopik yontemle incelemeyi amagladik.



1.GENEL BIiLGIiLER

1.1 KORONER ARTER CERRAHISI ve KARDIYOPULMONER BAYPAS

1.1.1 Koroner Arter Cerrahisi

Alexis Carel’in anjina pektoris ile tikayici arter hastaliklart arasindaki iliskiyi
gostermesiyle baglayan siire¢ 1951 yilinda Vineberg’in internal torasik arteri insan
miyokardinin i¢ine implante etmesiyle yeni bir boyut kazanmustir. Koroner arter
cerrahisinin (KABC) modern doneme gecisi 1950’1i yillarda baslar. William Mustard,
William Longmire, Michael DeBakey ve Edward Garret bu gecis siirecinde onemli
basarilara imza atmis kardiyovaskiiler cerrahlardir. 1970°li yillarda ortaya atilan KAH
tedavisinde cerrahi/ilag ikilemi 1984 ve 1988 yillarinda yapilan iki calisma ile
(European Coronary Surgery Study, (ECSS) ve Coronary Artery Surgery Study,
(CASS) degerlendirilmistir. Bu calismalarla, dogru endikasyonlarla yapilan koroner
arter cerrahi tedavinin gerek yasam kalitesi gerekse yasam siiresi agisindan ilag
tedavisine tstiinliigii kanitlanmistir. Son yillarda perkiitan transluminal balon anjioplasti
(percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA) uygulamalar1 ve intrakoroner
stent yerlestirilmesi islemleri perkiitan teknikleri giindeme tasirken, 1991°de Benetti ve
arkadaglarinin yayinladiklar1 700 vakalik, calisan kalpte KABC serisi koroner arter
cerrahisine yeni boyutlar kazandirmistir. Ancak ¢aligmalarda KABC’nin yasam kalitesi
ve yasam sliresi lizerine belirli hasta gruplarinda PTCA ve medikal tedaviden daha etkili
oldugu gosterilmistir. KABC genellikle kardiyopulmoner baypas (KPB) esliginde
gerceklestirilir. KPB hem cerrahi goriisiin daha iyi saglanmasi hem de anastomoz
sirasinda olugsacak hemodinamik degisikliklerin iyi toleransina olanak tanimaktadir.
Hastaya saglanmasi istenen maksimum yarar i¢cin KPB’mn o6zelliklerinin bilinmesi
gerekmektedir.

1.1.2 Kardiyopulmoner Baypas

KPB ilk olarak 6 Mayis 1953 tarihinde John H. Gibbon tarafindan basarili bir sekilde
kullanilmistir. Ameliyat sirasinda KPB’a girilerek kalp ve akcigerin fonksiyonlar
durdurulur. Amaci ameliyat siiresince bu organlarin fonksiyonlarini {istlenmektir. Bu
islem bir kalp-akciger makinesi yardimiyla gerceklestirilir. Bir kalp akciger makinesinin
ana komponentlerini pompa, arteriyel ve vendz kaniiller, hatlar, vendz rezervuar,

oksijenator/is1 degistirici ve arteriyel filtre olusturmaktadir.. Cesitli versiyonlar1 olmakla



birlikte asil olarak vendz sistemden alinan kanin bir rezervuarda toplanip, kan-gaz
degisimi saglandiktan ve 1sis1 regiile edildikten sonra filtre edilerek arteriyel sistem
yardimiyla viicuda geri dondiiriilmesi prensibiyle ¢alismaktadir.

1.1.3 KPB ve Inflamatuar Yamt

KPB uygulamalarinda, kalbin fizyolojik calismasina gére onemli farkliliklar vardir.
Bunlar, kanin KPB devre yiizeyleri ile temasi, pulsatil kan akiminin laminar akima
degismesi, kalbin kardiyopleji ile soguk iskemik arreste maruziyeti, beyin, bobrekler,
akcigerler ve karacigerin iskemi/reperfiizyonu, viicut 1sisinin 6nemli derecelere kadar
disiiriilmesidir. Bu degisiklikler nedeniyle organizmada, endotel hiicreleri, 16kositler,
trombositler, kompleman sistemi ve koagiilasyon kaskadinin da icinde bulundugu
yaygin bir inflamatuvar reaksiyon baslar. Ayrica Ozellikle barsaklardan olusan
bakteriyel translokasyona ikincil gelisen endotoksemi ve cerrahinin kendisinin getirdigi
stres, olugan inflamatuvar yanitin diger nedenleridir '=>%,

1.1.4 inflamasyon Araciikh Hasarin Olusum Mekanizmasi

KPB sirasinda kullanilan sistemlerle iliskili olan (KPB sistem i¢ ylizeyi) ve olmayan (
iskemi-reperfiizyon, travma, endotoksin, 1s1 degisiklikleri v.b) nedenlere ikincil olarak
bir inflamatuar cevabin gelistigi bilinmektedir. Inflamatuar cevap kompleman
aktivasyonu, lokosit aktivasyonu, oksijen radikalleri, nitrik oksit, arasidonik asit
metabolitleri, endotelinler gibi birden ¢ok etkene bagl olarak kompleks ve kombine bir
gelisime sahiptir.

Lokosit aktivasyonu, inflamasyon ile ilgili teorilerin temelini olusturur. Notrofil
aktivasyonu oksijen radikalleri, proteazlar, ve yag asiti (arasidonik asit) metabolitlerinin
salinimina yol agar. Bu {iriinlerin yani sira aktive makrofajlar ve trombositlerden salinan
maddelerde doku hasarimi artirirlar. Multifaktoriyel nedenle aktive olan noétrofillerden
salinan serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonu gibi toksik
radikaller protein destriiksiyonu ve lipid membran hasar1 olusturur. Kompleman
aktivasyonu bu yaniti daha da siddetlendirir. N6trofil degraniilasyonu myeloperoksidaz,
notrofil elastaz, laktoferrin, B-glukuronidaz, ve N-asetil glukozaminidaz gibi toksik
sindirim enzimleri salarlar. Bu reaksiyon doku harabiyetine ve immiin direncin
azalmasina neden olur. Noétrofil ve trombositlerin aktivasyonu hiicrelerin endotele
adhezyonuna neden olarak inflamatuvar hiicre kiimelerinin olusumuna sebep olur.

Olusan mikroagregatlar mikrovaskiiler okliizyona ve azalmis lokal doku perfiizyonuna



neden olarak organ disfonksiyonu olusturabilir. Bunu takiben bu mikroagregatlarin
kayb1 ve kanlanmanin yeniden saglanmasi da reperfiizyon hasarina neden olur.

Sonug olarak; aktive olan inflamatuvar sistem nedeniyle olusan doku hasari, artmis
vaskiiler permeabiliteye ikincil gelisen doku 6demi, {i¢iincii bosluga siv1 kaybi, azalmis
immun yamt ve organ disfonksiyonu gelisir ',

1.1.5 inflamasyon Mediyatorleri

Kompleman Aktivasyonu

Kompleman sisteminde yer alan plazma proteinleri viicudun savunma sisteminin 6nemli
kismint olustururlar. Kemoatraksiyon, opsonizasyon, aktivasyon ve hiicre lizisinde
onemli rol oynarlar. Bu proteinler intraselliller alanin yani sira plazmada da enzim
prekiirsorii olarak bulunurlar. KPB kompleman sistemini hem klasik yoldan hem de
alternatif yoldan aktive eder.(Sekil 1) Kanin ekstrakorporeal devrelerle temasi ile
alternatif yol (C3a,C5a), protamin antagonizasyonu ile de klasik yol (C4a, C3a) aktive
olur. Dolasima endotoksin salinimi hem klasik hem de alternatif yolu tetikler. Aktive
olan kompleman sistemi C3a ve C5a anaflatoksinleri ile bazofil ve mast hiicrelerinden
histamin salimimini artirarak vaskiiler permeabiliteyi, serbest oksijen radikallerini ve
lizozomal enzimleri artirir. C3a ayn1 zamanda potent bir trombosit agregasyon
stimiilatoriidiir. C5a ise noétrofilleri aktive ederek endotel hiicrelerine adezyonlarini
artirir. Anaflatoksinler 16kotrien-B4, platelet aktive edici faktér (PAF), histamin,
prostaglandinler, tromboksanlar ve timor nekroziz faktér- o (TNF-a) gibi bircok
mediyatorii aktive eder. Bu sayede interstisyel odem, artmis doku kanlanmasi ve
vaskiiler gecirgenlige neden olurlar.

Kompleman sistem aktivasyonu ve klinik seyir arasinda iligski tam agiklanamamis olsa
da bir¢ok c¢alismada postoperatif morbidite ile kompleman aktivasyonu arasinda anlaml

iliski bulundugu gosterilmistir .
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Sekil 1 Kompleman sistemi, klasik ve alternatif yolun aktivasyonu

Lokositler ve Adezyon Molekiilleri

KPB sirasinda C3a, C5a, PAF, LT-B4 gibi mediyatorler aracilignr ile noétrofil
aktivasyonu olur. Notrofillerin endotele yapismasi lokal doku hasar1 olusturacak
mediyatér saliniminin erken bir basamagidir. Bu adezif reaksiyonlar en sik,
polimorfoniikleer hiicre yiizeyinde eksprese olan CD11b/CD18, E-selektin, ICAM-1 ve
P-selektin gibi spesifik adezyon molekiilleri ile olur.(Sekil 2) Hayvan c¢alismalarinda
adezyon molekiilleri ekspresyonunun aktive notrofillerin olusturdugu pulmoner ve
miyokardiyal hasarda onemli yeri bulundugu gosterilmistir. Bu molekiillere karsi
olusturulmus monoklonal antikorlarin kullanilmasi ile olusan pulmoner hasarin
azaltilabilecegi bildirilmistir '~*°. Sonu¢ olarak nétrofil adezyonunun engellenmesi

artmis infeksiyon riski géze alindiginda yarar saglayabilir.
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Sekil 2 Notrofillerin interstisyel bosluga transmigrasyon mekanizmalari.

Lenfositler

Immiin sistemin ¢ok onemli hiicreleridir. Kemik iligindeki kok (stem) hiicrelerden
geligirler. Santral lenfoid organlarda (Timus veya kemik iligi) olgunlasirlar. Kan
yoluyla periferik lenfoid doku ve organlara giderek 6zel bolgelerine yerlesirler. Eriskin
bir insanda yaklasik 10'* (~ 1 trilyon) lenfosit bulunur ve hergiin 10° (~ 1 milyar)
lenfosit yapilarak kana verilir. Kandaki 16kositlerin %20-30'unu lenfositler olusturur.
Lenfositler 8-12 mikron ¢apinda, iri ¢ekirdekli, dar sitoplazmali hiicrelerdir'®.
B-Lenfositler: B lenfositler hiimoral (antikora dayali) immiiniteden sorumlu
hiicrelerdir. Kuglarda Fabricius kesesinde, memelilerde kemik iliginde olgunlasirlar.
Kandaki lenfositlerin %25'i, dalak-takilerin %50'si B-lenfosittir. Organizmaya antijen
girdiginde, ylizeyinde bu antijene 6zgiil reseptdr tasiyan B-lenfositleri bulur ve uyarir.
Uyarilan B-lenfositler bagkalagima ugrar ve plazma hiicresine doniisiirler. Plazma
hiicresi de uyaran antijene 6zgiil olan ¢ok miktarda antikor (immunglobulin) sentezler.
Plazma hiicresinin ¢ogalma yetenegi yoktur ve omrii kisadir. (~ 2-3 giin). Ancak bir

dakikada yaklasik 20 bin antikor molekiilii sentezleyebildigi gosterilmistir''.



T- Lenfositler: T lenfositler hiicresel tipte bagisik yanittan sorumludur. Kemik iliginde
yapilan T Oncii hiicreler timusta olgun T lenfosit haline gelirler. Bu olgunlasma
sirasinda T lenfosit ylizeyinde
pekcok reseptor yerlesir. 1980 sonrasi hiicre yiizey molekiilleri iizerindeki ¢aligmalar
artmis ve pek ¢ok reseptor ¢esidi gosterilmistir. Ancak bunlarin isimlendirilmesi sorun
yaratmis ve karigikligi Onlemek icin kan hiicreleri ile ilgili yiizey reseptorler
numaralanmis ve CD ile ifade edilmislerdir. (CD2, CD3, CD4, CDS gibi.)
T-lenfositleri baglica iki alt gruba ayrilirlar:

TH lenfosit (= T helper = yardime1 T lenfosit) CD4 ylizey molekiilii tasir.

Tc/s lenfosit (= T cytotoxic / supressor = sitotoksik / baskilayict T lenfosit) CD8
yiizey molekiilii tagir.
Polimorf Niiveli Lokositler (PNL) : Kandaki l6kositlerin %60-70'ini olustururlar.
Cekirdekleri ¢cok lobludur ve sitoplazmalarinda bol graniil bulunur. Graniillerinin farkl
boyanmasi ve islevlerinin farkli olmasi nedeniyle nétrofil, eosinofil ve bazofil olmak
lizere li¢ tip graniilosit bulunur.
Notrofiller: Gorevleri dogrudan o6zgiil bagisik yanit ile ilgili degildir. Fakat gii¢li
fagositoz yetenekleri (0zellikle antikor ve kompleman varliginda cok artar) viicut
savunmasinda ¢ok onemlidir. Mikroorganizmalari, yabanci maddeleri ve doku yikim
artiklarini hizla temizlerler. Kemik iliginde ¢ok hizli olusurlar (80 milyon/dakika) ve
kisa Omiirliiriidiirler (2-3 giin). Normalde noétrofillerin %901 kemik iliginde
(gerektiginde hemen kana ge¢mek iizere), %7'si dokuda, %2-3'i kan dolasiminda
bulunur.
Eosinofiller: Lokositlerin %2'sini olusturur. Allerjik olaylarda ve parazitozlarda sayilar
artar. Fagositoz yetenekleri simirlidir. Ancak uyar1 sonucu graniillerini hiicre disina
bosaltirlar.
Bazofiller ve Mast Hiicreleri: Bazofiller, kan lokositlerinin %0,2'sini olusturur.
Dokulardaki mast hiicrelerine ¢ok benzerler. Graniillerinde heparin, histamin ve benzeri
maddeleri, uyar1 sonucu hiicre disina bosaltirlar. Bu iki hiicre, anaflaktik tipteki allerjik
olaylarda 6nemli yer tutarlar'*'>'*!°.
Serbest Oksijen Radikalleri
Lokositlerin aktivasyonuyla siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve

singlet (O-) oksijen gibi bir¢cok serbest oksijen radikali salinir. Bunlar hiicre lipid



membraninda olusturduklart hasarla organ hasar1 olusturabilirler. KPB sirasindaki
iskemi/reperfiizyona ek olarak KPB’nin baslamasi da radikallerin artigina yol agar. Is1
da oksijen radikallerinin tiretiminde etkili bir faktor olabilir.

Arasidonik Asit Metabolitleri

Multifaktoryel kaynakli arasidonik asit, prostanoidlerin ve ldkotrienlerin olusmasina
sebep olur. Bunlar icinde en Onemlileri tromboksan A2 ve prostaglandinlerdir. KPB
sirasinda asil kaynak notrofil hiicre membranidir, ancak plevral sivi da prostasiklin ve
tromboksan kaynagi olabilir. Tromboksan A2 (Tx-A2) gii¢lii bir vazokonstriiktor
olmasiin yan1 sira trombosit agregasyonunu da tetikler. Tx-A2 reseptor blokaji veya
tromboksan sentez inhibisyonu ile pulmoner hasarin azaltilabilecegi ve KPB sonrasi sag
ventrikiil fonksiyonunda iyilesme saglanabilecegi gosterilmistir '~°. Prostaglandin El
(PGEL), PGE2 ve prostasiklin (PGI2) KPB sirasinda salinan baglica prostaglandinlerdir.
Bu maddelerin antiagregan ve vazodilatdr etkileri sayesinde Tx-A2’nin etkileri
dengelenir. Bu sayede kardiyak ve pulmoner koruyucu etkiler belirmektedir.
Lokotrienler potansiyel kemoatraktanlar olup vaskiiler permebilitede artisa neden
olurlar. Lokotrienlerin KPB sonrasi donemde arttig1 bilinmektedir. Artan 16kotrienlerin
akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS, Acute respiratory distress syndrome) ve ¢coklu
organ yetmezliginde rol oynayabilecekleri ve yogun bakimda kalis siiresini artirdiklari
gosterilmistir.

Endotoksin

Endotoksin inflamatuvar kaskadin 6nemli bir aktivatoriidiir. KPB sirasinda endotoksin
kaynag1 olarak bircok alan gosterilmis olsa da barsaklar en dnemli kaynagi olusturur.
KPB sirasinda olusan vazokonstriksiyon nedeniyle olugsan barsak mukoza iskemisini
takiben barsak permeabilitesinde artis ve dolagima endotoksin salimimi gergeklesir.
Endotoksin, parcalanan gram negatif bakteri duvarmin lipopolisakkarid yapidaki
komponentidir. Kompleman sisteminin ve sitokinlerin potent bir aktivatorii olarak
inflamasyonun tetikg¢isi olabilir. Koagiilasyon kaskadini, klasik ve alternatif yollardan
kompleman sistemini, notrofillerde oksidatif cevabi ve endotel hiicrelerde adezif
fonksiyonlarda artis1 uyarir. Bir ¢alismada KPB’1in 90. dakikasinda plazma endotoksin
seviyesinin maksimuma ¢iktig1, 6 saatte belirgin diiserek 7. giine kadar yavas yavas

azaldigi gosterilmistir'. Endotokseminin néotrofil serbest radikal iiretimini artirdigs



belirtilmesine karsin postoperatif morbidite ile belirgin iligskisi oldugunu gosteren
calismalar yetersizdir.

Sitokinler

Sitokinler hiicre ylizeyindeki reseptorlere etki ederek hiicrelerin biliylimesini,
matiirasyonunu ve tamirini diizenleyen, bazen lenfokin, monokin, interlokin, ya da
interferon olarak da isimlendirilen heterojen bir grup proteindir. Aktive l6kositlerden,
Ozellikle monositlerden ve aktive fibroblast ve endotel hiicrelerinden salgilanirlar. Bu
hiicrelerin aktivasyonu doku harabiyetine en erken hiicresel yaniti olusturur. Hiicre
biiylime ve diferansiasyonuna, organizmanin hiicre aracilikli savunma mekanizmalarina
ve kronik inflamatuar hastaliklara ek olarak akut inflamatuvar olaylara da aracilik
ederler. Sitokinler; arasidonik asit metabolitleri, kompleman sistemi, noétrofil
degradasyonu ve serbest oksijen radikali olusumu gibi ¢esitli inflamatuar mediyatorlerin
salinmu ile de iliskilidir ',

Cogu sitokin depolanmayip ihtiya¢ oldugunda sentezlenir. Ancak bazi sitokinler
onceden sentezlenir ve sitoplazmik graniillerde depolanir. Ornegin TGF-1p
(Transforming growth faktor-13) trombositlerin a-graniillerinde depolanir ve trombin
tarafindan stimiile edildiginde salinir. Bu sekilde depo edilen sitokinler arasinda TNF-a,
graniilosit/makrofaj stimiile edici faktor, platelet faktor 4, platelet derived growth faktor
yer alir. Onceden sentezlenen sitokinler TNF-o, IL-1P, endotelyal growth hormon,
transforming growth faktor-a gibi membran proteinleri olarak depolanabilirler veya
cesitli proteinler ile birleserek kompleksler olusturabilirler 138

Sitokinlerin salinimi; iskemi/reperfiizyon, endotoksin salinimi, kompleman aktivasyonu
ve diger sitokinler gibi bircok nedene bagli olabilir. TNF-0, makrofaj ve diger
proinflamatuvar hiicrelerin  aktivasyonunu takiben kanda ilk tespit edilen
sitokinlerdendir.

Endotoksin TNF- a salinimi i¢in gliglii bir uyarandir. Proinflamatuvar uyariy1 takiben
TNF-o diizeyi hizla yiikselir ve ¢ok cabuk kaybolur. KPB sirasinda olusan
proinflamatuvar sitokin seviyesi ile KPB siiresi arasinda belirgin iligki vardir. TNF-
a’nin KPB sonras1 donemde miyokardiyal disfonksiyon ve hemodinamik instabilitede

6nemli rol oynadigi bilinmektedir'~°

. Kardiyak cerrahi hastalarinda TNF-a’y1 takiben
IL-1B diizeyi artar. Olgiilen diizeyler diisiiktiir ve KPB’yi izleyen birkag saat icerisinde

tepe noktasina ulasirlar. Interlokin-1B, KPB sonrasi vaskiiler endotel hiicrelerinde nitrik



oksit (NO) sentezini indiikleyerek sistemik vaskiiler rezistansi azaltabilir. Interlokin-1pB
inflamatuvar kaskadin baslamasinda ve devaminda onemli gorev aldigi goriiliirken,
organ hasar1 ve hasta sag kalimima etkisi tam aciklanamamustir' =%,

Interlokin-6 akut faz yanitinin modiilasyonunu saglar. immun yanitin ve hematopoezin
diizenlenmesinde gorev alir. Ates olusumunda rol oynar ve adrenokortikotropik hormon
salimimin tetikleyebilir. Major non-kardiyak cerrahi sonrasi cilt insizyonundan sonraki
2 ve 4’lincii saatlerde plazma ve serum IL-6 diizeylerinde ylikselme baslar ve 4-24 saat
sonra tepe konsantrasyonlara ulasir. Komplike olmayan vakalarda IL-6 diizeyleri
cerrahiden 3 ila 5 gilin sonra preoperatif degerlere doner 1617 11.-6, doku harabiyetinin,
cerrahi travmanin boyutu ile plazma/serum diizeyleri arasinda korelasyon gdsteren
sensitif ve erken donem belirteci olarak goriilmektedir. Plazma IL-6 diizeyleri cerrahi
siire, CRP yanit1 ve kan kayb ile koreledir.

Postoperatif IL-6 diizeyleri, komplikasyon gelisen hastalarda komplikasyon
gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. KPB IL-6 plazma/serum
seviyelerini yiikseltir. Bir calismada dnceden 30 mg/kg metilprednizolon ile KPB’a
bagl IL-6 artisinin baskilandig1 gosterilmisken, baska bir calismada ayni dozun akciger
cerrahisi gegiren hastalarda IL-6 diizeylerine etki etmedigi belirtilmistir. TNF-o ve IL-
1B’den farkli olarak IL-6 in vivo olarak doku harabiyeti veya hemodinamik instabilite
yapmaz =,

Interlokin-8 nétrofiller igin potent bir kemoatraktan olup pulmoner sekestrasyon ve
akciger hasarinda 6nemli rol oynar.

Proinflamatuvar faktorlerin salinimi ¢oklu organ yetmezliginde 6nemli bir etkendir.
Bunlarin aksine KPB sirasinda salinan IL-10 gibi antiinflamatuvar faktorler ise
proinflamatuvar sitokinleri baskilar. Bu ikisi arasindaki denge klinik seyirde onemli
etkendir. Ayrica IL-10 kan mononiikleer hiicreleri ve konnektif doku hiicreleri tizerinde
de diizenleyici etki gosterir.

Kemokinler

Inflamasyonda ve enfeksiyonlara karsi konak¢i cevabinda 16kositlerin dokulara
yerlesimi 6nemli bir basamag teskil etmektedir. Bu siire¢ kemotaktik sitokinler olarak

18192021 g emokinler inflamasyonda

bilinen kemokinler tarafindan kontrol edilmektedir
ve hemostazda 10kositlere ve kok hiicrelere kemotaksi yaptiran sitokinlerdir.

Kemokinler heparin baglayan proteinlerdir ve 16kosit migrasyonunu diizenlemekte,

10



bunun yaninda anjiyogenez ve I0kosit degraniilasyonu gibi siireglerin  de

gerceklesmesine yardimci olmaktadir?>2>2*

. Gliniimiize kadar yapilan c¢aligmalarda
yaklasik 50 kadar kemokin tanimlanmistir. Kemokinler, 8-12 kD molekiiler agirliga
sahip, multiple domainleri bulunan protein yapida molekiillerdir. Kemokin reseptdrleri
farkl1 tipteki 16kositler iizerinde eksprese olmaktadirlar. Bazi reseptorler hiicrelere sikica
baglidirlar (6rnegin CXCR1 esas olarak notrofillere ¢ok siki baglidir), buna karsilik
digerleri genis olarak diger tiim hiicrelerde eksprese olmaktadirlar (Ornegin; CCR2
monositler, T hiicreler, natural killer hiicreler, dendritik hiicreler ve bazofillere
baglidir)*>*%%".

1.1.6 Postoperatif Komplikasyonlarin inflamatuvar Yamtla iliskisi

KPB uygulanan hastalarda morbidite ve mortalitede en 6nemli rolii kontrol altina
alinmayan inflamatuvar yanit oynar. Bu inflamatuvar yanit, kardiyak cerrahi sonrasinda
akut olarak gelisen pulmoner, kardiyovaskiiler, norolojik, gastrointestinal, hematolojik
ve immun sistem disfonksiyonlariin patogenezinde birincil etkendir.

Pulmoner Komplikasyonlar

Akut akciger hasarinin tami kriterleri, hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300), bilateral akciger
infiltrasyonu ve normal PCWP’tir. Akut akciger hasarimin olugsma riski ve ciddiyeti
KPB siiresiyle dogru orantili olarak artar. Kullanilan oksijenatoriin tipi de bu risk i¢in
onemli bir faktordiir. KPB‘in pulmoner endotel, epitel ve interstisyel hiicrelerinde
hasara neden oldugu histolojik olarak belirlenmistir. Olusan hasarda inflamatuvar
faktorler baslica rolii oynar. Patogenezin ana faktorii olan inflamatuvar yanitin
azaltilmas1 akciger hasarin1 azaltir. Kardiyak cerrahi sonrasinda gozlenen erken
pulmoner disfonksiyon, diger sistem morbiditelerini, yogun bakim ve hastane kalis
siirelerini ve mortaliteyi artirir '**.

Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Major perioperatif kardivaskiiler komplikasyonlar (kardiyak arrest, miyokard
infarktiisti, kalp yetmezligi) KABC hastalarinin %10’unda gozlenir. KPB sonrasinda
olusan sistemik inflamatuvar cevap, kardiyovaskiiler disfonksiyonun patogenezinde
onemli rol oynar. KPB iligkili inflamatuvar cevap ile miyokardiyal stunning, iskemi,
disfonksiyon ve PB-adrenerjik desensitizasyon arasinda tanimlanan kuvvetli bir iligki
vardir. TNF-a, IL-1p ve IL-6 plazma seviyeleriyle adrenerjik uyarilarla gelisen kardiyak

duyarsizlik arasinda belirgin iliski tanimlanmistir. TNF-o’nin yasli hastalarda miyokard
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depresyonuna neden oldugu, bu etkinin anti-TNF-o antikorlariyla geriledigi
gosterilmistir. Ayrica NO dengesindeki degisiklikler de kardiyak cerrahi sonrasinda
gelisen kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde énemli rol oynar. Uretilen NO vaskiiler
tonusun saglanmasi, miyokard kasilmasi, koagiilasyon ve pulmoner endotelyal
fonksiyon gibi faktorlere etki ederek kardiyoprotektif ozellik gosterirken, KPB
sonrasinda proinflamatuvar sitokinlerce asir1 miktarda artiritlan NO, miyokard
disfonksiyonu gibi zararli bulgulara neden olabilir '*.

Norolojik Komplikasyonlar

Kardiyak cerrahi sonrasinda olusan ndrolojik komplikasyonlar, perioperatif morbiditeyi
artirtr. Gegici iskemik atak ve inme gibi bulgular %1-3, nobet gibi daha az ciddi
komplikasyonlar %35-10 oraninda gozlenir. Fokal hasarla iliskisi olmayan gecici
kognitif disfonksiyon ve kuvvetsizlik gibi komplikasyonlar %60’lara kadar cikabilir.
Apolipoprotein E-epsilon 4 alleli pozitif olan ve daha 6nceden norolojik hasar1 bulunan
hastalarda KPB sonras1 donemde ndrolojik komplikasyon gelisme riski daha fazla
bulunmustur. Serebral komplikasyon gelisen hastalarda mortalitenin de arttigi
gosterilmistir'*.  Inflamatuvar cevap KPB sonrasi doénemde gelisen norolojik
komplikasyonlarda anahtar rolii oynar. Inflamatuvar cevabin azaltilmasma yonelik
stratejilerle norolojik hasarin azaltilmasi miimkiindiir. Aprotinin uygulamasinin da KPB
sonrasi inme insidansim azalttig: bildirilmistir '*.

Renal Komplikasyonlar

Kardiyak cerrahide perioperatif renal disfonksiyon %7-13 oraninda gozlenirken, %1-1,5
hastada da diyaliz tedavisi gerekir'*. Renal komplikasyon gelisimi hastalarn yogun
bakim ve hastane kalis siirelerini ve mortalitelerini artirir. Renal disfonksiyonun
gelisiminde renal iskemi-reperfiizyon hasari ve inflamatuvar cevap esas rolii oynar.
KPB sirasinda salinan TNF-a glomeruler fibrin depozisyonunu, hiicresel infiltrasyonu,
renal hiicre apoptozisini ve vazokonstriksiyonu artirarak glomertiler filtrasyon hizini
azaltir. Anti-TNF-a stratejileriyle KPB sonrasinda gelisen renal yetmezlik insidansi
azalir ',

Hepatik Komplikasyonlar

KPB sonrasinda %47’lere kadar ulasabilen siklikta gegici hepatik disfonksiyon
gelisebilir'*. Hepatik disfonksiyonun patogenezinde hepatik iskemi-reperfiizyon hasari,

KPB’den ayrilma sirasinda gelisen hepatik vendz konjesyon ve siipheli kanitlarla
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inflamasyon yer alir. Ayrica yiikksek C3a veC4a konsantrasyonlarinin da hepatik
disfonksiyonla iligkisi belirtilmistir. TNF- a ve IL-6 konsantrasyonlarindaki artig ile
hepatik  disfonksiyon arasinda da baglantt oldugunu bildiren caligmalar
bulunmaktadir'*.

Hemostatik Komplikasyonlar

KPB nedenli hemostatik disfonksiyon perioperatif dnemli bir morbidite nedenidir.
Koagiilasyon ve fibrinolitik kaskad elemanlarimin KPB devresiyle temasi ve
aktivasyonu, trombosit disfonksiyonu, endotel hasar1 ve kapiller kacak olasi
mekanizmalardir. Postoperatif kompleman aktivasyonu ile kan kaybi arasinda bir
korelasyon vardir'*. Hemofiltrasyonla sitokin miktarinda azalmanin saglanmasi
postoperatif kan kaybin1 azaltir. Yapilan bir calismada hastalardan preoperatif donemde
aliman trombositten zengin plazmanin KPB sonrasi donemde kullanimi ile pulmoner
hasarin azaldigi, yogun bakim siiresinin kisaldigi ve hemostatik disfonksiyonun
onlendigi belirtilmistir '*.

Immiinosupresyon

Antiinflamatuvar sitokin {iretiminin artmasi immiinosupresyona neden olur. Ayrica
CD3+ T-lenfosit ve CD4+ yardimci T-lenfosit sayisinda azalma, CD8 supressor T hiicre
ve monosit sayisinda artis ve mitojenlere lenfosit cevabinda azalma gibi nedenler
hiicresel immiiniteyi degistirir. Immiin yanittaki bu degisiklikler immiin sistemin yararl
ve zararl etkilerinin degerlendirilmesi ve klinik zararli etkilerin kontrol altina alinmasi
ancak yararh etkilerin baskilanmamas: énem tagir .

1.1.7 KPB ile Olusan inflamatuar Yanitin Onlenmesi

Kardiyak cerrahi, mortalitesi diisiik ancak sik postoperatif morbidite gelisen bir
cerrahidir. Postoperatif atriyal fibrilasyon, vazopressor gerektiren miyokard
disfonksiyonu, miyokard infarktiisii gibi kardiyak kokenli morbidite gelisebilecegi gibi;
gastrointestinal  disfonksiyon, akut akciger hasari, renal yetersizlik, serebral
disfonksiyon gibi ekstrakardiyak morbidite de ortaya cikabilir. Cerrahi sirasinda olusan
multifaktoriyel proinflamatuvar aktivite, postoperatif donemde gelisen birgok
komplikasyonun  sorumlusudur*’®.  Bu  komplikasyonlar  hafif  formdaki
proinflamatuvar aktiviteden, ¢oklu organ yetmezligi ve Oliime kadar uzanabilen bir
yelpazede gozlenebilir. Dolayisiyla kardiyak cerrahide multifaktoryel olarak gelisen

inflamatuvar yanitin 6nlenmesi amaciyla ¢esitli yontemler uygulanir. Bu yontemlerin
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kullanilmasindaki amag, inflamasyonun azaltilmasit ve peroperatif donemlerde
geligebilecek inflamasyon kokenli komplikasyonlarin azaltilmasi ve Onlenmesidir
13489

Kardiyak cerrahide uygulanan bu antiinflamatuvar stratejiler farkli basamaklarda ve
klasmanlarda degerlendirilir.

Risk belirlenmesi

Daha onceden var olan risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarla ilgili 6nlemlerin
alinmas1 hastalarda postoperatif donemde gelisebilecek olan komplikasyonlarin
azalmasimi saglar. Yapilan ¢alismalarda preoperatif yiiksek serum CRP seviyesinin,
postoperatif pozitif inotrop gereksinimini, solunum destegi ihtiyacin1 ve yogun bakimda
kalig stiresini artirdigi gosterilmistir. Bunun yani sira preoperatif IgM antiendotoksin
kor antikorlarinin diisiik olmasi, apolipoprotein E-64 aleli gibi genotipik 6zellikler KPB
sonrasi norolojik komplikasyon gelisimiyle iliskili bulunmustur '.

Yeni Cerrahi Tekniklerin Gelistirilmesi

Off-Pump Koroner Arter Cerrahisi (OPCAB): Giinlimiizde ¢alisan kalpte koroner
baypas uygulamasi uygun hastalarda, artan maliyet ve yiiksek komplikasyon oranlari
nedeniyle KPB ile yapilan cerrahi girisimlere tercih edilir. KPB, aortanin klemplenmesi
ve global iskemi/reperfiizyon ile postoperatif komplikasyon gelisimi arasinda siki bir
iliski bulunur. OPCAB tiim bu faktorleri azaltarak olusacak inflamasyonu azaltir. Yine
uygun hastalarda OPCAB ile cerrahi uygulamasinin postoperatif kardiyovaskiiler,
pulmoner, renal, ndrolojik ve hematolojik disfonksiyonu azalttig1 ve yogun bakim kalis
siiresini kisalttig1 cesitli yaymlarda bildirilmistir ',

Minimal Invaziv Kardiyak Cerrahi: Cerrahi insizyon inflamatuvar yanitin
gelismesinde Onemli rol oynar. Laparoskopik ve torakoskopik tekniklerdeki
gelismelerle minimal invaziv cerrahinin gelisimi sayesinde tam mediyan sternotomiden
yavag yavas uzaklasilmaktadir. Tartismali da olsa mediyan sternotomili hastalara oranla
parsiyel sternotomi ya da torakotomi ile opere edilen hastalarda kompleman
aktivasyonunun daha az oldugu bildirilmistir .

Drew-Anderson Teknigi: Hastanin kendi akcigerlerinin bir oksijenatér gibi
kullanilmasima olanak veren bir tekniktir. Yapilan arastirmalarda Drew-Anderson
teknigi kullanilan hastalarda postoperatif inflamasyonun azaldigi, hemostatik ve

pulmoner komplikasyonlarin daha az gozlendigi belirtilmistir '~
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Endotokseminin Azaltilmasi

Selektif Sindirim Sistemi Dekontaminasyonu: Bunu saglamak amaciyla enteral
emilimi olmayan antibiyotikler kullanilir. Ancak yapilan calismalarda bu ilaglarin,
infeksiyon oranmi azaltmalarina ragmen mortaliteye Onemli etkisinin olmadigi
gosterilmistir.

Enteral Beslenme ve immiinonutrisyon: Enteral beslenmenin erkenden baslanmasi
immiin fonksiyonlarin hizla diizelmesini saglar. Hastalarda o6zellikle piirin, arjinin,
omega-3 yag asidi gibi besinlerle immiinonutrisyon uygulanmasi, yogun bakim kalig
stiresi, hastane kalis siiresi, infeksiydoz komplikasyonlar, SIRS siiresi ve mekanik
ventilasyon siiresi iizerine klasik yontemle beslenenlere oranla daha olumlu etki eder '**.
Hemodinamik Stabilite ve Organ Perfiizyonu

Peroperatif donemde hemodinamik stabilite hastanin postoperatif durumunu yakindan
ilgilendirir. Ozellikle splanknik alan perfiizyonunun saglanmasi morbidite agisindan
onemlidir. Organ perflizyonunun saglanmasi agisindan uygun volim durumunun
saglanmas1 da gereklidir. Normotansif olmalarina ragmen diisiik intraoperatif dolma
basinct olan ve yiiksek doz vazopressor kullanan hastalarda barsak gecirgenligi ve
endotoksemi artar. Bunun yaninda asir1 hemodiliisyon KPB sonrasinda diisiik kardiyak
outputun patogenezinde dnemli rol oynar.

Kardiyak cerrahide organ perfiizyonunu 6zellikle splanknik saha perfiizyonunu artiran
ve rutin kullanilan bir yontem tanimlanmamistir. Ancak fosfodiesteraz inhibitorleri ve
intraaortik balon pompasi ile ilgili kesin olmayan ve tartismali sonuglar bildirilen
yayinlar mevcuttur.

Filtrasyon Teknikleri

Hemofiltrasyon: KPB sirasinda hidrostatik basing gradiyenti ile bir tiir ultrafiltrasyon,
siv1 ¢ekilmesidir. Ozellikle su ve diisiik molekiil agirlikli maddelerin siiziilmesi saglanur.
Renal problemleri olanlarda ve ekstravaskiiler sivi yiiklenmesi diisiiniilen hastalarda
kullanilir. ~ Ozellikle pediyatrik  hastalarda  olmak {izere hemofiltrasyonun
antiinflamatuvar yanitlar1 da bildirilmistir. Hemofiltrasyon ile IL-1, IL-6, IL-8, C3a,
TNF-a ve myeloperoksidazin konsantrasyonlarinin  azaltildigi  gosterilmistir.

Hemofiltrasyonun bu yararli etkisi eriskinlerde pediyatrik hastalardaki kadar belirgin

<11 13489
degildir """,
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Lokosit Filtrasyonu: Lokosit filtreleri veya antindtrofil ve antiserumlar kullanilarak
gerceklestirilir. Kardiyak cerrahide inflamasyonda ana rolii 16kositler oynar. Lokosit
filtrasyonu ile dolasimdaki 16kosit ve trombosit miktar1 azalir. Bu oksidatif stres ve
inflamasyonun azalmasini da saglar. Baz1 calismalarda I6kosit filtrasyonunun post-KPB
dénemde pulmoner ve miyokardiyal hasar1 azalttigi gosterilmistir .

Inflamatuvar Cevab1 Azaltan Farmakolojik Ajanlarin Kullanilmasi

Pentoksifilin: Nonspesifik bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Etkisini sepsiste TNF-o’nin
azaltilmasi, notrofillerden sitokin ve endotoksin salimiminin engellenmesi, endotel
hasar1 ve gecirgenliginin Onlenmesi ve pulmoner sekestrasyonun azaltilmasinda rol
alarak gosterir. Yasl hastalarda kardiyak cerrahide pentoksifilin kullaniminin nétrofil
elastaz artisini, CRP’yi, ve pro ve antiinflamatuvar sitokinleri (IL-6, IL-8, IL-10) ve
vazopressor ihtiyacim azaltti1, ekstiibasyon siiresini kisalttigi gosterilmistir ' .

Serbest Radikal Temizleyiciler ve Antioksidanlar

Serbest oksijen radikalleri (SOR) KPB sonrasinda reperfiizyon ile olusur ve doku
hasarma neden olur. Iskemi/reperfiizyo, miyokardiyal antioksidanlar olan glutatyon
rediiktaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz artirir. Hastanin antioksidan aktivitesini agsacak
miktarda SOR olusumu artmis hiicresel hasarla sonuc¢lanir. Baz1 ¢alismalarda askorbik
asit (C Vitamini), alfa-tokoferol, ve allopurinol gibi antioksidan aktivitesi olan ilaglarin
post-KPB donemde olugan SOR miktarin1 azalttigi ve organ hasarint diizelttigi
gosterilmistir .

Immiinomodiilasyon

Kortikosteroidler:  Kortikosteroidlerin  non-infeksiyéz  inflamasyonda  yararh
olabilecegi ve inflamasyonun zararli etkilerini Onleyebilecegi gosterilmistir. KPB
oncesinde kortikosteroid ©n tedavisi endotoksin salinnmimi  ve kompleman
aktivasyonunu onler. Metilprednizolonun KPB’de kullanimi, proinflamatuvar sitokinleri
azaltirken, antiinflamatuvar sitokinleri artirir. Ayrica, post-KPB donemde 16kosit
aktivasyonunu ve pulmoner sekestrasyonu diizenler, noétrofil adezyon molekiillerini
artirir. Steroidlerin kardiyak cerrahide kullaniminin postoperatif vazokonstriiksiyonu
azalttigi, perfiizyon basincini artirdigi, postoperatif ventilator ihtiyacini ve yogun
bakimda kalis siiresini kisalttigi bildirilmistir. Ayrica steroid tedavisi, fosfolipaz
aktivasyonu ile membran gecirgenligini azaltarak miyokard hasar1 ve pulmoner hasari

engeller 1,3,5—8,28,29.
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Siklooksijenaz Inhibitérleri:

Klasik non steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2)’yi inhibe ederler. Bu nonspesifik COX inhibisyonu KPB
sonrasinda pulmoner vaskiiler direng¢ artisin1 ve akut akciger hasarini azaltirken olusan
pulmoner vaskiiler disfonksiyonu da diizenler. Ayrica bir ¢alismada indometazin
kullaniminin postoperatif ates, gogiis agrisi, huzursuzluk ve miyalji insidansin1 azalttig1
belirtilmistir. Ancak COX-1 inhibisyonu ile artan serbest radikaller ve izoprostanlar
postiskemik miyokard disfonksiyonunu artirir. COX-1 inhibisyonunun zararl etkileri
nedeniyle selektif COX-2 inhibitorlerinin 6n plana c¢ikmasi kardiyak cerrahideki
kullanimi artirmistir '. Yine de COX-2 inhibitdrlerinin kardiyak cerrahideki yeri tam
olarak tanimlanmamuistir.

Kompleman Inhibisyonu ve Monoklonal Antikorlar:

Kompleman faktor 5’e karst olusan monoklonal antikorlarin kullaniminin, doz bagiml
olarak kan kaybimi azalttigl, plazma CK-MB diizeylerini diisiirdigii ve kognitif
fonksiyonlar diizelttigi belirtilmistir '.

Termoregiilasyon

Normotermi ve hipotermi uygulamalart ile KPB’nin inflamatuvar 6zellikleri arasinda
celiskili sonuclar bildirilmistir. Bir ¢calismada KPB’nin 34 °C’de gergeklestirildiginde
adezyon molekiilleri ve lokosit proteolitik enzim seviyelerinin, 26-28 °C de
gergeklestirilen KPB’ye oranla daha fazla arttigi bildirilmistir. Genel diislincenin ise
hipoterminin inflamatuvar mediyatorlerin salinimini tamamen engellemedigi ancak
geciktirdigi seklindedir.

Ekstrakorporeal Sistemin Biyolojik Uyumlulugunun Artirilmasi

Pompa sisteminin biyolojik uyumlulugunun artirilmasi ile kontakt aktivasyonun
azaltilmast ve immun sistemin, oOzellikle kompleman sisteminin aktivasyonunun
onlenmesi amagclanir. Bu sayede sitokin salinimi, kallikrein ve ldkosit aktivasyonu
Onlenir. Bu uyumlulugun artirilmas1 amaciyla devreler iyonize heparinle kaplanir.
Yapilan ¢alismalarda heparin kapli devre kullannminin postoperatif respiratuvar,
hemostatik ve norolojik komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir. Kanin endotel disi
temas ettigi en genis ylizey oksijenatdr membranlaridir. Yeni c¢aligmalarda bu

uyumlulugu artirmak amaciyla devrelerin, fosfatidil kolin, silikon, sentetik proteinler,
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polimerlerle kaplanmasi, ylizey modifikasyonlarinin uygulanmasi ve oksijenator ylizey
alaninin azaltilmasi gibi teknikler denenmektedir.

1.2 OKSIJENATORLER

Oksijenatorler ekstrakorporeal dolasim sirasinda hastanin akcigerlerinin  gorevlerini
iislenen aygitlar olarak tanimlanirlar. Ancak adlarmin gosterdigi gibi yalniz oksijen
transportu degil, karbondioksit, anestetik ajanlar ve bagska gazlarin da dolasimdan
alinmas1 ve verilmesini saglarlar’®. Ekstrakorporeal sirkiilasyon parcalar1 icinde
kanin temas etti§i en genis yabanci yiizeyi olusturmaktadir bu nedenle de kan
elemanlarinin en biiyiik hasara ugradigi boliimdiir.

Gaz aligverisi aslinda tiim oksijenatorlerde bubble oksijenatorlerdeki gibi kan-gaz
temas yiizeyi arasinda direkt olarak olusur. Membran oksijenatorlerin hollow-fiber,
mikroporéz polipropilen ve diger tiplerinde de bu direkt temas vardir, ancak bu tip
oksijenatorlerde kan elemanlar1 hasar1 daha azdir. Yalnizca Kolobow ve ark. tarafindan
gelistirilen silikon rubberdan imal edilen ger¢ek membran oksijenatorde bu direkt
temas yoktur. Bu 6zellik sayesinde 24 saate kadar giivenilir olarak bu oksijenator
kullanilabilir’.

Oksijenatorlerin ¢aligma prensiplerini ile ilgili olarak; Fick’in diffiizyon yasasi, bir
gazin diflizyon hizinin, gazin diflizyon yoniindeki parsiyel basing farki (gradiyenti)
ile dogru orantili oldugunu belirti. Ote yandan fizyoloji bilgilerinden  de
hatirlanabilecegi gibi, bir gazin sivi i¢inde difiizyonunu etkileyen faktorler

asagidaki gibi formiile edilebilir’”.

Da :ApxAxS
dx\MW

D: Difiizyon hizi

AP: Basing farki(gaz igin)
A: Yiizey alani

S: Gazin ¢oziintrligi

D: Difiizyon mesafesi

MW: Gazin molekiil agirligt

Formiilden de anlasilacagi gibi, difiizyon hizi (D) iki ortam arasindaki basing farki
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miktar1 (AP) gaz aligverisi yapilacak olan ortamin ylizey alan1 (A) ve gazin
¢Oziiniirliigl (S) ile dogru orantilidir.

Iki ortam arasinda difiizyona ugrayacak maddenin parsiyel basing farki arttik¢a
yiiksek parsiyel basingh bolgeden diisiik basingli bolgeye gegecek olan net molekiil
miktar1 daha da artacaktir Maddenin ¢oziiniirliigi arttik¢a difiizyona ugrayacak
molekiil sayis1 artacaktir. Yiizey alami artttkca da daha ¢ok molekill difiizyona
ugrayacaktir. Ote yandan molekiillerin difiizyona ugrayacaklari mesafe arttik¢a
daha uzun siirede bu olay gerceklesecektir. Kinetik teoriye gore difiizyon gaz
molekiillerinin hizina baghdir ve Graham yasasina gore de gazin molekiil agirliginin
kare-kokii ile ters orantilidir. Molekiillerin kinetik hareketinin hizi arttikga diflizyon
hizi da molekiil agirhgmin karekokii ile ters orantili olarak degisecektir’>**-*.
Oksijenatorler tasarlanirken bu faktorler géz 6niine alinmaktadir. Ancak simdilik higbir
oksijenator akcigerlerle boy olgiisecek diizeyde degildir. Ornegin oksijenatdrlerde gaz
aligverisinin gergeklestigi ylizeyin alan1 biyolojik akcigerlerin %10’undan daha azdir.
Akcigerlerin yiizey alan1 70 m” iken membran oksijenatérlerde bu alan 0.5 - 4 m’
dolayindadir. Bunun iistesinden gelebilmek i¢in giinlimiiz oksijenatorlerinde kanin
gaz degisimi sirasinda katedecegi mesafe, dolayisiyla kanin gaz aligverisinde bulunacagi
stire arttirtlmistir. Ayrica kanin karigmasit ve oksijenlenmemis kisminin gazla temas
etmesini arttirmak icin  membran yiizeyinde degisiklikler yapilmasi yoluna
gidilmistir.  Yapay akcigerde %100 oksijen verilerek iki ortam arasindaki parsiyel
oksijen  basinc1  gradienti arttirip kanin daha ¢ok oksijenlenmesi  de
saglanabilmektedir. Bir diger dezavantaj, kan ile gaz arasindaki membran
kalnligmin oksijenatdrlerde ¢ok daha fazla olmasidir. insan akcigerinde respiratuar
membranin kalinhigi 0.5 pm kadar iken 6rnegin Kolobow membran oksijenatérde
membran kalmhigi 150 pm’ye erismektedir’>>>.

1.2.1 Oksijenator tipleri

Bugiin  kullanilmakta olan bubble ve membran oksijenatorlerin  gelisimi
siiresince  biyolojik  akcigerler dahil pek ¢ok oksijenator tirii gelistirilmis ve
kullanilmistir. Klinik olarak ilk kez kullanilan oksijenator, Gibbon’in 1930°lu yillarin
sonundan itibaren ilizerinde calistig1 sabit film oksijenatérdiir. On sekiz yasinda bir
hastanin atriyal septal defekti 1953 yilinda basar1 ile kapatilmistir. Ayni tarihlerde
Lillehei, ve ark. kontrollu kros-sirkiilasyon olarak adlandirdiklar1 teknikle hayvan
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deneyleri yiiriitmekteydiler. Kdpeklerde gelistirdikleri bu teknikte oksijenatdr olarak
baska bir kopegin akcigerleri kullanilmaktaydi. Gegici olarak kalbi durdurulan
kopegin vendz kanmi verici olan kopegin  vendz  sistemine  verilerek  kanin
oksijenlenmesi saglandiktan sonra vericinin arteriyel sisteminden alinarak ameliyat
edilen kopegin aortasina verilmekteydi. Genellikle anneyi oksijenatér olarak
sectikleri bu teknigi ilk kez 1954’te olmak {izere toplam 45 hastada, kullanmislardir.
DeWall ile birlikte gelistirdikleri bubble oksijenatoriin kullanimi ile bu teknigi terk
etmislerdir*®.

Gilintimiizde de belirli bir kan akiminda oksijen, karbondioksit ve diger gazlarin ve 1s1
transferinin en 1iyi ve verimli sekilde ayarlanabilecegi, kan kaybmin en aza
indirilebilecegi ve prime hacminin en az miktarda tutulabilece§i  oksijenatorler
iretilmeye calisilmaktadir. En c¢ok bubble ve membran oksijenatorler kullanilmakla
birlikte tarihsel gelisim agisindan kisaca diger oksijenatdr tiplerinden de bahsedilecektir.
Bubble oksijenatorler

1882°de von Schroeder’in  kanin oksijen kabarciklar1 ile devamli olarak
oksijenlenebilecegini gostermistir’ ~*. Clark, Gollan ve Gupta’nin 1950°de arteriyelize
kandaki fazla gaz kabarciklarini elimine eden silikon kapli yiizeyleri gelistirmelerinin
ardindan gaz transferi sorunu ¢oziilerek ilk bubble oksijenatdrlerin temeli atilmistir.
Temel olarak tiim bubble oksijenatdrlerde 4 boliim vardir:  oksijenlendirme boliimii,
defoaming boliimii, vendz rezervuar ve 1s1 degistiricisi® .(Sekil 3)

Bu boltimler seri veya konsantrik olarak birbirleriyle baglanirlar. Clark, DeWall, Jordan
ve arkadaglar1 ile 1950’11 yillarda gelistirdikleri seri baglantili oksijenatorlerde temel
olarak oksijen ve vendz kan aym anda, alt taraftan “bubbling chamber” adi verilen
oksijenlendirme odacigina veriliyor ve oksijen kabarciklari kanin ig¢inde yiikselirken

kan1 oksijenlendiriyordu®’.
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Sekil 3. DeWall tarafindan 1956’da gelistirilen seri baglantili bubble oksijenatdriin

temel tasarima.

Daha sonra debubbling veya defoaming isleminin gerceklestigi  boliimde
kabarciklar elimine ediliyor, burada fazla oksijen ve CO2 atildiktan sonra
arteriyelize olmus kan bir bolimde dinlenerek filtreden gecirilip hastanin arteriyel
sistemine ulasiyordu. De Wall, Rygg ve Kyvsgaard ile Gott ve arkadaslarn
1950’lerin sonlarinda tek kullanimlik plastik oksijenatorleri gelistirmesi ile temizleme
ve resterilizasyon islemlerine gerek kalmamustir.

Golan, Cooley ve Hufnagel’in gelistirdikleri konsantrik oksijenator tiplerinde ortak
olarak merkezde bir oksijenlendirme kolonu bulunur. Bu kolonun alt ucundan venéz
kan ve oksijen es zamanl olarak verilir ve kolonun tepesinden akan kopikli kan

defoaming kismindan gegerek arteriyel rezervuarda birikir’”.(Sekil 4
g g y
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Sekil 4. Hufnagel tarafindan 1959 yilinda gelistirilen konsantrik yapidaki bubble oksijenator
prototipi.

Konsantrik oksijenatorler daha kompakt yapilt olduklarindan daha az prime sivisi
gerektirirler ve 1s1 kayb1 da az olur.

1960’larin sonlarinda 1s1 degistiricisi ilk olarak Kalke, Castenada ve Lillehei’in
gelistirdikleri Bentley Temprol serisi tek kullanimlik bubble oksijenatdrlere entegre
edilmisti®. Page ve Haller’m 1970’lerde gelistirdigi Harvey oksijenatoriinde ise 1s1
degistiricisi oksijenatoriin vendz giris tarafinda yer aliyor ve hipotermi uygulamasinda
daha etkili oluyordu®*'.

Her bir hava kabarcigi kanin temas edecedi yeni bir yiizey olusturdugundan, kan
elemanlarina olan hasar ve hava embolisi riski artar. Oksijen, bir diflizyon plag
araciligi ile oksijenlendirme bdliimiindeki vendz kan icinde binlerce kabarcik
olusturur. Karbondioksit kabarcigin igine girerken oksijen kabarcigin disina, kana
verilir. Ufak hava kabarciklar1 ile hava-kan arasindaki temas ylizeyi artacagindan
oksijenasyon daha 1iyi olur, ancak bubble eliminasyonu giiclesir. Daha biiyiik
kabarciklarda ise CO, eliminasyonu kolaylasir. Oksijenlenen kan daha sonra hava

kabarciklarindan armacagi, genellikle polietilen siingerden yapili defoaming boliimiine

22



gelir. Burada hem filtre edilirler, hem de yiizey gerilimleri diisiiriilerek kollabe olurlar.
Daha diisitk maliyetleri, kolay kurulabilmelieri ve oldukca efektif gaz aligverisi
saglamalar1 nedeniyle gilinimiizde kisa siireli KPB gereksinimi durumlarinda
kullanilabilirler. Bubble oksijenatorler 1-7 It/dk akim hizinda kana dakikada 350-400
ml. oksijen ilave edip 300-330 ml CO, elimine edebilir. Priming miktar1 500 ml’den
azdir. Giiniimiiz oksijenatdrlerinde rezervuar ve 1s1 degistiricisi de ayn1 yapi i¢inde yer
alir’®.

Kopiik oksijenatorler: Oksijen ve kanin zit yonlerden verilir (counter current) ve gaz
aligverisinin sivi degil, kopiik fazda olur. Rezervuarin altindan oksijen verilir, olusan
kopiik tstte birikir ve buraya akitilan vendz kan film tabakasi halinde yayilarak
oksijenlenir ve asag1 dogru siiziiliir’’.

Sprey (spray) oksijenatorler: Heymans’in 1920’lerde o6nerdigi bu modelde, kan
ve oksijen basingla birbirine ¢ok yakin olarak bir kiireye piiskiirtiilmekteydi. Dipte
toplanan kan perfiizyon i¢in kullanilmaktaydi. Tim govde perflizyonu i¢in fazla
miktarda kan kullanilmakta ve gaz aligverisi yeterli olmakla birlikte bu oksijenatdrlerde
cok fazla hemoliz olmaktayd:®’.

Film oksijenatorler: Kanin sabit ya da hareketli yiizeyler iizerinde ince bir film
tabakas1 olusturmasini saglayarak kanin oksijen ile daha genis bir temas ylizeyi
saglamasina yonelik oksijenatorlerdir. Von Frey ve Gruber tarafindan 1885°de
gelistirilen i1lk  film  oksijenatérde kan yavas donen bir silindir {izerinde
yayillmaktaydi. Kalp cerrahisinde  ekstrakorporeal dolasimda  kullanilan  ilk
oksijenatorler bu tiir film oksijenatorlerdir. izleyen 70 yil siiresince bu tip
oksijenatdrler yaygm olarak kullanilmistir*. Gibbon’m film oksijenatorlere énemli bir
katkisi, dlizensiz bir ylizeyde kullanildiginda, kan akiminda olusan tiirbiilans ile kanin i¢
ve dis yiizeyinin siirekli karistigin1 ve bdylece oksijenlenmenin 8 kat artabilecegini
gostermesi olmustur.

Film oksijenatorlerin belli bash tipleri sunlardir:

a. Sabit film (screen) oksijenatorler: Cesitli sayida sabit levhalarin iizerinden akan
vendz kan oksijenlenerek rezervuarda birikir. Gibbon-Mayo, Kay-Gaerter ve Kay-
Anderson oksijenatdrleri bu tiptedir.

b. Sabit siinger (sponge) oksijenatorler: Kani film tabakasi haline getirmek igin

en ideal ylizeyin plazma oldugu diisiincesi ile gelistirilmislerdir. Birbiri ile baglantili
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bir ¢cok deligi olan yapay siingerler plazma ile satiire edildiginde kan film haline gelir.
Ayni1 anda oksijenle de satiire edilince yapay alveollerde gaz aligverisi olur. Erikson
ve Hjort, Bencini ve Parola, Gertz bu tip oksijenatorleri gelistirenlerdir.

c. Doner (rotating) spiral oksijenatorler: Jongbloed’in 1949°da gelistirdigi 10m.
uzunlugundaki spiral seklindeki plastik tiipiin tist kismindan  oksijen ve kan
veriliyordu. Kan film tabakasi haline gelip oksijenleniyordu.

d. Doner silindir oksijenatorler: Frey ve Gruber ile Gibbon’in 6ncii ¢alismalarindan
sonra insanda kullanilan ilk prototipi Crafoord tarafindan gelistirilmistir. Kan
yercekimi ile horizantal genis yiizeyli bir diizenege giriyor, tabanda yer alan ve
icine oksijen verilen silindirler dondiiriildiigiinde kan silindirler i¢inde film tabakasi
olusturarak oksijenleniyor ve buradan rezervuara gidiyordu.

e. Doner disk oksijenatorler: Hooker, Bayliss ve Shen bulucular1 arasindadir. Kani
odacigin icine dagitmak i¢in diiz, donen diskler kullanmiglardir. Tek kullanimlik ve
maliyetinin diisiik olmasi1 nedeniyle Kolf ve arkadaglarinin gelistirdigi plastik diskli
oksijenatorler kullanildi.

f. Doner film (screen) oksijenatorler: Dennis ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen,
diskten daha biiylik levhalarin merkez kismindan giren kanin levha dondiik¢e yayilarak
oksijenlenmesi esasina dayaniyordu.

Membran oksijenatorler: Membran oksijenatorlerinin - gelismesi de bubble
oksijenatorlerle ayn1 zamana denk gelmektedir. Kolff ve Berk 1944°de yapay
bobrege giren koyu renkli vendz kanin selofan diyaliz tiiplinden ¢iktiginda renginin
agildigii gozlemlemislerdir’’. On bir yil sonra Kolff ve Balzer ilk gercek
oksijenatorii hayvan deneyinde kullandilar. Clowes ve Neville 1958 yilinda
membran oksijenatériin  ilk klinik uygulamasim gerceklestirdiler”. Membranlara
destek olmasi ig¢in {izerine yivler oyulmus ikili plakalarin kullanildigi bu model

ashinda fonksiyonel bakimdan parelel uzanan diiz kapiller modelin énciisiidiir*® (Sekil5)

Sekil 5. Clowes tarafindan 1956’da gelistirilmis olan, i¢ine yivler oyulan ikili (koyu
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renk) destekleyici plaka arasina gerilen plastik membran semasi.

Membran materyali olarak etilsellilloz, polietilen, teflon kullanilmaktayken, silikon
polimerlerinin  1960’larda bulunmasi ve bunlarin Dow Corning tarafindan ince
plakalar ve tiibiiler kapiller yapiya doniistiiriilmesi membran oksijenatorlerin
gelisiminde onemli bir asamadir. Bramson ve arkadaslari tarafindan 1965°te
gelistirilen ilk ticari membran oksijenatdr, entegre bir 1s1 degistirici ve 5.6 m” efektif
difiizyon alani olan ve 1 litre priming hacmi gerektiren bir oksijenatordii**. On iic
hastada ortalama 130 dakika siireyle (28 dakika-12 saat) kullanilan bu akciger 6
yillik bir siirede gelistirilmisti. Ilk olarak Bodell’in  1963’te  gelistirdigi tiibiiler
kapiller yap1 modelinde gaz silastik kapillerin iginden gegerken kan tiipiin etrafinda
dolasmaktaydi®. Kanmn tiibiiller icinden gecip ¢evresinin gazlandirildigi modeller de
vardir. Mikropordz yapida membran materyallerinin  gelistirilmesi ile  1970’lerde
neredeyse bubble oksijenatorlerin gaz transfer kapasitesine yaklagan membran
oksijenatdrler iiretildi. Ornegin Esato K. ve Eiseman B.’nin gelistirdigi teflondan imal
edilmis olan oksijenator arteriyel oksijen satiirasyonu %95 dolaylarinda
sirdiiriilebilmekte ve bir yetiskinin irettigi toplam karbondioksit  miktari da
dolagimdan temizlenebilmekteydi46.

Membran oksijenatorler 1980’lerde bubble oksijenatorler gibi entegre rezervuar ve
1s1 degistiricisine sahip olunca daha az kan travmasi ile bubble oksijenatorlerin
performansina  erigsip  artan  oranda  kullanilmaya  basladilar. Kolobov’un
gelistirdigi spiral membran oksijenatéor merkezdeki bir silindirin ¢evresine sarilmis
uzun, yasst bir membran tiip yapisindadir.(Sekil 6) Bu tiipin dis yiizeyi silikon
membran ile kaplidir, oksijen bu tiip i¢inde dolasir. Kan ise bu birbiri iizerine sarilmis

tiiptin kivrimlari arasindan geger™.

Arteriyelize
kan

Silikon
membran

Polietilen
kélme

Sekil 6. Kolobow’un spiral membran oksijenatorii.
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Giliniimiizde mikroporéz polipropilen (por c¢apt 0.3-0.8um) veya silikon rubber
materyalinden membran oksijenatorler iiretilmektedir. Mikropor6z membranlarda
porlar plazma ile kaplanir ve bdylece gazin kan igine girmesi engellenirken oksijen
ve CO; transferi kolaylasmis olur. Yukarida verilen fizyoloji bilgilerinden de
hatirlanacag1 gibi, oksijenasyonu attirmak icin plazmada difiizyonu az olan oksijenin
ince bir film tabakasi halinde (yaklasik 100 um) genis bir ylizey boyunca
yayillmas1 gerekir. 1ki kompartman arasindaki oksijen basmci farki arttirilarak
difiizyon hiz1 arttirllmaya calisilir. Ornegin gaz karisimindaki parsiyel oksijen basinci
760 mmHg ise, vendz kandaki oksijen basinci da 40 mmHg kadar olduguna gore
720 mmHg’ ik  bir basing farki ile oksijenasyon yapilir. Ayrica tiirbiilans ve
sekonder akim olusturacak yiizeyler de oksijen difiizyonunu diizeltir. CO;’ nin
plazmadaki ¢0ziiniirliigli daha iyi oldugundan, permeabilitesi de oksijeninkinden
yaklasik 20 kat daha iyidir, bu nedenle daha diisiik basin¢ gradienti altinda (6rnegin
venoz kanda 42 mmHg, gaz karisiminda 0 mmHg parsiyel CO, basinct ile 42 mmHg
basmnci fark) kolaylikla kan  kompartimanindan  disartya cikabilir'®.  CO,
eliminasyonunu hizlandirmak i¢in ise, siiriikleyici gaz, yani kani oksijenlendiren ve
COy’den temizleyen gaz karisiminin akim hizimi arttirmak gerekir. Boylelikle disari
verilen CO;’yi en diisiik seviyede (0 mmHg) tutup, CO, i¢in basing gradientini
arttirmak ve kolay eliminasyonunu saglamak miimkiin olur.

Giiniimiizde en popililer membran oksijenatorii tipi 120-200 um capli hollow fiber
demetlerinin sert bir kilif iginde bulundugu ve en etkili konfiglirasyon olan gaz
karigiminin hollow fiberlerin i¢inden, kanin ise tiirbiilans olusturacak sekilde fiberlerin

arasindan gectigi modeldir. (Sekil 7-8)
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Giliniimiiz membran oksijenatorlerinin membran yiizey alanm1  2.0-5.4 m2 arasinda
degismektedir?’.

Modern oksijenatorler dakikada 1-7 litre kan akimi ile 470 ml kadar oksijen verip
350 ml kadar CO2 elimine edebilmektedirler. Prime miktarlar1 220-560 ml arasinda
degismektedir. Cogunda vendz rezervuar, 1s1 degistirici ve oksijenatdr kompakt yapi
halindedir. Akim hizini dlgen ve ayarlayan flowmetre ve regiilatorler, gaz karigimini
ayarlayan gaz karnstiricilart (blender), oksijen analizorii, gaz filtreleri ve nem
filtreleri, membran oksijenatdrdeki ventilasyon gazlarini kontrol etmekte yararlanilan
diger elemanlardir. Membran oksijenatorler kan elemanlarina daha az zarar verip, daha
az partikiil ve hava embolisine neden olduklarindan daha uzun siire kullanilabilirler ve
daha gﬁvenilirdirler36. Yapilar1 nedeniyle akima karsi direng olusturmalari nedeniyle,
pompanin itici giliciinden yararlanmak {izere membran oksijenatdrler kalp akciger
makinesinde pompadan sonra gelecek sekilde yerlestirilmelidirler.  Bubble

oksijenatorlerde ise boyle bir diren¢ olmadigindan pompadan once yerlestirilirler.
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1.3 Giiniimiizde Kullanimda Olan Yiizey Kaplama Teknikleri

1.3.1 Heparin kaplamalar:

Medtronic Inc. (Carmeda Bioactive Surface = CBAS)

1980'lerin baslarinda Olle Larm ve meslektaslar1 isve¢li Carmeda sirketi i¢in bir heparin
kaplama yontemi gelistirmislerdir. Ozel bir kovalent esleme mekanizmasi ile elde edilen
'u¢ noktast ekleme' yontemi, aktif heparin diziliminin biiyilk miktarinin kan akimi
igerisinde etkin olarak is gérmesini miimkiin kilmaktadir. Bu 6zellik bir yandan daha az
trombojenik bir ylizey saglarken &te yandan yapisan plazma proteinlerinin
denatiirasyonunu da  azaltmaktadir®. Carmeda heparin immobilizasyonu olan
oksijenasyon sistemleri on yildan fazla bir siiredir klinik kullanimdadir. Mubhtelif
heparin kaplama sistemleri arasindan CBAS, bugiine degin en iyi arasgtirtlmasi yapilmis
olan1 olup ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma ile faydalar1 gosterilmistir. Humoral ve
hiicresel aktivasyonu azaltmasi, kompleman aktivasyonunu onlemesi Onemli
ozelliklerindendir™ >,

Baxter (Duraflo II)

Duraflo II heparin kaplamanin anahtar kismi, yabanci yiizeyle (iyonik baglar ig¢in)
nispeten daha saglam bir bag olusmasini mimkiin kilan iyonik-bagli heparin-
benzalkonium-klorit kompleksidir. Plateletlerin korunmasi, azaltilmis kompleman
aktivasyonu ve daha istenilir ameliyat sonrasi akciger fonksiyonu dikkate degerdir’®".
Jostra (BioLine Coating)

Alman Jostra sirketi tarafindan gelistirilen BioLine kaplama metodu, immobilize
edilmis polipeptitlerden olusan bir temel katman iizerine yiiksek molekiiler agirlikli
heparini, Liquemin (Hoffman La-Roche, Basel, Isvigre) yerlestirmektedir. Kaplamasiz
perflizyon sistemleri ile karsilastirildiginda bioline kaplamayla temas aktivasyonunda
gecikme, 10kositlerde azalma ve artmis platelet korumasi saglamaktadir.

1.3.2 Yeni heparin kaplamalar

AOT (yapay organ teknolojisi) (AOThel)

AOT sirketi 1997'den bu yana klinik kullanim alant bulan AOThel adli bir heparin
kaplama tiretmektedir. Sistem ekstrakorporeal dolagim sistemleri i¢in hem {iniversal

olarak hem de kendi yapis1 geregi kanla uyumluluga sahip bir kaplama yontemidir. Asil

ozelligi, sertifikali, diisik molekiil agirlikli heparini olan bir heparin kaplama
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bulundurmasidir. AOThel yontemi, polyamidler ve katyonik tensitler gibi heparini
immobilize etmekte kullanilan geleneksel maddeleri kullanmaz. Bunlarin yerine, dogal
endotelin proteoglikaniyla kiyaslanabilecek bir bag olusur.

Corline Systems AB (Corline)

Isvecli Corline Systems sirketi, heparin kaplama teknolojisi 6nciilerinden Rolf
Larsson'un isbirligi ile camin, metalin ve sentetik polimerlerin kan uyumlulugunu
arttirmak icin kolayca kaplanabilmesini saglayan bir teknik gelistirmislerdir®™®*. Corline
heparin yiizeyi tiniform makromolekiiler heparin eslenigi vasitasiyla iiretilmektedir. Bu
eslenik, spesifik baglayicilarla inert poliamin zincirine kovalent baglanmis g¢oklu
heparin molekiillerinden olusmaktadir. Ozel bir én islemden sonra eslenik, kendini
medikal cihazin kanla temas eden ylizeylerine baglamaktadir. Bu kovalent bagin
Ozelligi, immobilize heparinin biyolojik aktivitesi i¢cin 6nemli olan pentasakkarit
yapinin tamamen korunmasini garantilemektedir.

M

3M firmasi tarafindan yakin zamanda gelistirilmis olan heparin kaplama yontemi,
heparinin polimer ve metal yilizeyler iizerine kovalent baglanmasini saglayan bir temele
dayanmaktadir. Yontem Carmeda kaplama ile bazi paralellikler gostermektedir:
kaplanacak yiizeye suda ¢oziinebilir polietilamin baglanir, sonra bir tabaka dextran
stilfat, sonra okside heparinin siyanoborohidrit ilavesiyle kovalent baglandig: bir baska
polietilamin tabakasi baglanir. Boylece kanla karsilasan yiizey, biyolojik olarak aktif
heparinden olusur.

1.3.3 Yeni yiizey kaplamalari

Avecor (Trilium Bio-passive Surface = TBS)

Yeni gelistirilmis olsa da, bu teknik iki yiizeysel katman arasinda immobilize edilmis
suda ¢dziinebilen polimerler vasitasiyla islemektedir. Ik polimer tabaka primer olarak
gorev yapmakta ve kendini ekstrakorporeal sistemin yapay materyal yiizeylerine sikica
baglamaktadir. Siilfonat gruplari, polietilen-oksit zincirleri ve heparin igeren ikinci
tabaka primere kovalent olarak baglanir ve ¢oziinmeyen bir yiizey kaplamasi olusturur.
Fosforilkolin (Ph.L.S.1.0)

Dennis Chapman, antikoagiilant igerikli kaplama yiizeylerine gore olduk¢a farkli bir
metot gelistirmistir: Dogal membranlardan elde edilen fosfolipitleri kullanmak. Zwaal

ve ekibi 1977'de yaptiklar1 arastirmalarda, eritrositlerin membranlarinin dis yiizeylerinin
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aksine; i¢ yiizeylerinin giiglii trombojenik 6zellikte oldugunu géstermislerdir®.(Sekil 9)

Sonraki caligmalar, fosforilkolin iceren lipitlerin ¢ift katmanli tabakanin  dis

membraninda baskin olacak sekilde asimetrik olarak dagilmis oldugunu
g6stermislerdir®.
(outside
HIHI'?IE:'IBHE { Bilayer
\ inside Phosphalipides

Sekil 9. Biyolojik membran yapisi

Chapman'in ekibi sentetik metakrilol-fosforilkolin/lauryl-metakrilat ko-polimerlerini
metal ylizeylere ve sentetik ylizeylere islemede basarili olmuslardir. 'Biyomembran
takliti' terimi de fosforilkolin kapli yabanci vyiizeyler igin ortaya g¢ikmistir®’,
Fosforilkolin heparin kapli olmayip i¢ yiizeyde kardiyovaskiiler endotelin non-
trombojenik yapisini taklit eden bir major lipit grubuna sahiptir®®®.

Cobe (SMARXT)

Ekstrakorporeal dolagim sistemlerinin tiim yiizeylerine uygulanabilen bu kaplama
yontemi, bilinen anlamda bir kaplama teknigi degildir. Bu daha ziyade baslangigtaki
sentetik materyale cihazin {iretim evresinde eklenen bir yiizey degistirici katki
(SMA)dir. Co-polimer, polimerizasyon islemi sirasinda sentetik materyalin i¢ine dagilir
ve yiik karakteristigi nedeniyle soguma esnasinda temel materyalin yiizeyine dogru
hareket eder. Boylece %100 SMA'dan olusan yeni bir yiizey olusur. Yiizeyin hidrofilik
ve hidrofobik bdlgeler arasi de§isim goOsteren mikroskobik yapist net olarak notr
yiiktedir.

PMEA (Capiox)

Polimetoksietil akrilat alkoksil polimer yapisindadir. PMEA monomerleri ge¢cmiste
endiistride kullanilmistir. PMEA hidrofobik polietilen omurgaya sahiptir, hidroksil ve
amin kimyasal fonksiyonel gruplar1 olmayan kalintilar1 ise hafif hidrofilik 6zelliktedir.

PMEA molekiiliiniin dig yiizeyi kimyasal olarak inaktiftir.
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2. MATERYAL ve METOD

Kasim 2009 - Ocak 2010 tarihleri aras1 Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi’nde izole KABC planlanan 20 hasta ¢alisma ig¢in
secildi. Hastalarin 10 tanesinde (Grup 1) KPB islemi i¢in fosforil kolin kaplamali
oksijenator (Ph.i.s.i.o, Compactflo Evo, Dideco, Mirandola, Italy) diger 10 hastada
(Grup 2) ise ayn1 firmanin kaplamasiz oksijenatorii kullanild.
Her iki grupta da olgularin tamaminda anestezi indiiksiyonunda midazolam,
rokiironyum, fentanyl sitrat, etomidat ve metil prednizolon kullanilmistir.
Calisma 2 asamali olarak planlandi:

1. Kan ornekleri alinda.

2. Elektron mikroskopik ¢alisma yapildi.
Kan ornekleri ¢esitli zamanlarda alindi: (1) hemogram: preoperatif, vaka cikisi,
postoperatif 1. ve 3. giinlerde; hastanemiz laboratuarinda rutin olarak calisilmaktadir;
WBC, graniilosit, lenfosit ve plateletlerin sayisina bakildi; (2) biyokimyasal ve serolojik
calisma: anestezi indiiksiyonu sonrasi, KPB’ye girildikten 5 dk sonra, KPB ¢ikis1 ve
operasyon sonrast 24. saatte; alinan kan Orneklerinden santrfiij islemi sonrast serum
elde edildi, analiz gilinline kadar -80°C ‘de saklandi, total protein, albiimin, C3c, C4,
IgG ve IgM miktarlar1 hastanemiz biyokimya ve seroloji laboratuarlarinda rutin olarak
calisilmaktadir; (3) immiinolojik caligma: anestezi indiiksiyonunu sonrasi, KPB’ye
girildikten 5 dk sonra, KPB ¢ikis1 ve operasyon sonrasi 24. saatte olmak iizere 4 farkl
zamanda, kan 6rnekleri Giilhane Askeri Tip Akademisi immiinoloji ABD laboratuarinda
calisild;; CDIS'CXCRI1" graniilositler, CD3" T hiicre, CD3'CD25" T hiicre,
CD3"CD69" T hiicre, CD3'CXCR1" T hiicre calisildi.
Immiinolojik ¢alisma i¢in alman kan drnekleri su sekilde hazirlandi: 4-5 ml’lik santral
vendz kan Ornekleri Asit-Sitrat-Dekstroz Adenin - ACD A (Becton Dickinson, Meylan,
Cedex, France) igeren tiiplere aktarildi. Hiicre sayist mL’de 1x10° hiicre olacak sekilde
hesaplanda. Her tiipe monoklonal antikorlardan (CD3 FITC/CDI81PE,
IgG,FITC/IgG,PE/CD3 PerCP, CD3 FITC/CD25 PE/CD69 PerCP,) 20 uL konuldu.
Uzerine 1x10%mL hiicre igeren 6rnek ilave edildi. Tiipler 20 dakika karanlikta oda
1s1sinda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda érnekler igindeki eritrositler, 2-3 mL Lysing

Solution (Becton Dickinson, San Jose, CA 95131 USA) ilavesi ile karanlikta oda
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1s1sinda inkiibe edilerek ortamdan uzaklastirildi. Lysing Solution ile yikamay1 takiben 2
mL PBS (Phosphate Buffer Saline) ile yikandi. Hiicreler % 1 paraformaldehit igeren 500
puL PBS ile siispanse edildi ve analiz zamanina kadar 2-8 °C’de karanlikta bekletildi.
Hiicreler FACSCanto (Becton Dickinson, Immunocytometry Systems, San Jose, CA
95131 USA) model akim sitometri cihazi, BD FACSDiva programi kullanilarak analiz
edildi.

Immiinolojik ¢alismada kullanilan antikorlar sunlardir:

IgG,FITC/IgG,PE/CD3 PerCP (Catalog no:340369)

PE Mouse Anti Human CD181 (CXCR1) (Catalog n0:555940)

PE Mouse Anti Human CD25 (Catalog no:555432)

Anti Human CD69 PerCP (Catalog n0:340548)

Anti Human CD3 FITC (Catalog no:345763)

Elektron mikroskopik c¢alisma ise kullanilan oksijenatérlerden alinan numuneler su
sekilde hazirlanarak yapildi: operasyon sonrasi oksijenatorii ¢cevreleyen sert koruyucu
haznenin  elektrik motorlu kesici (Dremel) yardimiyla acildiktan sonra her bir
oksijenatdriin ayni bolgesinden steril sartlarda bistiiri yardimiyla ortalama 300 fiber (6
cm) ve 50 fiber (1 cm) icerecek sekilde iki farkli numune alindi. (1) 6 cm‘lik fiber
ornekleri ayr1 ayr1 100 cc %0.9 sodyum kloriir iceren serum fizyolojik ile dolu steril
kiiltiir kaplarina konularak muhafaza edildi. Ornekler 6nce Baskent Universitesi
Biyomedikal Miihendisligi boliimiine gotiirtildii. Bu Ornekler {izerlerindeki toz ve
yabanci maddelerden arindirmak amaciyla 10’ar dakika boyunca ultrasonik yikayicida
yikandi. Daha sonra 50 mL’lik tiiplere 35 mL serum fizyolojik konularak fiberlerin 1slak
kalmalar1 saglandi. Kullanilmis olan fiberler ise sondikasyon yapilmadan sadece 1slak
kalmalar1 i¢in 35 mL serum fizyolojik igine konuldu. Ornekler daha sonra Bilkent
Universitesi Ulusal Nanoteknoloji ve Arastirma Merkezi’ne (UNAM) gotiiriildii.
Referans olan fiberler kesitlerinin diizgiin alinmasi i¢in fiberler SEM goériintiilemeye
alinmadan 6nce 5 saniye siireyle sivi azota daldirilarak dondurulduktan sonra kesildi ve
ornekler FEI QUANTA 200 FEG SEM marka taramali elektron mikroskop ile incelendi
ve fotograflandi. Bu incelemeler 22 kV’luk akselerasyon voltaj1 altinda gergeklestirildi.
(2) 1 em’lik fiber ornekleri ise % 2,5’1lik gluteraldehit ¢ozeltisi icinde 24 saat siire ile
fikse edildi. Daha sonra ornekler pH’1 7,4 olan SPB (Sorenson’s Phosphate Buffer)

tampon ¢oOzeltisi ile yikandi. Bu fiber Ornekleri de calisilmak iizere Hacettepe
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Universitesi Anatomi ABD laboratuarina gétiiriildii. Daha sonra bu drneklere %1°lik
osmium tetroksit ¢ozeltisi ile post-fiksasyon islemi uygulandi. Bu islemi takiben
ornekler tekrar SPB tampon ¢dzeltisi ile yikanarak dehidratasyon asamasina kadar
gelindi.  Dehidratasyon islemi disiikten yiiksege dogru degisen aseton
konsantrasyonlarinda (% 25, % 50, % 75 ve saf aseton) ger¢eklestirildi ve daha sonra
tim materyaller tozsuz bir ortamda Petri kaplarina alindi ve agizlar1 kapatilan Petri
kaplarinin i¢inde havada kurutulmaya birakildi. Alt1 saat siireyle havada kurutulan
materyaller iki tarafli yapiskan bantlar ile SEM’in metal levhalar1 {izerine yapistirildi.
Daha sonra drnekler BIO-RAD sputter apparatus (ingiltere) marka kaplama cihazina
metal levhalar {izerinde iken yerlestirildi ve bu cihazda 100 Angstrom kalinlikta altin-
paladyum karisimi ile kaplandi. Kaplama islemini takiben 24 saat siire ile nemsiz ve
kuru bir ortamda bekletilen 6rnekler daha sonra JEOL SEM ASID-10 (Jeol Ltd., Tokyo,
Japan) marka taramali elektron mikroskop ile incelendi ve fotograflandi. Elektron
mikroskobik incelemeler 80 kV’luk akselerasyon voltaj1 altinda gergeklestirildi.

2.1 Istatistiksel analiz yontemi
2.1.1 Temel istatistikler

Temel istatistikler ile hastalarin ozellikleri Ozetlenmistir. Sayisal parametrelerin
Ozetlenmesinde; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri gerekli
durumlarda %95 giiven araliklari; kategorik degiskenler icin ise say1 ve ylizde degerleri
kullanilmistir. Istatistik anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak belirlenmistir. Istatistiksel

analizler SPSS ver 16.0 (Chicago, IL, USA) programai ile yapilmistir.
2.1.2 ikincil Karsilastirmalar

Karsilagtirmalarda tiim degisken gruplarinin dagilimini tespit etmek i¢cin Kolmogorov-
Smirnov testi uygulanmis ve non-parametrik test olarak Mann-Whitney U Testi
kullamlmistir.  Ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda capraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare,

Fisher, Mantel Haenszel).
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3.BULGULAR

Gruplar arasinda perioperatif Ozellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

Caligmaya dahil edilen ve Grup 1’deki 10 olgunun sekizi erkek (%80) ve ikisi kadin
(%20) ve bu olgularin yas ortalamasi 61,7 £ 13,25 (44-78) olarak bulunmustur. Grup
2’deki olgularin dokuzu erkek (%90) ve biri kadin (%10) iken yas ortalamas1 63,1 +
9,64 (51-78) olarak hesaplanmaistir.

Grup 1°deki olgularin besi (%50) sigara kullanirken diger besi (%50) sigara
kullanmamaktadir. Grup 2‘deki, oksijenatdr kullanilan olgularin yedisi (%70) sigara
kullaniyorken ti¢ii (30) sigara kullanmamaktadir.

Grup 2'deki olgularin XCL ve KPB siire ortalamas1 Grup 1'deki olgulardan daha uzun
iken aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasiyla p=0,405, p=0,162). Grup
l'deki olgularin EF ortalamasi Grup 2'deki olgulardan daha yiiksekken bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,193). Grup 2'deki olgularin yogun
bakim, entiibasyon ve hastanede kalis stireleri Grup 1'deki olgulardan daha fazla iken
aralarinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktur (p>0,05).

Grup 1'de yapilan kan transflizyonu miktar1 istatistiksel olarak anlamli olmayan
diizeyde Grup 2'deki olgulardan daha yiiksektir. Grup 1'deki olgularin dérdiine taze
donmus plazma (TDP) siispansiyonu ile birlikte eritrosit siispansiyonu (ES) verilmisken
altisina sadece TDP verilmistir. Grup 2' deki olgularin ise besine TDP ile birlikte ES
verilmisken besine sadece TDP verilmistir. Kan transfiizyonu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,934)

Grup 1' deki olgularin drenaj miktar1 grup 2'deki olgulardan istatistiksel olarak anlamli
olmayan diizeyde daha yliksektir (p=0,447). Grup 2' deki olgulara verilen heparin ve
protamin miktar1 Grup 1'deki olgulara verilen heparin ve protamin miktarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (sirastyla p=0,001 ve p=0,008).
(Tablo 1)
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Tablo 1. Grup 1 ve 2’nin perioperatif 6zellikleri.

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p degeri
Yas 61,7 13,25 (44-78) 63,1 +£9,64 (51-78) 0,677
Cins E/K 8/2 (80/20) 9/1 (90/10) 0,531
Risk faktorleri
DM 2/8 (20/80) 3/7 (30/70) 1,000
HT 6/4 (60/40) 6/4 (60/40) 1,000
KOAH 1/9 (10/90) 2/8 (20/80) 1,000
KBY 1/9 (10/90) 2/8 (20/80) 1,000
Sigara 5/5 (50/50) 7/3 (70/30) 0,361
Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) 53,00 + 13,58 (30-65) 47,08 + 10,30 (30-65) 0,193
Postoperatif 6zellikler
XCL siiresi (dk) 49,60 + 13,67 (30-77) 58,70 + 23,55 (40-113) 0,405
KPB siiresi (dk) 88,40 + 26,28 (58-134) 102,1 + 25,58 (75-146) 0,162
Heparin 4,20 + 0,42 (4-5) 5,50 + 0,84 (4-7) 0,001
Protamin 4,60 +£0,51 (4-5) 5,70 + 1,05 (4-8) 0,008
Entiibe kalig siiresi(Saat) 8,00 £2,90 (4-12) 9,4 +£3,74 (4-18) 0,488
Yogunbakim kalis siiresi (saat) 34,00 + 11,50 (20-48) 38,00 + 11,19 (24-48) 0,384
Hastane kalig siiresi(giin) 6,60 = 0,96 (6-9) 8,00 = 1,88 (6-12) 0,039
Drenaj 645,00 £+ 319,24 (200-1300) 530,00 £ 182,87 (250-900) 0,447
Transfiizyon 920,00 + 454,11 (600-1800) 900,00 + 391,57 (600-1800) 0,934

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum), olgu sayisi (yiizdesi)

DM=Diabetes Mellitus; E=Erkek; HT=Hipertansiyon; K=Kadin; KBY=Kronik bobrek
yetmezligi; KOAH=Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; KPB=Kardiyopulmoner

baypas; XCL=Kros klemp.

Preoperatif, vaka cikisi, postoperatif 1.giin ve postoperatif 3. giin WBC degerleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Gruplardaki

35



olgularin preoperatif WBC degeri diger 6l¢iim degerlerinden daha diisiiktiir (p=0,070).
Tablo 2. Gruplardaki olgulara ait WBC degerleri (/mm°).

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Preoperatif 8,74 £ 2,12 (5,4-11,8) 8,3+2,12 (4,3-11,5) 0,850
Vaka ¢ikist 13,45 +2,69 (7,5-17,1)" 14,61 + 5,13 (9,6-25,6)" 0,733

Postoperatif . giin 12,12 +2,93 (7,7-17,2)* 12,94 + 1,82 (10,3-15,4)* 0,364
Postoperatif 3. giin 13,19 +2,77 (9,4-17,4) 10,81 5,36 (4,0-22,5* 0,070

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)
a: preop degeri ile arasinda anlamli farklilik.

25.00
20.00
. 15.00 T
£
£
™ 1000 - B KAPLAMALI
B KAPLAMASIZ
5.00 -
0.00 - . .
WBCPREOP WBCVAKA  WBC WBC
CIKISI POSTOP  POSTOP
1.GUN 3.GUN

Grafik 1. Gruplardaki olgulara ait WBC degerleri( /mm°)

Preoperatif, vaka c¢ikis1 ve postoperatif 1. giin graniilosit degerleri acisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktur. Grup 1'deki olgularin postoperatif 3. gilin graniilosit
ortalamas1 Grup 2'deki olgulardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir
(p=0,041).

Grup 1 ve 2°deki preoperatif graniilosit degeri diger 6l¢iim degerlerinden (vaka cikist,

postoperatif 1 ve 3.giin) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir (p<0,05).
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Tablo 3. Gruplardaki olgulara ait nétrofil (graniilosit) degerleri (/mm”)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Preoperatif 5,66 + 1,73 (2,8-8,1) 5,51 +2,16 (1,9-8.3) 0,940
Vaka cikist 11,61 £2,39 (6,5-15,2)" 12,86 + 5,19 (7,6-24,2)" 0,910
Postoperatif 1. giin 10,51 +2,67 (6,1-15,6)* 11,11 +1,76 (8,8-13,9)" 0,570
Postoperatif 3. giin 11,1 +2,98 (6,8-15,5)" 8,25 + 4,89 (2,9-19,9) 0,041

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

a: preop degeri ile arasinda anlamli farklilik.

20.00
18.00
16.00
14.00
12.00
10.00 -
8.00 -
6.00 -
4.00 -
2.00 -
0.00 -

/mm?3

B KAPLAMALI

m KAPLAMASIZ

NEU PREOP NEU VAKA NEU NEU
CIKISI POSTOP POSTOP
1.GUN 3.GUN

Grafik 2. Gruplardaki olgulara ait notrofil (graniilosit) degerleri ( /mm?).

Gruplardaki olgular arasinda anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikisi ve 1.glin
granulosit ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
Grup 2'deki olgularin anestezi indiiksiyonu granulosit ortalamasi pompa ¢ikisi ve 1. giin
granulosit ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir (p<0,05).
Grup 1'deki olgularin 1. giin granulosit ortalamast pompa ¢ikisi granulosit

ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,012).
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Tablo 4. Gruplardaki olgulara ait graniilosit degerleri (%).

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 43,66 + 11,93 (26,6-62,3) 41,04 £ 12,46 (18,5-54,8) 0,825
Pompa girisi 36,50 + 9,46 (25,5-58,0) 37,88 £10,82 (22,7-53,0) 0,508
Pompa cikisi 58,03 £15,17 (27,4-75,0) 69,01 + 7,47 (58,1-80,5) 0,060
1.glin 74,04 + 6,33 (63,9-86,8)" 70,05 + 9,43 (55,1-83,3)" 0,462

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

a: anestezi indiiksiyonu degeri ile arasinda anlamli farklilik.
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Grafik 3. Gruplardaki olgulara ait graniilosit degerleri (%)

Gruplardaki olgular arasinda anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikisi
CDI5'CXCRI1" graniilosit ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Her 2 grupta anestezi indiiksiyonu CD15"CXCR1" graniilosit
ortalamasi ile diger 6lgiim zamami CDI15'CXCRI1" graniilosit ortalamasi arasinda

anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 5. Gruplardaki olgulara ait CD15'CXCR1" graniilosit degerleri (%).

Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=10) p
Indiiksiyon 91,25+ 13,12 (58,4-99,1) 92,71 £ 6,23 (77,2-99,0) 0,414
Pompa girisi 93,58 5,61 (83,4-99,5) 95,46 + 3,22 (90,6-99,14) 0,564
Pompa c¢ikist 97,54 + 2,61 (92,9-99,4) 95,65 + 4,53 (83,6-98,6) 0,060
l.glin 94,46 + 8,63 (73,6-99,5) 98,71 + 1,06 (96,2-99,6) 0,075

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

m IKAPLAMALL  m KAPLAMASIZ

120.00

100.00

80.00

%

60.00

40.00 -

20.00 -

0.00 -

ANESTEZI POMPA GIRISI POMPACIKISI 1.GUN
INDUKSIYONU

Grafik 4. Gruplardaki olgulara ait CD15"CXCR1" graniilosit degerleri (%)

Gruplardaki olgular arasinda anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikist ve 1.giin
CD15'CXCRI1" graniilosit MFI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Her 2 grupta anestezi indiiksiyonu CD15"CXCR1" graniilosit MFI
degerleri ile diger 6l¢iim zamani (pompa girisi, pompa ¢ikisi, 1. Giin) CD15'CXCR1"
graniilosit MFI degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 6. Gruplardaki olgulara ait CD15"CXCRI1" graniilosit degerleri (MFTI).

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p

Indiiksiyon 46,19 + 24,69 (15,5-77,4) 42,29 + 26,06 (10,3-77,6) 0,495

Pompa girisi 37,89 £22,43 (18,0-71,2) 41,68 +£27,28 (9,3-75,2) 0,791
Pompa ¢ikist 45,52 + 26,13 (7,82-82,3) 42,34 £25,96 (6,7-82,3) 0,820
1.glin 39,0 £ 26,1 (8,1-79,3) 40,41 + 25,21 (8,2-79,3) 0,940

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)
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Grafik 5. Gruplardaki olgulara ait CD15"CXCR1" graniilosit degerleri (MFI)

Preoperatif, vaka ¢ikisi, postoperatif 1.giin ve 3. giin lenfosit degerleri agisindan Grup 1
ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Grup 1'deki olgularin
preoperatif  lenfosit degeri vaka cikist lenfosit degerinden anlamli diizeyde daha
yiiksektir (p=0,021). Grup 2'deki olgularin preop ve vaka cikisi lenfosit degerleri
arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05). Grup 1'deki olgularin preoperatif lenfosit
ortalamasi ile postoperatif 1. glin lenfosit ortalamasi arasinda fark yoktur (p>0,05).
Grup 2'deki olgularin preoperatif lenfosit ortalamasi postoperatif 1. giin lenfosit
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ytiksektir (p=0,005). Grup 1 ve
2’de preoperatif lenfosit ortalamasi ile postoperatif 3. giin arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur (p>0,05).

Tablo 7. Grup 1 ve 2 lenfosit degerleri ( /mm?)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Preoperatif 1,93 + 0,70 (1,1-3,3) 1,83 + 0,56 (1,2-3,0) 0,909
Vaka cikist 1,14 + 0,52 (0,6-1,9)" 1,20 + 0,45 (0,8-2,1) 0,421
Postoperatif 1. giin 1,42 £2,63 (0,4-8,9) 0,74 + 0,24 (0,4-1,2)* 0,303
Postoperatif 3. giin 1,42 + 1,13 (0,3-4,1) 1,47 £ 0,70 (0,5-2,8) 0,449

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

a: preop degeri ile arasinda anlamli farklilik.
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Grafik 6 Gruplardaki olgulara ait lenfosit degerleri( /mm”)

Grup 1 ve 2 arasinda anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikisi ve 1.giin lenfosit

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur (p>0,05). Grup 1 ve

2’de anestezi indiiksiyonu ile pompa ¢ikist lenfosit ortalamalar1 arasinda anlamli fark

yoktur (p>0,05). Grup 1 ve 2’de anestezi indiiksiyonu lenfosit ortalamasi pompa girisi

lenfosit ortalamasindan daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Ancak Grup lve 2’de

anestezi indiiksiyonu lenfosit ortalamasi 1. giin lenfosit ortalamasindan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde daha yiiksektir (p<0,05)

Tablo 8. Gruplardaki olgulara ait lenfosit degerleri (%)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 15,35 +2,95 (11,3-20,9) 16,27 + 4,5 (9,2-22,7) 0,630
Pompa girisi 25,05 + 7,49 (12,1-36,4)" 24,26 + 8,05 (10,9-38,9)" 0,691
Pompa cikisi 17,58 + 8,93 (6,1-32,4) 14,38 + 8,48 (4,1-27,6) 0,571
1.gilin 4,6 + 1,46 (3,0-6,8)" 6,24 + 3,14 (2,6-13,9)" 0,086

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

a: anestezi indiiksiyonu degeri ile arasinda anlaml farklilik.
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Grafik 7. Gruplardaki olgulara ait lenfosit degerleri (%)

Anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikist ve 1.giin CD3" T hiicre orani
verilerinde Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Her iki
grupta da anestezi indiiksiyonu CD3" T hiicre oran1 ortalamasi ile pompa girisi CD3" T
hiicre oran1 ortalamasi arasinda anlaml farklilik bulunmamistir (p>0,05). iki grubunda
anestezi indiiksiyonu CD3" T hiicre orani ortalamasi, pompa ¢ikist CD3" T hiicre orani
ortalamasindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksektir (sirasiyla p=0,001 ve
p=0,0017). Grup 1'de anestezi indiiksiyonu CD3" T hiicre oran1 ortalamasi, 1. giin CD3"
T hiicre orami ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p=0,008). Grup 2'deki olgularin anestezi indiiksiyonu CD3" T hiicre orani ortalamasi,
1. giin CD3" T hiicre oran1 ortalamasi arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 9. Gruplardaki olgulara ait CD3" T Hiicre degerleri (%)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p

Indiiksiyon 65,12 + 8,76 (56,0-78,2) 61,42 + 7,98 (43,6-72,7) 0,462
Pompa girisi 60,95 + 7,34 (53,0-74,8) 56,38 + 17,46 (23,1-74,7) 1,000
Pompa c¢ikist 58,41 +9,53 (41,2-75,1) 46,46 + 19,88 (1,3-68,3)" 0,174
1.giin 49,15+ 10,99 (25,3-62,8)" 50,70 + 22,02 (0,1-67,7) 0,288

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

a: anestezi indiiksiyonu degeri ile arasinda anlamli farklilik.
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Grafik 8. Gruplardaki olgulara ait CD3" T Hiicre degerleri (%)

Anestezi indiiksiyonu, pompa girisi ve pompa ¢ikisinda gruplar arasinda CD3'CD25" T

hiicre degerleri istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Grup 1'de CD3"CD25"

T hiicre ortalamas1 Grup 2'deki olgularin ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksektir (p=0,014).

Tablo 10. Gruplardaki olgulara ait CD3'CD25" T hiicre degerleri (%)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 19,83 £ 12,53 (6,5-39,1) 18,12 + 28,89 (0,5-93,6) 0,121
Pompa girisi 20,25 £ 10,96 (8,0-35) 14,82 £20,67 (0,4-64,4) 0,112
Pompa ¢ikist 17,08 10,95 (0,2-32,1) 9,00 £10,12 (0,2-28,1) 0,121
1.giin 16,73 + 8,90 (5,0-30,1) 6,54 + 8,03 (0,2-24,7) 0,014

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)
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Grafik 9. Gruplardaki olgulara ait CD3'CD25" T hiicre degerleri (%)

Gruplardaki olgular arasinda anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikisi
CD3'CD25" T hiicre MFI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0,05). Grup 1'de 1. giin CD3'CD25" T hiicre MFI degerleri Grup 2'de CD3'CD25"

T hiicre MFI degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir

(p=0,033).
Tablo 11. Gruplardaki olgulara ait CD3'CD25" T hiicre degerleri (MFI)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 8,40 = 6,41 (0,1-15,7) 17,28 + 17,56 (0,1-56,0) 0,325
Pompa girisi 11,05+ 2,13 (7,9-14,6) 19,17 £10,32 (9,9-35,2) 0,169
Pompa c¢ikist 12,42 £2,12 (10,7-14,6) 18,8 + 7,64 (10,7-31,2) 0,058
1.giin 11,25 + 1,23 (10,3-14,5) 16,34 + 6,19 (10,7-26,0) 0,033

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)
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Grafik 10. Gruplardaki olgulara ait CD3'CD25" T hiicre degerleri (MFI)

Anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikist ve l.gin CD3'CD69" T hiicre

ortalama verilerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Her 2 grupta da olgularm anestezi indiiksiyonu CD3"CD69" T hiicre ortalamasi ile diger

olgiim zamam CD3'CD69" T hiicre ortalamasi arasinda anlamli farklihk yoktur

(p>0,05).

Tablo 12. Gruplardaki olgulara ait CD3'CD69" T hiicre degerleri (%)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 1,66 £ 2,04 (0,1-6,7) 1,36 £ 1,48 (0,1-4,3) 0,870
Pompa girisi 2,02 +£0,93 (0,9-3,5) 2,34 +3,47 (0,2-10,9) 0,185
Pompa c¢ikist 1,49 + 1,06 (0,2-3,3) 1,41 £1,51 (0,1-5,4) 0,496
1.giin 2,11 +2,04 (0,1-7,1) 1,85 +2,47 (0,1-6,5) 0,306

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)
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Grafik 11. Gruplardaki olgulara ait CD3"CD69" T hiicre degerleri (%)

Gruplardaki olgular arasinda anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikisi ve 1.glin
CD3'CD69" T hiicre degerleri (MFI ) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Her iki grubun da anestezi indiiksiyonu ortalamasi, pompa c¢ikist
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktiir (sirasiyla p=0,011 ve

p=0,017).

Tablo 13. Gruplardaki olgulara ait CD3"'CD69" T hiicre degerleri (MFI )

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 7,04 £ 13,30 (0,2-42,0) 6,46 £ 10,57 (0,2-35,3) 0,838
Pompa girisi 6,55+ 1,92 (4,2-10,9) 8,03 + 5,30 (3,48-22,0) 0,733
Pompa c¢ikist 35,96 = 4,84 (29,8-42,1)° 27,10 £ 13,25 (8,5-42,1)* 0,185
1.giin 10,02 + 1,77 (7,2-11,9) 8,69 + 5,13 (0,0-18,4) 0,390

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

a: anestezi indiiksiyonu degeri ile arasinda anlamli farklilik.
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Grafik 12. Gruplardaki olgulara ait CD3"'CD69" T Hiicre degerleri (MFI )

Grup 1'de anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikist ve 1.giin CD3'CXCR1" T
hiicre ortalamas1 Grup 2'deki CD3'CXCRI1" T hiicre ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Her 2 grupta da olgularin anestezi
indiiksiyonu CD3"CXCRI1" T hiicre ortalamasi, diger 6l¢iim zamam CD3'CXCR1" T

hiicre ortalamasi arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 14. Gruplardaki olgulara ait CD3"CXCR1" T hiicre degerleri (%)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 8,30 + 12,31 (0,1-37,0)  0,85+0,91 (0,1-2,8) 0,033
Pompa girisi 4,98 £4,78 (0,1-14,0) 0,46 £ 0,40 (0,1-1,2) 0,015
Pompa c¢ikist 9,42 +£13,29 (0,2-40,2) 0,52 +0,52 (0,1-1,7) 0,003
1.giin 12,35+ 15,70 (0,1-41,4) 0,81 + 1,01 (0,1-3,3) 0,013

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)
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Grafik 13. Gruplardaki olgulara ait CD3"CXCR1" T hiicre degerleri (%)

Gruplardaki olgular arasinda anestezi indiiksiyonu, pompa girisi, pompa ¢ikisi ve 1.glin
CD3'CXCRI" T hiicre MFI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Her 2 grupta da olgularin anestezi indiiksiyonu CD3"CXCR1" T hiicre
MFI degerleri ile diger dlgiim zamam CD3 CXCRI1" T hiicre MFI degerleri arasinda
anlaml farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 15. Gruplardaki olgulara ait CD3"'CXCR1" T hiicre degerleri ( MFI)

Grup 1(n=10) Grup 2(n=10) p
Indiiksiyon 26,26 + 22,96 (0,9-62,3) 15,95 + 18,25 (2,35-55,0) 0,414
Pompa girisi 27,06 + 17,67 (3,7-52,9) 14,26 + 11,06 (5,2-41,1) 0,122
Pompa cikisi 21,57 + 16,14 (3,7-58,6) 15,05 £+ 8,95 (5,9-32,3) 0,364
1.glin 19,15+ 12,38 (3,1-42,1) 15,18 + 14,36 (3,2-46,1) 0,627

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)
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Grafik 14. Gruplardaki olgulara ait CD3"CXCR1" T hiicre degerleri ( MFI)

Preoperatif, vaka cikisi, postoperatif 1.giin ve 3. giin platelet degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Her 2 grubunda preoperatif
platelet ortalamasi, vaka ¢ikisi, postoperatif 1.giin ve postoperatif 3. giin platelet

ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05).

Tablo 16. Gruplardaki olgulara ait platelet degerleri ( /mm°)

GRUP 1(n=10) GRUP 2(n=10) p
Preoperatif 2470 + 56,9 (149-335) 2854+ 96,3 (93-424) 0,226
Vaka cikist 184,7 + 71,8 (105-329)*  198,6 + 49,2 (99-282)* 0,290
Postoperatif 1. giin 175,8 82,7 (95-226)* 193,24 77,3 (70-360)* 0,821
Postoperatif 3. giin 151,4 £51,1 (93-224)*  187,7+82,5(77-343)* 0,450

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

a: preop degeri ile arasinda anlamli farklilik.
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Grafik 15. Gruplardaki olgulara ait platelet degerleri (/mm’)

Grup 1°deki total protein, albumin, C3c ve C4 pompa giris ortalamalar1t Grup 2'deki
olgularin total protein, albumin, C3c ve C4 pompa giris ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diistiktiir (p<0,05). Gruplar arasinda pompa ¢ikisinda total
protein, albumin, C3c ve C4 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p>0,05). Grup 1'deki olgularin pompa giris total protein degeri pompa ¢ikis
degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktiir (p=0,010). Grup 2'deki
olgularin pompa giris ve ¢ikis total protein degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p=0,673). Grup 1’de pompa girisi albumin ortalamasi pompa ¢ikisindan
anlamli derecede daha diisiiktiir (p=0,010). Grup 2'de pompa giris ve ¢ikis alblimin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p=0,477)

Grup 1'deki pompa giris IgG ortalamas1 pompa ¢ikis IgG ortalamasindan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha disiiktiir (p=0,012). Grup 2'deki pompa giris ve ¢ikis IgG
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,201). Grup 1'de
pompa giris ve ¢ikis IgM ortalamalar1 karsilastirildiginda pompa ¢ikis IgM ortalamasi
pompa giris IgM ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekken
(p0,012) grup 2'deki olgularin pompa giris ve c¢ikis IgM ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p=0,167). Grup 1'deki olgularin pompa giris C3c
ortalamas1 pompa ¢ikis C3c ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha

diisiiktiir  (p=0,005). Grup 2'deki olgularin pompa giris ve ¢ikis ortalamalar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,331). Her iki grupta da pompa giris ve cikis

C4 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tablo 17. Gruplardaki olgulara ait total protein, albiimin, IgG, IgM, C3c, C4 degerleri

GRUP 1(n=10) GRUP 2(n=10) P
Total protein pompa girisi 3,36 £ 0,31 (2,9-3,8) 4,08=+0,57 (3,1-4,7) 0,009
Total protein pompa ¢ikisi 3,82+£0,01 (3,1-4,8)* 4,16 +0,37 (3,7-4,6) 0,223
Alblimin pompa girisi 1,96 £ 0,08 (1,9-2,1) 2,14+0,31 (1,6-2,4) 0,030
Alblimin pompa girisi 2,24 +0,28 (1,9-2,7)* 2,24+ 0,23 (1,9-2,5) 0,758
IgG pompa girisi 6,06 + 1,71 (3,5-7,8) 7,94 + 3,55 (3,6-12,4) 0,172
IgG pompa ¢ikist 7,48 + 1,96 (4,9-10,3)* 6,72 +2,94 (3,2-9,9) 0,448
IgM pompa girisi 0,48 + 0,13 (0,43-0,72) 0,64 + 0,27 (0,21-0,98) 0,095
IgM pompa ¢ikist 0,54 + 0,14 (0,39-0,73)* 0,55+ 0,17 (0,23-0,68) 0,798
C3c pompa girisi 0,58 £ 0,11 (0,4-0,7) 0,81+ 0,19 (0,59-1,12) 0,010
C3c¢ pompa ¢ikist 0,69 £ 0,10 (0,54-0,82)* 0,73+ 0,07 (0,61-0,79) 0,601
C4 pompa girisi 0,13 £ 0,06 (0,08-0,23) 0,16 £0,02 (0,13 £0,19) 0,022
C4 pompa ¢ikisi 0,29 £ 0,31 (0,09-0,87) 0,18 £ 0,04 (0,12-0,24) 0,315

Veriler; ortalama + standart sapma (minimum ve maksimum)

* pompa giris ve ¢ikis ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik.
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Grafik 16. Olgulara ait serum total protein ve alblimin degerleri (gr/dl)
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Grafik 17. Olgulara ait serum IgG ve IgM degerleri (gr/1)
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Grafik 18. Olgulara ait serum C3c ve C4 degerleri (gr/1)
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3.1 Fosforilkolin Kaph ve Kaplamasiz Oksijenator Fiber Orneklerinin SEM

Incelemesi

Resim 1. Fosforilkolin kapli oksijenatoriin fiber yiizeyi.

Resim 2. Iki adet fosforilkolin kaplamali oksijenatdr fiber 6rneginin SEM gériintiisii:

fiber  ylizeyinin temiz oldugu ve ultastriiktiirel olarak yapinin normal oldugu tespit
edildi.
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Resim 3. Fosforilkolin kaplamali oksijenator fiberinin SEM goriintiisii: fiber yiizeyinde
yer yer lokositlerin (leu) varligi tespit edildi.

Resim 4. Fosforilkolin kaplamali oksijenatériin SEM goriintiisii: fiber yiizeyinde
eritrosit (e), 16kosit (leu) ve trombositlerin (t) varligi tespit edildi. Yiizeyde mevcut olan
kan elemanlar1 az miktardaydi.
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Resim 5. Kaplamasiz oksijenatdr fiberi SEM goriintiisii: fiber yiizeyinde eritrosit (e),
16kosit (leu) ve trombositler (t).

Resim 6. Kaplamasiz oksijenatdr fiberi SEM goriintiisii: fiber yilizeyinde eritrosit (e),
16kosit (leu) ve trombositler (t) mevcut. Yer yer ylizeydeki kan elemanlariin kiimeler
olusturduklart tespit edildi. Ayrica tiim fiber ylizeyinde kan elemanlarinin yer aldigi
izlendi. Kaplamasiz fiber drnekleri ile karsilagtirildiginda ytlizeydeki kan elemanlarinin
sayis1 daha fazla tespit edildi.
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Resim 7. Kaplamasiz oksijenator fiberlerinin SEM goriintiisii: yer yer ylizeyde oturmus
olan yogun biyofilm tabakanin varligina bagli olarak fiber yiizeyinin goriilemedigi
saptandi. Bu biyofilm tabaka icerisinde eritrosit, 16kosit, trombosit ve yogun fibrin
birikimi mevcut oldugu tespit edildi.

Y

Resim 8. Kaplamasiz oksijenator fiberi SEM goriintiisii: fiber yiizeyinde c¢ok bol
miktarda eritrosit (e), 16kosit (Ieu) ve trombosit (t) mevcut.Ayrica bu kan elemanlar1 yer
yer fiber yiizeyinde kiimeler olusturmaktadir. Kan elemanlar1 arasinda uzanan fibrin(f)
yapilar gostermektedir..

56



wD mag HW spot | det HFW 4/19/2010
16.8 mMmm |5 000 x| 10.00 kv | 3.0 |[ETD [59.7 um | 5:35:27 PM

Resim 9.1 Kaplamasiz oksijenator referans fiber SEM goriintiisii.

)

WD mag Hv spot| det | HFW | 4/19/2010 — 10 pm ——
16.8 mm |5 000 x |10.00 kV| 3.0 |ETD |59.7 pm | 5:48:03 PM UNAM

Resim 9.2 Kaplamasiz oksijenatdr referans fiber SEM goriintiisii.
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wWD mag spot det HFW 4/19/2010
11.5 mm |5 000 x 1500kV ETD [59.7 pm | 5:27:11 PM

Resim 10. Fosforilkolin kaplamali oksijenator referans fiber SEM goriintiisii (Kaplama
kalinlignt 1 pm).Referans olarak olgiilen bu fiberlerde fosforilkolin kaplamali
oksijenatorde kaplama kalinligi 1 um, fiberin kalinlig1 ise 50 um olarak 6l¢iildii.

3.2 Kullanilms Fiber Protein Kahnhk Olgiimleri

WD | mag | HV |spot| de HFW 6/4/2010 — 10 pm ——
9.5 mm |5 000 x|22.00 kV| 3.0 |LFD|59.7 um|2:18:29 PM UNAM

Resim 11. Hastadan alinan fosforilkolin kaplamali oksijenator fiber SEM goriintiisii.
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WD mag HY spot| det HFW 56/4/2010 30 um
9.9 MM [2500x|15.00 kV| 3.0 |[LFD [ 119 pm | 1:47:24 PM UNAM

Resim 12.1 Hastadan alinan kaplamasiz fiber SEM goriintiisii

A
&

WD mag ‘ Hv spot‘ det | HFwW 6/4/2010

10.0 Mmm |5 000 x |22.00 kv | 3.0 |LFD [S$9.7 pm | 2:01:06 PM

Resim 12.2 Hastadan alinan kaplamasiz fiber 6rnegi SEM goriintiisii
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WD mag HW »ot | det HFEWW 8/4/2010 | 10 pm ———
101 mm | S 000 x| 2200 KV | 3.0 LFD [59.7 pm | 2:11:28 PM UIAM

Resim 13 Fosforilkolin kaplamali oksijenator fiber 6rnegi. Fiber iizerine adsorplanan
protein miktarinin Sl¢lilmesi. Resmin ¢oziiniirliigl: 1024x943. Resmin cm cinsinden
ebadi: 36,124x33,267 cm. Ortalama protein kalinligr 2,94 um (fosforilkolin kaplama
kalinlig1: 1 mikrometre)

WD mag H sp

ot| det HFEWW O — 10 pm ——
10.0 mm |5 000 x| 22.00 kW | 3.0 |LFD |59.7 pm | 2:0 UNADNM

Resim 14 Kaplamasiz fiber 6rnegi. Fiber {lizerine adsorplanan protein miktariin
Olciilmesi. Resmin ¢oziiniirliigii: 1024x943. Resmin cm cinsinden ebadi: 36,124x33,267
cm. Ortalama protein kalinligi: 3,7 pm
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4. TARTISMA

Kardiyak cerrahi sirasinda kullanilmakta olan KPB cerrahi ¢alismay1 kolaylastirir ve
anastomoz islemleri sirasinda olusabilecek hemodinamik komplikasyonlarin
azaltilmasina olanak saglar. KPB inflamatuar mediyatdrlerin sentez ve salinimini iceren
kompleks bir inflamatuvar reaksiyonu indiikler. KPB’de inflamatuar yanit heparinize
kanin endotelyal olmayan vyiizeylere temasiyla baslar’®’?. Heparinize kanin endotel
olmayan yiizeylere devamli temasi ve miiteakip reinfiizyonu ve viicut i¢i dolasimi, KPB
kullanilan operasyonlarda goriilen yanit1 iyice arttirir. Tam olarak tanimlanamamig ve
anlagilamamis olsa da bu birincil “kan hasar1” hemostazi tehdit eden diger unsurlardan
farkli essiz bir yanit olusturur. Bu akut savunma reaksiyonunda yer alan baglica kan
elemanlar1 temas ve kompleman plazma protein sistemleri, notrofiller, monositler,
endotel hiicreleri ve daha az bir oranda da trombositlerdir. Lenfositler de KPB esnasinda
degisiklige ugrar, fakat siklikla yabanci proteinlere ve akut rejeksiyona karsi gelisen
immiin yanitta yer alirlar ve KPB’ye kars1 gelisen akut yanitta yer almazlar’>'*. Benzer
sekilde eosinofiller ve bazofil/mast hiicreleri de sirasiyla IL-5 ve IgE antikorlar1 ile
aktive edilir.

Bu esnada, reaktif kan elemanlar1 vazoaktif ve sitotoksik maddeler salgilarlar;
enflamatuvar ve inhibitor sitokinler ile hiicresel sinyalizasyon yapar; komplementer bazi
0zgiil hiicre sinyal maddeleri ve diger hiicrelerle iletisime giren hiicresel reseptorlerin
ekspresyonu olur; ve dolasima giren konakg¢1 vazoaktif ve sitotoksik maddeler
olusturur”®. Normal olarak kan elemanlari savunma reaksiyonunu diizenler ve aracilik
yapar. Fakat KPB sirasinda agirt miktarda bu kan elemanlarinin aktivasyonu ve dolagimi
nedeniyle immiin yanit bastirilir’®’®. Ayrica plazma ve kan hiicresel yamtlari arasinda
kanama ve tromboz, iskemi/reperfiizyon, akut rejeksiyon ile akut ve kronik
enflamasyonda belirgin bir ¢cakisma mevcuttur’ . Olusan bu reaksiyonlar sonucu viicut
dis1 yiizeylerde kan proteinlerinin birikmesine neden olan bu yanit1 azaltmak i¢in yiizey
modifikasyonu yapilmis materyallerin kullanim1 giindeme gelmistir. Fosforilkolin dogal
hiicre membraninin dis ylizeyindeki lipitleri taklit ederek kanin yapay yiizeylerle olan
temas1 sonucu olusan inflamatuar yanit: 5nleyebilir™. Giinaydin’in farkli oksijenatérleri
kiyasladiklar1 bir ¢caligmada, fosforilkolin kapli ve kaplamasiz oksijenatdr grubunda,

calismamiza benzer sekilde WBC sayilarinda indiiksiyon asamasina gore artis ve
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platelet sayilarinda azalma saptamuslardir®. De Somer ve arkadaslarinin yaptiklar:
platelet ve l6kosit aktivasyonunu arastirdiklari bir ¢aligmada ise fosforilkolin kapl
devrelerin platelet aktivasyonunu kaplamasiz gruba gore anlamli diizeyde daha az
artirdigini, 16kosit aktivasyonunun ise her iki grupta da arttigini gdstermislerdir®. Sohn
ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada fosforilkolin kapli grupta preoperatif diizeye
gore platelet sayilarinda azalma tespit etmislerdir®.

Sonuglarimizi ana bagliklar altinda degerlendirebiliriz: (1) hemogram sonuglari;; WBC
ve platelet; (2) Graniilosit say1, yiizde ve yiizey markerlari; (3) lenfosit say1, yiizde ve
yiizey markerlari; (4) biyokimyasal ve serolojik parametreler.

WBC sonuglarimiza bakildiginda; gruplar arasinda WBC sayilar1 arasinda fark yoktur;
ancak vaka ¢ikis1 ve postoperatif 1.giinde preoperatif doneme gore her iki grupta WBC
sayilarindaki artig goriilmiis olup bu durum anestezi indiiksiyonunda kullanilan steroid
etkisine ve KPB’in kendisine baglanmistir. WBC sonuglarimiz literatiirle uyumlu olup
bu konuda yapilmis 2 c¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir. Gilinaydin’in
fosforilkolin kapli ve kaplamasiz oksijenator grubunda, WBC sayilarinda indiiksiyon
asamasina gore artis saptamislardir®. De Somer ve arkadaslarinin yaptiklarr 15kosit
aktivasyonunu arastirdiklar1 bir ¢alismada ise fosforilkolin kapli devrelerin 16kosit
aktivasyonunun her iki grupta da arttigimi gostermislerdir™. Platelet sayilarina goz
atildiginda ise; Her iki grupta da postoperatif 1. ve 3. giinde preoperatif doneme gore
platelet sayilarinda anlamli diizeyde diisme saptanmis olup gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Mevcut diisiis plateletlerin oksijenator fiberlerine yapismasi ve steroid
etkisi olarak yorumlanmis olup bu sonuglar genel makale bilgisi ile uyumludur.
Graniilosit sayi, yiizde ve ylizey markerlarindan elde ettigimiz sonuglarimiza
bakildiginda; her iki grupta postoperatif tiim zamanlarda preoperatif doneme gore
graniilosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmis olup bu artis yabanci
yiizeyle temas ve steroid etkisine baglanmistir. Grup 1°deki olgularin 1. giin
CDI15'CXCRI1" graniilosit degerlerleri grup 2’ye gore daha anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. CD15'CXCR1" graniilosit MFI degerlerine bakildiginda da gruplar
arasinda ve grup i¢inde anlamli fark bulunamamistir. Bu konuya benzer yapilan bir
calismada, Chishti ve arkadaslar1 KPB siiresince CXCR1 diizeylerinde degisme
olmadigin1 bulmuslardir®.

Lenfosit say1 ve ylizde ilgili sonuglarimizi degerlendirdigimizde; gruplarda vaka c¢ikisi
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ve postoperatif tiim zamanlarda lenfosit sayilarinda azalma saptanmistir, fakat sadece
grup 1 de vaka cikisi, grup 2 de ise postoperatif 1. giindeki lenfosit sayis1 preoperatif
doneme gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu sonuglarimiz
daha 6nce yayimlanmis makalelerle uyumlu olup Ledes ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
calismada da KPB sonrasi donemde preoperatif doneme gore lenfosit sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli diisiis saptamlslard1r84.

Lenfosit yiizey markerlar1 sonuglarimizi detayli olarak inceledigimizde; i) CD3" T
hiicreleri agisindan bakildiginda gruplar arasinda fark saptanmamustir. Fakat her iki
grupta da pompa ¢ikisi ve postoperatif 1. giin CD3" T hiicre degerleri anlaml diizeyde
diisiik bulunmustur. Bu bulgu literatiirle desteklenmekte olup Ledes ve arkadaslari
yaptiklari calismada KPB sonrast 6, 12 ve 24. saatlerde bakilan CD3" T hiicre
degerlerinde anlaml diizeyde diisiis saptamuslardir®. i) CD3"CD25" T hiicre (aktive
olmus T hiicreleri) oranlar1 incelendiginde her iki grupta da diisiis saptanmasina ragmen
postoperatif 1. giinde grup 2’ deki degerlerin grup 1’e gore daha fazla dustiigi
gorilmiistir. Bu kaplamali oksijenatorlerin daha fazla immunojenik oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik Ledes ve arkadaslarinm yaptiklari ¢alismada ise CD25" T
hiicrelerinde CPB’dan 6 saat sonra bakilan degerlerinde anlamli diizeyde diisiis
saptanmadigi gérﬁlmﬁstﬁrg4. iii) CD3'CD69" T hiicreleri (erken aktive olmus T
hiicreleri) i¢in gruplar arasinda ve grup iginde istatistiksel olarak fark bulunamamustir.
Fakat Leaes ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada KPB’dan 6 ve 12. saatlerde bakilan
CD69" T hiicre degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptamislardir. Shimaoka
ve arkadaslar1 6zefagus neoplazisi veya kardiyak cerrahi gegiren hastalarda yaptiklar
caligmada CD69" T hiicre degelerinde 2. giinde artis saptanmus, 7. giinde ise azalmaya
basladigr belirtilmistir®®. Vaka sayimiz az ve literatiir bilgisi yetersiz oldugu icin bu
konuda degerlendirme yapmak igin erken oldugunu diisinmekteyiz. iv) CD3"CXCR1"
T hiicre degerleri incelendiginde kaplamali oksijenatér kullanilan grupta anestezi
indiiksiyonu, pompa girisi, pompa c¢ikisi ve postoperatif 1. giin degerleri agisindan
kaplamasiz oksijenator kullanilan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. CD3'CXCR1" T hiicre artis1 IL-8 reseptorii iceren T hiicrelerinin
aktivasyonu ve kemotaksisini gostermektedir.

Biyokimyasal ve serolojik sonuglara geldigimizde; immunoglobulinler; Grup 1’deki

olgularin pompa ¢ikis IgG ve IgM diizeyleri pompa girisine gore istatistiksel olarak
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anlamli diizeyde artmistir, grup 2 de ise fark bulunmamistir. Bu artig fosforilkolin
kaplamali oksijenatorlerin kullaniminda humoral immiinitenin aktive oldugunu
gostermektedir. Lante ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada kardiyak operasyonlar
sonras1 postoperatif 1. Giinde preoperatif doneme gore hem IgG hem de IgM
seviyelerinde anlaml disis saptanmlstlrg(’. Ancak bu caligmada kullanilan
oksijenatorler tek tip olup sadece KPB’in etkileri degerlendirilmistir; kompleman
sistemi; KPB esnasinda iskemi, hipotermi, hemodiliisyon ve endotoksemiye bagli olarak
klasik yol ya da lektin yolu ile ya da yabanci yiizeyle temas sonucu klasik yoldan aktive

olabilir®”*¥

. Calismamizda pompa girisi C3c ve C4 diizeyleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Grup 1 de pompa ¢ikist C3c
diizeyi pompa girisine gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde artmistir. Grup 2 de ise
pompa ¢ikisinda C3c diizeyleri istatistiksel anlamlilik sinirinda olmasa da diigmiistiir.
Bu diisiis kaplamasiz yiizeylere bagli kompleman aktivasyonu sonucu kompleman
tiketimi dolayisiyla ya da kompleman proteinlerinin kaplamasiz fiber yiizeylerine
adsorbsiyonu sonucu olabilir. Ciinkii kanin ekstrakorporeal devrelerde basitce dolagmasi
kompleman aktivasyonuna neden olabilir’®. Her iki grupta da pompa cikis C4
diizeylerinde artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. De
Somer ve arkadaslarmin fosforilkolin kapli ve kaplamasiz devreleri karsilastirdiklar:
calismalarinda C3 ve C4 diizeylerinde istatistiksel olarak fark bulmamislardir. Fakat C3
diizeylerinde kaplamali grupta kaplamasiz gruba gore bazal degerle kiyaslandiginda
postoperatif 1. giine kadar artis saptamislar ve bunu da fosforilkolin kaplamanin protein
adsorbsiyonunu énlemesine baglamuslardir’'. Hoel ve arkadaslarmnin heparin kaph ve
kaplamasiz oksijenatorleri kiyasladiklar bir ¢alismada gruplar arasinda fark olmasa da
C3 diizeylerinin arttigim gostermislerdir’>. Baksaas ve arkadaslarinin biyopasif yiizey
kaplamali oksijenatorlerle yaptiklar1 bir calismada ise C3 ve C4 diizeylerinde gruplar
arasinda fark bulmanuglardir’. Watanabe ve arkadaslarimin yaptiklart bir diger
calismada ise gruplar arasinda fark olmaksizin her iki grupta da C3 diizeylerinin anlamli
derecede arttigi gdsterilmistir’*. Son olarak Thiara ve arkadaslarmin yaptiklari
fosforilkolin ve heparin kapli oksijenatorleri karsilastirdiklar1 ¢calismada her iki grupta
da KPB baslamasi ile birlikte C3 diizeylerinde artig saptamlslardlr%; total protein ve
albumin; kaplamali gruptaki olgularin pompa ¢ikis total protein ve albiimin miktarlar

pompa giris degerinden anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Kaplamasiz grupta ise
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pompa giris ¢ikis degerleri arasinda anlamli fark bulunamamasina ragmen total protein
ve alblimin miktarlarinin daha az arttig1 goriilmistiir. Bu durum kaplamasiz oksijenator
yiizeyine total protein ve albiiminlerin adsorbe oldugunu diistindiirmektedir.

Elektron mikroskopi incelememizdeki Olglimlerde kaplamasiz gruptaki fiber yiizey
protein kalinliklarinin kaplamali gruba gore daha fazla oldugunu ve kaplamasiz
yiizeylere daha fazla hiicre (eritrosit, 16kosit ve trombosit) yapistigi gosterilmistir.
Suhara ve arkadaslarinin PMEA kaplamali oksijenatorlerle yaptiklar1 ¢alismada
kaplamasiz grupta elektron mikroskopik olarak fiber yiizeylerinde trombiis
formasyonlar tespit etmislerdir’®. Yoshinari ve arkadaslari heparin kapli sistemlerle
ilgili yaptiklar1 c¢aligmada plateletlerin fiberlere adsorbsiyonunda azalma, protein
adsorbsiyonunda ise bir fark olmadigimi saptamuslardir’’. Giinaydin farkli oksijenator
kaplama tekniklerini karsilastirdigi calismasinda fosforilkolin kapli grupta kaplamasiz

gruba gére desorbe olan protein miktarlarim daha diisiik bulmustur’™.
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5. SONUC

KPB islemi esnasinda kanin yabanci yiizeylerle temasi sonucu viicutta inflamatuar yanit
aktive olmaktadir. Teknolojik gelismelerle birlikte bu inflamatuar yaniti en aza
indirmek icin ¢esitli yilizey kaplama teknikleri gelistirilmistir. Fosforilkolin kaplamali
sistemler yeni gelistirilmis, biyouyumlulugu en iyi olan ve diinya ¢apinda yaygin olarak
kullanimda olan sistemlerden biridir. Fosforilkolin kapli ekstrakorporeal dolasim
sistemleri ile ilgili literatiirde az sayida g¢alisma mevcut olmasina ragmen bu tiir
oksijenatorlerin inflamatuar yanit1 azalttig belirtilse de bu ¢alismada fosforilkolin kapli
oksijenatorlerin kaplamasiz oksijenatorlere gore viicutta hem hiicresel hemde hiimoral
yanit1 daha fazla aktive ettigi, buna karsin daha az protein adsorbsiyonuna neden oldugu
gorilmiistiir. Bu agidan bakildiginda fosforilkolin kapli sistemlerle ilgili daha kapsamli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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