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OZET

Pediatrik A¢ik Kalp Cerrahisinde Yiiksek Akim Diisiik Rezistans Perfiizyon
Tekniginin Beyin Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Kardiyopulmoner bypass’in bir sonucu olarak goriilen vazokonstriiksiyon,
kanama, olas1 kapiller kag¢is sendromu, intraoperatif 6dem gibi patofizyolojik olaylardan
dolayr bir¢ok kalp cerrahisi merkezinde bypass sirasinda uygulanan pompa akimini
azaltma yontemi uygulanmaktadir. Bunun sonucunda dokularda yetersiz oksijen destegi
ve metabolik son iiriinlerde (laktat) artis olmaktadir.

Beyin glukozu depolayamaz. Metabolizmasinin devami i¢in O, ve glukoza
devamli ihtiyag duyar. Beyin total kan akimi 45-55 ml/100 gr/dk dir. Bu viicut
agirh@inin % 2’sini olusturmasina ragmen kardiak outputun % 12-15’ini alir. Beyin
total O, tiiketimi 49 ml/dk, buda tim viicut O, tikketiminin % 20’sindir. Beyin 5,5
mgr/100 gr/dk glukoz kullanir ki, buda total viicut glukoz tiiketiminin % 25’1dir.

Pediatrik agik kalp cerrahide hastalarda yiiksek akim diisiik rezistans etkileri ile
normal akimin etkilerini karsilastiran galisma sayisi sinirhidir. Bu prospektif ¢alisma ile
yiikksek akim diisiik rezistans tekniginin normal akima gore faydalarinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

Calismaya konjenital kalp hastaligi nedeni ile agik kalp ameliyat: uygulanan 40
hasta alind1. Hastalar normal akim uygulananlar (grup I: 2,4 I/m?/BSA) ve yiiksek akim
diisiik rezistans uygulananlar (grup 1l: 2,8 I/m%BSA) olarak ikiye ayrildi. Hastalarin
anestezi indiiksiyonundan sonra, cilt insizyonundan 6nce (Donem I), aortik kross
klemp’ in 20. Dakikasi (Donem II), 40. Dakikasi (Donem III), 60. Dakikas1 (Donem IV)
ve kardiyopulmoner by pass durdurulduktan 10 dakika sonra (Dénem V) arteryel ve
vendz kan oOrneklerinden glukoz, laktat, kan gaz1 parametreleri bakildi. Ayrica
imminolojik parametrelere interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), prokalsitonin (PCT)
dénem I, donem V ve operasyondan 24 saat sonra (Dénem V1) bakildi. Sonuglarin grup
icerisinde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi arastirildi.
Calismada normal akim uygulanan grup 1 ile yiiksek akim diisiik rezistans uygulanan
grup Il arasinda bakilan parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
ortaya konuldu (p<0,05).

Anahtar Soézciikler: Yiksek akim, diisik rezistans teknigi, beyin
metabolizmasi, kardiyopulmoner baypass, pediatrik agik kalp cerrahi
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ABSTRACT

Influence of the High-flow, Low-Rezistance Technique Perfusion Strategie on
Cerebral Metabolism on Pediatric Open Heart Surgery

As a result of the cardiopulmonary bypass; emerging vasoconstriction, bleeding,
the capillary leak syndrome, edema intraoperatif, many center of cardiac surgery reduce
pomp flow during bypass. As a result, inadequate oxygen at tissue supply and metabolic
increase of the end products (lactate), respectively.

The brain can not store glucose and for its continuousness O, and glucose shall
be needed. Total brain blood flow is 45-55 ml/100 g / min. Despite of the fact that it
constitutes 2 % of the body weight it creates 12-15 % of cardiac output. Brain O,
consumption is 49 ml / min, this is 20 % consumption of the whole-body. Brain uses
glucose by 5,5 mgr / 100 gr / min. and this is 25 % of the total glucose consumption of
the body.

Pediatric open cardiac surgery in patients between high-flow, low-resistance
comparing the effects studies are limited. The aim of this prospective study is to
investigate the benefit of the high-flow, low-resistance technique in accordance with
normal flow.

40 patients, which have been applied open heart surgery due to congenital heart
disease, were studied in this prospective study. Patients are divided into two groups.
Patient applied normal flow (group 1: 2,4 I/m2/BSA) Patients applied the high-flow,
low-resistance (group 2: 2,8 I/m2/BSA). The following parameters have been examined,;
theese are respectively, after anaesthetic induction, before skin incision (phase 1), 20
min. of the aortic cross clamp (phase Il), 40 min. (phase Ill), 60 min. (phase IlI) and
after 10 min. of stopping cardiopulmonary bypass (phase 1V) and glucose, lactate, blood
gas from the arterial and venous blood samples. Additionally, the following parametres
have been examined as well. Theese are respectivelly, immunologic parameters
Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 8 (IL-8), procalcitonin (PCT) phase I, phase V and after
24 hours of the operation (phase VI). Statistically significant results in the group and
between groups was investigated. It has been presented that there are no significant
differences in terms of parameters among high-flow, low-resistance applied group Il
and normal flow applied group | (p<0.05)

Key Words: High-flow, low-resistance technique; brain metabolism,
Cardiopulmonary bypass, Pediatric open cardiac surgery



1. GIRIS ve AMAC

Hiicreler canliliklarini siirdiirebilmeleri i¢in aerobik metabolizmaya ihtiyag
duyarlar. Aerobik metabolizmanin olabilmesi igin yeterli bir oksijen sunumu ve
tiiketiminin olmasi gerekir. Oksijen sunumu ve tiikketiminin yetersiz oldugu durumda
arterio-vendz santlar olusur ki bu da hiicre canliliginin devaminin saglanmasina engel
olur.

Pediatrik kalp cerrahisinde palyatif haricindeki ameliyatlar Kardiyopulmoner by
pass (KPB) esliginde yapilir. Bu olgularda hipotermi, bazen total sirkiilatuar arrest
kullanilarak doku oksijen ihtiyacini azaltilmasi saglanir. Bu durumda olusan
vazokonstriiksiyon nedeni ile kan basincinda kapiller sistemin arteriolar halkalarinda
meydana gelen degisikliklerde belirgin bir artig goriiliir. Buna bagli olarak intraoperatif
dénemde, hidrostatik basincin artmasina ve sonugta 6deme neden olabilir.! Béyle bir
“mekanik” O6dem gelisimi kapiller kacis sendromu olarak degerlendirilmistir. Bu
durumundan korunmak veya aza indirgemek i¢in KPB’ deki kan akimi1 bazi merkezler
tarafindan azaltilmaktadir. Kan akimmin azaltilmasi yetersiz oksijen destegine; bu
oksijen yetersizligide, yeniden 1sinma siirecinde asidik metabolik son iiriinlerindeki
(6rnegin laktat) artis ile sonuglanir. #*

Bu durumdan yani vazokonstriiksiyondan kaginmak i¢in vazodilatatorler
(nitrogliserin) kullanilarak KPB daki kan akimi artirilabilmekte ve organ perfiizyonu
korunmaktadir.

Konjenital kalp hastaligi bulunan bebeklerde ve cocuklarda yliksek akim
teknigini etkilerini normal akimin etkileriyle karsilastiran sistemik g¢alisma sayisi
sinirhdir. Calismamizda normal akim ile yiiksek akim- diisiik rezistansli perfiizyon

tekniginin beyin metabolizmasi ve immunolojik parametreler tizerine etkisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Cerrabhisi

Acik kalp cerrahisi ameliyatlarinda kalbin pompalama ve akcigerlerin solunum
fonksiyonlarmi gecici olarak iistlenen cihaza kalp akciger makinesi denir. Kalp ve
akcigerlerin devre dis1 birakildig1 ve dolasimin kalp akciger makinasiyla stirdiirildigi
bu duruma ekstrakorporeal dolasim (Viicut disi dolasim, EKD), yapilan isleme ise
Kardiyopulmoner By pass (KPB) denir.

Ik suni kalp akcifer makinast Von Frey ve Gruber tarafindan 1885’te
yapilmigtir. Kalp akciger makinasi kullanilarak KPB islemi ile ilk defa 1951 yilinda
Dennis tarafindan ASD’li bir hasta ameliyat edilmistir. Bu ilk vaka ilave kardiyak
defektler nedeniyle kaybedilmistir. Ik basarili acik kalp operasyonu ise 1953 yilinda
John Gibbon tarafindan ASD onarimi olmustur. Daha sonra gelisen KPB teknikleri
sayesinde edinsel ve konjenital kalp ameliyatlarinin insidansinda yillar ig¢inde bir artis

izlenmektedir.

2.1.1. Ekstrakorporeal Dolasim KPB’a Hazirhk Basamaklar:

Hastanin KPB icin hazirlandigr safhadir. Bu safhada, kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin ve bazi biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi ve operasyona
hazirlik icin gerekli olan; monitdrizasyon, arteryel ve vendz yollarin takilmasi,
pulmoner arter kateterizasyonu, arter ve ven greftlerinin hazirlanmasi, otolog kan
toplanmasi, pompanin hazirlanmas: islemleri yapilir. KPB’a hazirlik safhasinda

antikoagiilasyon ve kaniilasyon uygulanir.

2.1.1.1. Kalp Akciger Makinesi Komponentleri

Kalp-akciger makinesi, gaz degisimi igin akcigerin, sirkiilasyona gerekli
enerjiyi saglamak icin de kalbin fonksiyonunu yerine getirebilmelidir.

Kalp-akciger makinesini olusturan ve KPB isleminin gergeklesmesi igin gerekli
olan parcalar;

- Arteryel ve venoz hatlar

- Venoz rezervuar

- Pompa



- Oksijenator

- Is1 degistirici

- Vent ve kardiyotomi rezervuari

- Aspirasyon sistemleri

- Filtreler

- Ultrafiltrasyon filtresi

- Kardiyopleji sistemi

Kan, yergekimi etkisiyle kalp-akciger makinasina drene olup vendz rezervuarda
birikir. Buradan yapay bir akciger(bubble veya membran oksijenatdr) boyunca hareket
eder ve genellikle bir roller ya da sentrifugal pompa vasitasiyla asendan aortaya
yerlestirilmis bir kaniil yoluyla arteriyel sisteme pompalanarak geri doner. Pompa;
bubble oksijenator kullanildiginda oksijenatérden sonra, membran oksijenator
kullanildiginda ise oksijenatérden dnce yer alir.

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

hatlar oksijenatérden 6nce yerlestirilmistir.

2.1.1.2. Hemodiliisyon

Ekstrakorporeal dolagima baglamadan Once, tiim sistemin hasta ile devamliligini
saglayacak ve sistem i¢inde emboli yaratabilecek hava kalmasina engel olunacak
sekilde priming soliisyonla doldurulmasi gerekir. 1960 oncesi, yliksek hacimli donér
kani kullanilarak hazirlanan priming soliisyonlar postoperatif donemde siv1 yiiklenmesi
kapiller tikaniklik, doku perfiizyon bozukluklar1 (renal yetmezlik gibi), konviilsiyonlar,
stroke ve pompa akcigeri gibi komplikasyonlara neden olmustur. Bu
komplikasyonlardan korunmak i¢in hemodiliisyon yontemi kullanilmaya baslanmistir.
Hemodiliisyon yontemi, hipoterminin viskoziteyi arttirict etkisini azaltmakta ve diisiik
akim hizinda yeterli doku perfiizyonunu saglamada etkili olmaktadir. Boylece eritrosit
travmas1 azaltilarak, postoperatif renal fonksiyon korunumu saglanmis ve KPB
sirasinda banka kani1 kullanma oram1 diisiiriilmiis olur. Izotonik soliisyonlarla diliie olan
kanin viskozitesi azaldigi icin KPB 1n basinda Sistemik vaskuler rezistans (SVR) diiser
(Fenomen - A). Hemodiliisyon nedeniyle kanin O, tasima kapasitesi azalsa da viskozite

azalmasi sayesinde perfiizyon artar ve bu sayede O, sunumu dengede kalir.



KPB siiresince hipotermi ile kan vizkozitesi arttigindan hemodiliisyon rutin
olarak uygulanir. Genel olarak hemodiliisyon serebral kan akimini arttirir. Bu sekilde
azalmis olan kanin oksijen tasima kapasitesi kompanse edilir. Jonassen ve ark.larmin 4
Hipotermik KPB’de yaptig1 calismada ise derin hipotermi uygulanan 37 cocukta
transkraniyel Doppler sonografi ile serebral kan akimi o6lgiilmiis, hemodiliisyonun
serebral kan akimini derin hipotermide yeterince arttirmadigi vurgulanmistir.

® moderate-derin hipotermi, total sirkulatuar arrest uygulanan

Stein ve ark. Lar1
15 ¢ocukta yaptig1r ¢alismada izovolemik hemodiliisyonun modifiye versiyonunu ve
kan kullanilmadan baslangi¢ solusyonu uygulamis, operasyon boyunca ortalama
hematokrit diizeylerin % 17,9 oldugunu ve ndrolojik komplikasyon gelismedigini
belirtmistir. Domuzlarla yapilan bir ¢alismada 6 yalniz hemodiliisyon uygulananlar ile
hemodiliisyon ve normotermik nonpulsatil KPB uygulanan hayvanlar serebral kan
akimi ve CMRO2 (serebral oksijen metabolizma oran1) diizeyleri acisindan

karsilastirilmis, normotermik nonpulsatil KPB uygulananlarda serebral kan akimi ve

CMRO2 diizeylerinin daha diisiik bulmuglardir.

2.1.1.3. Antikoagiilasyon

Bir asit mukopolisakkarid olan heparin, hala KPB sirasinda kullanilan tek
antikoagiilandir. Tam heparinizasyon, major trombozis riskini engellemek i¢in, mutlaka
kaniilasyondan 6nce yapilmalidir. Heparin 3 mg/kg (200-400 {inite/kg) dozda yapilir.

Kaniilasyona gecilmeden once elde edilen antikoagiilasyon diizeyi Activated
Tromboplastin Time (ACT) ile kontrol edilmelidir. ACT heparine PTT den daha
duyarhidir. Normal kisilerde ACT 0 - 120 saniyedir. KPB sirasinda ACT en az 400 -
480 saniye Tlzerinde olacak sekilde heparin dozuyla ayarlanmalidir. KPB 1n

sonlandirilmasindan sonra, protamin verilmesiyle ACT normale dondiiriiliir.



2.1.1.4. Hipotermi
Sistemik hipotermi;
- Hafif (35-32° C),
- Orta (31-26° C),
- Derin (25-20° C),

- Cok derin (19-14° C) olmak iizere 4 grupta siniflanirimugtir.”®

2.1.1.4.1. Hipotermi Esnasinda Diger Organ Sistemlerinin
Degerlendirilmesi

Hipotermi; kan viskozitesini arttirir, oksihemoglobin egrisini sola kaydirr,
vaskiiler gecirgenligi arttirir, eritrosit esnekligini azaltir, mikrovaskiiler staza neden olur
ve sonucunda doku perfiizyonunu bozarak doku hasarina neden olur.2910

Hipotemi ikiye ayrilir;

l. Genel viicut hipotermisi

Il. Kardiyak hipotermi
a- Internal hipotermi— kardiyopleji
b- external— topikal buz(SF-slash)

internal hipotermi;

Kros klemp altinda aerobik metabolizmanin devami ancak kan kardiyoplejisi ile
saglanabilir. Bu teknik ile ayrica;

1. Kristaloid kardiyoplejilerde goriilen hemodiliisyon engellenir.

2. Kan proteinlerinin tampon 6zellikleri sayesinde uygun metabolik ¢evrenin
devami saglanir.

3. Ayrica eritrositlerde ¢ok miktarda bulunan serbest oksijen radikali yok
edicileri sayesinde reperfiizyon hasar1 daha az gortiliir.

Hipotermik arrest kalp, hipotermik ve hiperkalemik kardiyoplejik soliisyonlar ile
saglanabilir. Non-koroner akim kardiyoplejinin uzaklastirilmasina ve miyokardin
isinmasina neden olacagindan, 20 dk araliklarla kardiyopleji tekrar1 gereklidir.
Hipoterminin disaridan verilen soguk izotonik soliisyonlar ile desteklenmesi; frenik
sinir felci ve dolayisiyla respiratuar komplikasyonlara yol acgabileceginden bazi
cerrahlar tarafindan kullanilmamaktadir. Hipoterminin mitokondri fonksiyonlarim

olumsuz yonde etkilediginin anlasilmas1 ile terminal sicak kan kardiyoplejisi,



normotermik indiiksiyon ve hatta bu ikisinin kombinasyonu giindeme gelmistir. Bu
uygulamalarin 6zellikle riskli hastalarda faydali oldugu goriilmiistiir. Normotermik
indiiksiyon iskemik hasara ugramis, enerji ve substrat kaybi bulunan miyokardi
canlandirabilir ve sonraki iskemi ataklarina karsi toleransini artirabilir.!

Hipotermi ile miyokard oksijen ihtiyacinin azaldiginin, normotermide ise
mitokondriyal fonksiyonlarin daha iyi korundugunun anlasilmasi, 1lik (29 °C) kan
kardiyoplejisi stratejisini dogurmustur. Boylece hem miyokard daha iyi korunmaya
calisilmis, hem de postoperatif ventrikiiler disfonksiyonlar énlenmek istenmistir. Doku
perfiizyon yeterliliginin monitérizasyonu; en iyi Dbelirteci postoperatif organ
disfonksiyonunun goriilmemesidir. Vendz oksijen miktar1 ve oksijen tiikketimi KPB
esnasinda kalp debisi ve doku perfiizyon indikatorii olarak kullanilabilinmesinin
yanisira Laktat miktari, doku perfiizyonu yetersizliginde anaerobik metabolizma

artisina sekonder olarak artar.™

2.1.1.4.1.1. Hipoterminin Yararh EtKileri

1. Kalbin ve tiim viicudun metabolik ihtiyac¢lar1 azalir.

2. Metabolizma yavaslar.

3. Oksijen tiikketimi azalir.

4. Perfiizyon akim oranlarmin azaltilmasimi saglar, daha kansiz bir ortam
saglanir, norolojik olay riski azalir.

5. Kalbin 1sinmasin1 dnler.

6. Serebral koruma saglanir.

7. Vital organ korumasi saglanir.

8. Hiicre i¢i metabolik ve enzimatik eaksiyon hiz1 azalir.

9. Yiiksek enerjili fosfat (ATP) depolart korunmus olur.

10. Reperfiizyon hasarini azaltir.

11. Membran stabilizasyonunu saglar.

12. Apoptozisi Onler.

2.1.1.4.1.2. Hipoterminin Zararh etkileri
1. COy’ in ¢dziiniirliiglini arttirir.

2. PCOy’ in diismesine yol acar.



3. Alkolaloz olusturur.

4. Oksihemoglobin egrisi sola kayar.

5. Kanin viskozitesi artar, dolasim yavaslar.

6. Hiperglisemi olusur.

7. Pulmoner komplikasyon oranlar1 DIC (yaygin damar i¢i pihtilagmast) riski

artar.

2.1.1.5. Sistemik Kan Akimi (Perfiizyon Akim Orani)

Yapilan arastirmalar sonucunda degisik hipotermilerde degisen perfiizyon akim
oranlarinin yeterli oldugu gosterilmistir. KPB sirasinda akim hiz1 viicut yiizey alani ve
viicut 1sisina gore ayarlanir. Normotermi ve hafif hipotermide (32-35 derece) pompa
akim hiz1 2,4 It/dk/m2 olacak sekilde ayarlanir (tam flow). Uzun siiren kompleks
malformasyonlarin diizeltilmesi sirasinda genel olarak 31-36 derecede orta dereceli
hipotermi tercih edilir ve bu durumda pompa akim hizi1 1,8-2 It/dk/m2 olarak tutulabilir.
Daha diisiik viicut 1silarinda daha diisiik akim hizlari(1-1,5 It/dk/m?®) yeterli olabilir.
KPB sirasinda genellikle perfiizyon basincinin 50-60 mmHg seviyesinde tutulmasi
uygundur. Hafif veya orta dereceli hipotermi uygulanan hastalarda gerektiginde
perfiizyon hizi kisa siireli olarak (2-3 dk) 0.5 It/dk/m2 ye kadar diisiiriilebilir. "®*3

Metabolik O, ihtiyaci viicut 1sisinin her 10°C diislisiinde yariya iner ve KPB
esnasinda gereken pompa akim orani, laktat ve metabolik asidoz olusmaksizin
azaltilabilir. Hipoterminin disiik pompa akim hizinda ¢alismasi saglanmasinin yanisira
kalpte elektromekanik arrest olusumuna da katkisi bulunmaktadir.*® Herhangi bir 1s1
derecesinde akim hizinin yeterliligini gosteren en Onemli kriter, organ ya da
sistemlerinin yapisal ve fonksiyonel bir kayip olmadan devam etmesidir (Idrar ¢ikisi,

serebral fonksiyon, karaciger enzimleri gibi).

2.1.1.6. Miyokard Koruma Yontemlerine Genel Bir Bakis

Hemen hemen tiim hastalarda kardiyak cerrahi operasyonlar sirasinda degisik
derecelerde miyokardiyal hasar olur. Bu erken postoperatif mortalite ve morbiditenin
onemli nedenlerinden biridir ve ameliyattaki teknik basarilar1 gdlgeleyebilmektedir.
Kros klemp 1ile yaratilan iskemi, hipotermi ve kardiyopleji teknikleriyle

hafifletilmektedir. Kros klemp konduktan sonra miyokard hiicrelerinin canliliginin ve



fonksiyonlarmin devami, miyokard koruma tekniklerinin basarisina baglidir. Bu amacla

uygulanan yontemler {i¢ ana baslikta toplanabilir:

2.1.1.6.1. Hipotermi—(Konu bilgiler 2.1.1.4.1.’de)
2.1.1.6.2. Fibrilasyon
2.1.1.6.3. Arrest

a-ventrikiiler fibrilasyon

b-iskemik arrest

c-farmakolojik arrest

2.1.1.6.2. Ventrikiiler Fibrilasyon
KPB yardimiyla saglanan sistemik hipotermi sonrasi kros klemp konarak, 6zel

bir fibrilatorle kalp ventrikiiler fibrilasyona sokulur.

2.1.1.6.3. Kristaloid Kardiyopleji
20 mEq/L K+ iceren 6zel kristalloid soliisyonlarla kalp diyastolde durdurulur.

2.1.1.6.4. Kan Kardiyoplejisi

Hastadan alinan oksijenlenmis kana, 20 mEq/L K+ ve 6zel birtakim maddelerin
(Mg++, HCOg3’, glukoz v.b.) eklenmesi ile yapilir. Kristaloid kardiyoplejide oldugu gibi
kalp diyastolde durdurulur.

Kros klemp altinda aerobik metabolizmanin devamini ancak kan kardiyoplejisi
ile saglanabilir. Bu teknik ile ayrica;

1. Kristaloid kardiyoplejilerde goriilen hemodiliisyon engellenir.

2. Kan proteinlerinin tampon o6zellikleri sayesinde uygun metabolik ¢evrenin
devami saglanir.

3. Ayrica eritrositlerde ¢ok miktarda bulunan serbest oksijen radikali yok
edicileri sayesinde reperfiizyon hasar1 daha az goriiliir.

Hipotermik arrest kalp, hipotermik ve hiperkalemik soliisyonlar ile saglanabilir.
Non- koroner akim kardiyoplejinin uzaklastirilmasina ve miyokardin 1sinmasina neden
olacagindan, 20 dk araliklarla kardiyopleji tekrar1 gereklidir. Kardiyopleji ile kombine

edilen hipotermi, bazal metabolizma hizin1 azaltarak koruyucu etkiye katkida bulunur.



Kardiyopleji kullanimu ile ilgili pek ¢ok metod vardir. Bunlar; intraseliiler Ca™ , Na™u
azaltmak, ekstraseliiler K™ u ve Mg "u ve lokal anestezik veya Ca™" antagonistleri
eklemektir."?

Hipoterminin disaridan verilen soguk izotonik soliisyonlar ile desteklenmesi;
frenik sinir felci ve dolayistyla respiratuar komplikasyonlara yol agabileceginden bazi
cerrahlar tarafindan kullanilmamaktadir. Hipoterminin mitokondri fonksiyonlarimi
olumsuz yonde etkilediginin anlasilmasi ile terminal sicak kan kardiyoplejisi,
normotermik indiiksiyon ve hatta bu ikisinin kombinasyonu giindeme gelmistir. Bu
uygulamalarin 6zellikle riskli hastalarda faydali oldugu goriilmustiir.

Normotermik indiiksiyon iskemik hasara ugramis, enerji ve substrat kaybi
bulunan miyokard: canlandirabilir ve sonraki iskemi ataklarina karsi toleransini
artirabilir.”

Hipotermi ile miyokard oksijen ihtiyacinin azaldiginin, normotermide ise
mitokondriyal fonksiyonlarin daha iyi korundugunun anlagilmasi, 1lik (29 °C) kan
kardiyoplejisi stratejisini dogurmustur. Boylece hem miyokard daha iyi korunmaya
calisilmig, hem de postoperatif ventrikiiler disfonksiyonlar 6nlenmek istenmistir. Uygun
kan kardiyoplejisi sicakliginin saptanmasi i¢in halen klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.
Kardiyopleji soliisyonu genellikle antegrad verilir.

Ancak siddetli proksimal koroner arter darliklarinda ve tikanikliklarinda
kardiyopleji dagilimi uygun olmayabilir. Ayrica kapak operasyonlarinda da bazi
sinirlamalar vardir (aort yetersizligi gibi). Bu nedenle retrograd kardiyoplejiye ilgi
artmistir. Fakat sag ventrikiil vendz yapisinin koroner siniis sistemi ile ayri1 olusunun
getirdigi uygunsuz sag ventrikiil perfiizyonu ve sol ventrikiilde antegradda oldugu kadar
uygun kapiller perflizyon saglanamamasi nedeni ile tek basina kullanimi yetersizdir.13
Sol ventrikiil kapillerlerine retrograd akimin % 70’1 ulasabilirken, antegrad perfiizyonda
bu oran % 90’dir. Retrograd kullanimda optimal yayilim i¢in minimum akim hiz1 200
ml/dk olmalidir. Kardiyoplejik ¢ozeltiyl 300 ml/dk’nin iistiinde vermenin ek bir yarari
yoktur. Perflizyon basincinin 40 mmHg’y1 agmasi halinde gelisebilecek perivaskiiler
hemoraji, 6dem ve direkt hasar yiiksek hizlarda inflizyonu zaten sinirlamaktadir.

Antegrad ve retrograd kardiyopleji tekniklerinin birbiri ardina ve hatta ayn1 anda
kullanim1 hem miyokardiyal yayilimi daha uygun hale getirmis hem de operasyondaki

kardiyopleji verilmesi esnasindaki operasyondaki duraksamalara son vermistir.



Miyokard koruma yontemlerindeki tiim gelismelere ragmen, iskemi/reperfiizyon hasari
olarak adlandirilan uzamis mekanik ve inotropik destek gerektiren postoperatif
disfonksiyonlar halen goriilebilmektedir. Bu nedenle kardiyopleji tekniklerini
tyilestirmeye yonelik caligmalar siirmektedir. Neonatal miyokardin hipoksiye toleransi
eriskinden fazla olup multidoz kristalloid kardiyopleji ile miyokardial 6dem olusma
riski de oldugu icin 40-60 dk iskemide tek doz kardiyopleji kullanilir. Biiyiik
cocuklarda 20-30 dk aralikla kardiyopleji vermek gerekir. Kardiyopleji basinci 6zellikle

yenidoganlarda koroner 6demini engellemek i¢in diisiik tutulmalidir (40 mmHg).lg’14

2.1.1.7. Arteriel Kan Gaz

PaCO, diizeyi viicut sicakligi degisikliklerinde CO, ¢oziiniirligii degistigi i¢in
degisir. Viicut sicakligi ile CO, arasinda logaritmik bir baglanti bulunur.” Viicut
sicakligr diistiikge ¢oziiniirliik azalir. Hipotermide pH, arteriyel karbondioksit basinci
(PaCOy;) azalacagi i¢in alkaloza kayar. Fakat, hipotermi ile tampon sistemlerinde de
degisiklik oldugundan pH degeri metabolik olarak problem olusmayacak diizeyde kalir.
pH nin optimal diizeyde olmasi, bazi ¢ok Onemli enzim sistemlerinin (laktat
dehidrojenaz, fosfofruktokinaz, Na+ - K+ ATPaz) optimal fonksiyonunu saglayacagi
icin, pH degerlerindeki hipotermiyle olusan degisiklikler yakindan izlenmelidir."

Bunun i¢in iki yontem kullanilir.

2.1.1.7.1. Alfa-stat

Bu yontemde hastanin kan sicakligi dikkate alinmaz. Alinan kan, sicaklii ne
olursa olsun, kan gazi bakilacak alet tarafindan 37 °C’ye kadar 1sitilir ve pH, PaCO; ve
PaO, degerleri dlgiiliir. Bu hastanin kan sicakligina gore diizeltilmemis, pH degeridir.
Icindeki PaCOs, pH ve PaO; miktarlar1 ve aralarindaki dengeler degil, sadece

¢Oziintirliikleri degismistir. Bu pH degeri 7,35-7,45 civarinda tutulmaya gallslllr.15

2.1.1.7.2. pH-stat

Kan gaz1 6l¢iim cihazlarinda bulunan PaCO2, PaO2 ve pH elektrotlari, degisik
sicakliklarda 6lgtim yapabilirler. Bu sayede pH - stat yonteminde, alfa - stat’in tersine,
elektrotun sicakligi, hastadan alinan kanin sicakligina getirilir, cihaz o sicaklik

derecesini (sistemik hipotermi), normotermi olarak degerlendirir; o andaki ¢oziiniirliik
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farkliliklarin1 g6z Oniine almadan 6l¢iim yapar. Bu hastanin viicut sicaklifina gore
diizeltilmis degerler yukarida soz ettigimiz pH degisikliklerini gosterir. Fakat bu
degisiklik rolatif bir degisiklik oldugu icin hastadaki metabolik progesi gostermez.
Daha onceleri KPB sirasinda pH izlenmesi i¢in pH - stat yontemi kullanilmis; fakat bu
yontem sonucunda elde edilen degerlere gore girisim yapildiginda (oksijenatére CO;
eklenmesi gibi), hasta 1sitildiktan sonra pH’nin ¢ok degistigi, asidoza kaydigi
izlenmistir ve hipotermi sirasinda yapilan girisimin aslinda yapilmamasi gerektigi

ortaya c¢ikmustir. Giiniimiizde KPB sirasinda pH degerlendirilmesi igin alfa -stat

yontemi kullanilir.™®

2.2. Serebral Metabolizma

Normal erigkin beyni 1400 gr civarindadir. Uyanik bir kimsede serebral kan
akimi 50 ml/100gr/dk.dir. Beyin viicut agirliginin %2’sini olusturmasina ragmen
kardiak outputun %12-15’ini alir. Bu beynin yiiksek metabolik hiza sahip oldugunu
gdsterir. Istirahatte beyin 3,5 ml/100gr/dk’da tiiketir. Tiim beynin O, tiiketimi

14x3,5=49ml/dk’dir. Buda tiim viicut O, kullaniminin %20’si demektir, 11718:19.20

2.2.1. Normal Serebral Fizyolojik Degerler

Serebral kan akimi 45-55ml/100gr/dk
Serebral metabolik hiz 3-3,5 ml/100gr/dk
Intrakranial basing 8-12 mmHg

Genelde serebral kan akimi ile serebral metabolizma arasinda siki bir uyum
vardir. Beynin hiicrelerinde de O, tiiketimi heterojendir. Glial hiicreler beyin
voliimiiniin yaklasik yarisini olusturmasina ragmen O, tiiketimi ndronlara gore olduk¢a
azdir. Serebral korteksi olusturan gri cevher néronlarin fazlaligi nedeniyle kan akimi ve
O, tiikketiminde beyaz cevhere gore 4 kat fazladir.

Serebral kan akimi 20-25ml/100gr/dk oldugunda kandan O, ekstraksiyonu
artarak O, temini siirdiiriiliir. 20m1/100gr/dk altinda iskemi, 10ml/100gr/dk altinda
hiicre 6liimii goriiliir.

Serebral metabolizmada, hiicresel biitlinliigiin siirdiiriilmesi ve elektrofizyolojik
sinyallerin iiretilebilmesi i¢in enerjinin gerekli oldugu bilinmektedir. Noronal

fonksiyonlar i¢in gerekli enerji, yiiksek enerjili molekiil olan ATP’den gelir. ATP’nin
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biiyiik bir kismi glukoz’un oksidatif metabolizmasi1 yoluyla {iretilir. Beyin, total viicut
agirliginin yaklasik % 2’si olmasina ragmen, total viicut oksijen tiiketiminin % 20’ sini
kullanir. CMRO; (oksijenin serebral metabolizma orani) yaklasik dakikada 50 ml O
yada 3,4 ml/100 gr/dk.’dir. Oksijen gereksinimi siireklidir ve oksijen depolanamaz, bu
yiizden anlamli bir hipoksi durumu meydana geldiginde, birka¢ dakika icerisinde koma
ile sonuglanir. Metabolik mekanizmalarin devamai igin, glukoz gereklidir.

Beyin 77 mg/dk yada 5,5 mg/100 gr/dk glukoz kullanir ki bu da glukozun
serebral metabolizma oranidir (CMRG), buda total viicut glukoz tiiketiminin % 25°dir.*°
Beyin’in kullandig1 enerjinin %55’i, sinir aksiyon potansiyelleri ve sinaptik
transmisyon’dan meydana gelen néronal fonksiyonlar i¢in kullanilir. Néronlarin ihtiyaci
olan yiiksek enerji, glikolizis, sitrik asit siklusu ve solunum zinciri yoluyla saglanan
ATP tarafindan karsilanir. Serebral metabolizma orani gri cevherde beyaz cevhere
oranla daha fazladir. Noronal aktivite artigi ile bolgesel serebral metabolizma artar, bu
da serebral kan akimini artirir (CBF). Membran pompasinin fonksiyonlarindan biriside,
intraselliiler H" hiicre disina atmaktir. Metabolizma artisinda hizlica H" salinir. Hidrojen
iyonu, ekstraselliiler alana ulasinca, lokal etkisi ile kapillerler de ve kiigiik arteryollerde
vasodilatasyona sebep olur ve bununla birlikte bolgesel kan akimi (CBF) artar. Serebral

metabolizma ile serebral kan akim arasinda ¢ok siki bir iliski meveuttur.'”*°

2.2.2. Beynin Enerji Uretimi ve Tiiketimi

Beyin elektrofizyolojik fonksiyonlar1 ve bazal metabolizmasi i¢in enerji tikketen
ve bu enerjiyi glukoz ve O, kaynakli iireten bir organdir. Enerji kaynagi olarak
kullandig1 glukoz, glikojen ve O, rezervleri ise beyinde yok denecek kadar azdir. Bu
nedenle normal fonksiyonunu siirdiirebilmek i¢in bu maddeleri temin etmek ve bu

maddelerden enerji liretmek ve bu enerjiyi tiiketmek zorundadr.'®

2.2.2.1. Beynin Enerji Uretimi
Normal kosullarda ac¢lik ve DM olmadigi siirece erigskin beyninin temel
metabolik yakiti glukozdur. Glukozun oksidasyonu ile olusan ATP bir seri

biyokimyasal reaksiyon ile olur: Glikoliz, sitrik asit siklusu, elektron transport zinciri.
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1. Glikoliz: Hiicre stoplazmasinda meydana gelir, glukoz priivik asit ve laktik
aside doniigiir. Bu reaksiyonda 2ATP harcanirken 4ATP firetilir. Priivik asit ortamda
O, yoksa laktik aside doniismektedir.

2. Sitrik Asit Siklusu: Priivik asit O, varhiginda ise mitokondride
asetilkoenzim-A ya doniismekte ve sitrik asit siklusuna girmektedir. Bu siklusta NAD,
NADH, FAD, FADH, GTP, GDP gibi yiiksek enerjili bilesikler olusmaktadir.

3. Elektron Transport Zinciri: Mitokondrinin i¢ yiizeyinde meydana gelir.

Elektronlar ve H® tasinmakta ve membranda H' gradienti olusmakta, ADP’ye
inorganik fosfat ilavesi ile ATP olusmaktadir. Mitokondri iginde iiretilen ATP
stoplazma i¢ine transfer edilerek hiicre i¢i kullanima sunulmaktadir.
Sitrik asit siklusu ve elektron transport zinciri aerobik bir olaydir. O, temininde
yetersizlik oldugunda glikoliz sathasinda aciga ¢ikan 2ATP ndronlarin metabolik
ihtiyact igin gerekli enerjiyi saglayamaz. Serebral metabolizma igin O, temini
zorunludur. Sonug olarak beyin Zorunlu Aerop’tur.

Beynin noérofizyolojisi i¢in metabolik ihtiyaci i¢in gerekli O, miktar1 3-
5ml/100gr/dk’dir. Buna karsililk beyne gelen kan miktarundaki O, ise
50ml/100gr/dk’dir. Goriildiigii gibi oldukca genis bir giivenlik st vardir. O;
transportunda bir azalma oldugunda baslangicta beyin kandan aldigi O, miktarin
arttirarak aerobik metabolizmasint ve ATP iiretimini korumaya calisir. Ancak O,
yetersiz olursa glukozun oxidatif fosforilizasyonu tamamlanamaz, yeterli ATP

tiretilemez. Sonugta enerji liretimi yetersiz oldugundan ndrofizyoloji bozulur.*®

2.2.2.2. Beynin Enerji Tiiketimi

Beynin enformasyon sistemini olusturan ndéronlar ve bunlara destek olan glial
hiicrelerden olusmustur. Noronlarin hiicre igindeki iletimi saglayan ve plasma
uzantilar1 olan ve néronlardaki iletiyi diger doku ve hiicrelere nakleden uzantilari
vardir. Aksonlarin presinaptik bolgelerinde inhibitor ve eksitator norotransmitterler
vardir. Bir ndron tek bir nérotransmitter sentezler, paketler ve salar. Asetilkolin,
norepinefrin, dopamin, GABA, glutamatin sentez, paketlenme ve salinmasi igin
enerjiye ihtiya¢ vardir. Beynin enerji tiiketimindeki en Dbiiyik payr hiicre
membranindaki iyonik gradientin siirdiiriilmesi alir. Hiicre icinde K" hiicre disginda Na*

iyonlarinin fazla oldugu membranda 85-90 mvoltluk bir gradient vardir. Buna hiicrenin
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istirahat potansiyeli denir. Istirahat potansiyeli bozuldugunda Na" hiicre icine girer K*
hiicre disina ¢ikar ve membran depolarize olur. Hiicrenin tekrar istirahat potansiyeline
donebilmesi icin hiicre membranindaki Na'-K* kanallarmin calismas1 Na-ATPase, K-
ATPase enzimlerinin ATP’1 hidrolize etmesi ile enerji aci8a ¢ikmasi ve kullanilmasi
gerekir.

Beynin ihtiyact ile temin ettigi enerji arasindaki uyumsuzluk olursa
norotransmitterlerin tiikenmesiyle aksonal akim siirdiiriilemez, hiicre membranindaki
pompalama sistemleri ¢calisamaz, hiicre permiabilitesi siirdiiriilemez ve sonugta oliime
kadar giden hiicre biitiinliigli ve metabolizmasinin bozulmasi goriiliir. Serebral
metabolizmadaki O, tiiketiminin % 60’1 (3,3 ml/100 gr/dk) elektrofizyolojik
fonksiyonlar i¢in, % 40’1 (2,2 ml/100 gr/dk) serebral hiicrenin bazal ihtiyaci(hiicresel
hemostaz) i¢in kullanilmaktadir. Serebral metabolizma sinir sisteminin fonksiyonel
durumundan, anestezik ajanlardan ve 1sidan etkilenmektedir. Uyku sirasinda ve
komada serebral metabolizma yavaslarken epileptik ataklar sirasinda maksimal
seviyeye c¢ikmaktadir. Anestezik ajanlarin serebral metabolizma tiizerindeki etkileri

ketamin hari¢ genel olarak metabolizmanin azaltilmasi seklindedilr.18

2.2.2.2.1. Oksijen

Normal saglikli bir yetiskin beyin’inde CMRO; (oksijenin serebral metabolik
orani) ortalama 3,4 ml/100 gr/dk (1,5 mmol/gr/dk)’dir, n6rolojik bir sekel olmadan bu
deger 3.9 ml ile 1.8 ml/100 gr/dk arasinda degisebilir. Kafa travmasi ve barbitiirat
komas1 gibi durumlarda, CMRO; tipik olarak azalir ve ortalama deger 0,9
mmol/gr/dk’dir. CMRO;’de 0,6 mmol/gr/dk altinda bir azalma olursa, normal hiicresel
fonksiyonlarin yiiritiilmesinde bir yetersizlik olusur, sonug olarak néron membranin da
iyon gradientinde bozulma, fonksiyonel aktivite kaybi ve ndronal 6liim meydana gelir.
%0 Arteriel oksijen icerigi ortalama, 19,6 ml/dl’dir, oysa ki internal juguler vendz oksijen
icerigi 12,9 ml/ dI’dir. Bu oksijenin beyin tarafindan ekstrakte edildigini gosterir.

Ortalama arteriovenoz oksijen farki (AVDOy) 1-6,7 ml/dl’dir, bu degerler 4,5 ile
8,5 ml/dl arasinda degisebilir. Serebral vendz kan’in satiirasyonu, arteriel kan’dan

ortalama % 31,7 daha dl'isl'iktiir.Gl’G2
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2.2.3. Glukoz

Glukoz, beyin icin ana enerji substratidir. Noronlara gecis, kan beyin
bariyerinden primer transport yolu ve kolaylastirilmis transport mekanizmasi ile olur.
%4 basit difflizyon ile giris vardir. Glikozun piruvat’a yikilimi, Embden - Meyer-hof
yoluyla olan glikolizis ile olur. Yeterli oksijen varliginda, piruvat’tan Asetil CoA olusur
ve buda Krebs (sitrik asit) siklusuna girer ve H” iyonlari iiretir. Ana H" yakalayicilart
NAD ve elektron transport sitokrom oksidaz zinciridir. Elektron transport zincirinde

sonugta yiiksek enerjili bilesik ATP olusur.

1 Glukoz+6 O,+38 Pi—6 CO,+44 H,0+38 ATP

Her bir molekiil glukoz icin, aerobik glikolitik yol ile 38 mol ATP meydana
gelir, bu olay tamamen hiicre igindeki saglikli mitokondrilerin bulunmasina baghdir.
Normal beyin’in metabolik ihtiyacinin % 90’1 glukoz’un aerobik metabolizmasi ile
saglanir.

Yeterli oksijen yoklugunda, NAD eksikliginden dolay1 glikolizis durur. Bununla
birlikte, piruvat, H" iyonlarini yakalar ve Laktat’a doniisiir. Laktat’tan da anaerobik
glikolizis ile her 1 mol glukoz’dan 2 ATP kazanilir. Anaerobik glikolizis’in iiriinii azdir
ve fazla glikoz kullanmas1 gerekir. Sonug olarak hipokside glikoz tiiketimi artmistir.
Anaerobik glikolizis’te olusan laktik asit birikimi ile laktik asidozis olusur, buda
noronlar iizerinde direkt toksik etkilere neden olabilir. Beyin tarafindan laktatin alimi
yada atilimina bagl olarak, laktat’in serebral metabolik oran1 (CMRL) pozitif yada
negatif degerlerde olabilir. Normalde ¢ok az laktat iiretimi vardir ve ortalama CMRL-
0,02 mmol/gr/dk’dir. Glukozun tiim beyinde, aerobik ve anaerobik metabolizmasinin
relatif Olglimleri i¢in bircok formiil tarif edilmistir. Aerobik index (Al), glukoz’un
aerobik yolla metabolizmasinin yiizdesini 6lger, anaerobik index (ANI) ise, glukoz’un
anaerobik yolla laktat tiretimine olan metabolizma yiizdesini gosterir. Laktat- oksijen
index (LOI), beyinde laktat {liretiminin oksijen tliketimine oranini gosterir. Normal
degerinden daha negatif bir CMRL (<-0,06 mmol/gr/dk), artmis ANI ve 0,08’den daha
yiiksek olan LOI, artmis olan anaerobik metabolizmayi isaret ederler.

Glikoz dogada ¢ok yaygin bir monosakkariddir. Hiicreler glikozu 6zel bir yolla

yikar. Canlilar burada a¢i8a ¢ikan enerjiyi, yasamsal islevlerini devam ettirebilmek i¢in

15



kullanirlar. Oksijen kullanmaksizin sitoplazmada gerceklesen glikozun piriivik asite
(piriivata) kadar yikimina “glikoliz” denir.

Seker parcalanmasi glikoz molekiiliiniin aktivasyonu ile baslar. Glikoz ilk olarak
“hekzokinaz” enziminin etkisi altinda ATP ile tepkimeye girerek kimyasal olarak aktif
hale geger. Daha sonra her biri bir enzim tarafindan katalizlenen tepkimeler olur.

Glikoliz sonucunda Imolekiil glikozdan 2 piriivik asit olusurken; 4 molekiil
ADP, ATP’ye ¢evrilir. Baglangigta 2 ATP, glikozu, glikoz-6-fosfata ve fruktoz-6-
fosfati, fruktoz- 1,6 difosfata ¢evirmek igin kullanildigindan net kazang 2 ATP’dir.
Sonraki tepkimelerde kullanima hazir 2 molekiil de NADH+H+ koenzimi olusur.

CeH1206+ 2ATP,C3H4O5(piriivik asit) + 4H + 2ADP + 2P

Piriivik asit (piirivat), oksijen bulamazsa(Anaerobik solunum) ya laktik asite
dontigerek birikir. Eger oksijen bulursa asetil koenzim A’ya doniiserek krebs ¢emberine
katilir veya karacigerde glikojene geri sentezlenir. Glikozun yeniden yapimina
“glikoneogenez” denir.

Cizgili kaslarimizda bulunan hiicreler normalde oksijenli solunum yaparlar.
Ancak ortamda yeteri kadar oksijen yoksa bu hiicreler oksijensiz solunumu da
gerceklestirebilir. Enerji ihtiyaclarini bu sekilde karsilamaya calisirlar. Oksijene ihtiyag
duyulmadan gerceklesen glikoliz reaksiyonlarindan sonra olusan piirivatlar
mitokondriye gegemediginden glikolizde NAD’a verdigi hidrojenleri geri alarak Laktik
aside donisiir. Cizgili kaslarda goriilen bu oksijensiz solunum tipine de Laktik Asit

Fermantasyonu denir.

GLiKDZ 2 PRIVAT 2 LAKTIK ASIT

2.2.3.1. Krebs Cemberi (sitrikasit ¢cevrimi)
Krebs devri karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerin solunumla pargalanmasi

olayinda ortak karbon yoludur. Yag asitleri ve aminoasitler farkli sayida karbon atomu
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tagidiklar1 i¢in farkli sayida ATP iiretilmesine neden olurlar. Sonugta olusan su ve
karbondioksit miktar1 da farkli olur. Ornegin yag asitleri az Oy, ¢ok H, tasirlar ve
solunum sonucunda az CO, ve ¢ok H,O olusur. Bunu nedenle yaglar kurak ortam

hayvanlarinda i1yi bir su deposu kaynagidir.

Protein Karbonhidrat Yag
! | NADH
Amino asitler Piruvik asit Yag asitleri N A|DH ADP + Pi
l / dehidrogenaz e
Asetil - CoA Ubikilnon l
I KREBS CEMBERI Sitokrom serisi |  (aTP)
b 50, +2H —> 1,0

O2’li solunumun glikoliz ve krebs ¢emberi devrinde dogrudan {iretilen ATP
miktar1 ¢ok azdir. Her iki devrede oOzellikle krebs devrinde organik bilesegin
pargalanmasiyla agiga ¢ikan H atomlar1 yardimiyla NADH, ve FADH, maddeleri
tiretilir. Bu maddelerdeki H atomlarinin elektronlart ETS’den gegerek en son O;’ye
aktarilir ve elektronlar O, ile birleserek suyu olusturur. Eger bir ¢ift hidrojen atomu
ETS’ye NAD tarafindan taginirsa her bir hidrojen atomuna karsilik 3 ATP, FAD ile
tasimnirsa 2 ATP sentezlenir. Krebs c¢emberi mitokondrinin matriksinde, ETS ise
solunum enzimlerini tasiyan kristada gergeklesir. ETS sisteminde i¢ zardaki enzimlere
tasimnan elektronlar, sonunda oksijene verilir ve H,O meydana getlir. Bu oksijenli
solunum sonucunda toplam 40 ATP sentezlenir. Glikolizde 2 ATP harcandig: i¢in net
kazang 38 ATP’dir.

2.2.3.2. Normal Laktat Uretimi

Laktat tiimiiyle glukoz metabolizmasindan {iretilir. Glukoz metabolizmasinin
aerobik ve nonaerobik son {iriinii piruvattir. Piriivat iic muhtemel yol ile metabolize
edilir.?

1. Piruvat dehidrojenaz asetil koenzimA ya donilisiimii saglar. Bu da sitrik asit

sikliistine girer. Reaksiyon geri doniisiimstizdiir.
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2. Alanin aminotransferaz piruvati glutamat ile transamine eder, alanin ve L-
ketoglutarat olusur. Bu reaksiyon geri doniigimliidiir ve karaciger ve bobrekte
glukoneogeneze katilir.

3. Laktat dehidrojenaz piruvati, Nikotinamid Adenin Dinukleotid Hidrojenaz
(NADH) ile laktata ¢evirir.

Piruvat + NADH + H — Laktat + NAD

Bu reaksiyon sadece sitozolde yer alir. Cift yonlii bu reaksiyonda denge laktat
ve piriivat arasindaki (laktat 10 kat fazla olacak sekilde) orana baglidir. iskemi sirasinda
olusan laktat sadece disaridan alinan glukozdan degil aym1 zamanda miyokardiyal
glikojen kaynaklidir. Hipoksi durumunda Nikotinamid Adenin Dinukleotid (NAD)
olusumu engellenir ve bdylece NADH/NAD orani artar ve laktat diizeyi artar. Hayvan
caligmalar yiiksek laktat seviyelerinin oksijen eksikliginde artmis glukoz yikimi i¢in
kuvvetli bir uyar1 oldugunu zcg,é')stermistir.16 Arteriyel ve koroner siniis kaninin kimyasal
analizi global olarak miyokardiyal laktat alinimin1 gésterdiginde bile, miyokard 6nemli
miktarda laktati salgilayabilir. Iskemiye maruz kalmis alanlarda, artmis glukoz alinimi
ve glukozun laktata c¢evrilmesiyle, salinimi mevcut iken perfiizyonu bozulmamis
alanlarda, laktatin alinmasi ve kullanilmasi miimkiindiir. Laktat {iretiminin kaynagi
eritrositler, perivendz hepatositler, iskelet kasi miyositleri ve cilttir. Bazal iiretilen
miktar ise 0,8 mol/kg/saattir (1300 mmol/giin). Laktat1 temizleyen major organlar ise,
% 50 karaciger ve % 30 bobrektir. Kalp de laktat kullanimina katilir. Anaerobik
sartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindan laktik asite cevrilir. Akoz bir
soliisyonda laktik asit hemen hemen tiimiiyle laktat ve H+ iyonuna dissosiye olur (pH
7,4’de pKa=3,9). Kisacasi laktik asit ve laktat terimleri birbirinin yerini tutabilen

niteliktedir. Laktat plazmada NaHCOj tarafindan tamponlanir.

2.2.4. Laktat ve Laktik Asidoz
Laktik asitten dissosiye olan H* iyonlar1 oksidatif fosforilasyon ile Adenozin
trifosfat (ATP) iiretiminde kullanilabilmektedir. Laktat tiretimi devam ederken oksidatif

yolda bozukluk olursa H* iyonlar1 artip asidoza yol agar. Agir egzersiz sirasinda
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oksidatif fosforilasyonun devam etmesi ciddi boyuttaki laktat {iretimine ragmen asidoz

geligsmesini engellemektedir.

2.2.5. NADH ve NAD+

Glikoliz NAD+ {iretimini gerektirir. NADH sunumu piruvatin laktata doniisiim
hizint denetler. Kalp gibi ¢ok miktarda ATP gerektiren dokularin piruvatin asetil
CoA’ya doniisiimiine gereksinimi vardir. NADH diizeyini diisiik tutmak i¢in
mitokondrial membranda elektronlarin tasinmasina yardim edecek ve NADH’y1 NAD"
haline okside edecek tasiyicilar kullanilir. Malat-aspartat yolu temel tasiyici
mekanizmadir. Gliserolfosfat tasiyict yolu ise sekonder role sahiptir. Bu ikisi oks-fos
tasiyici olarak bilinir.

Glikoliz hiz1 oks-fos tasiyici sisteminin kapasitesini asacak Olgiide artarsa
NADH konsantrasyonu artar ve laktat iiretimi ile NAD"y1 rejenere eder; sonugta laktat

konsantrasyonu yiikselir.

2.3. Laktat Metabolizmasi

Laktat pH’1n fizyolojik sinirlar i¢inde kaldigi durumlarda, giiclii bir iyondur.
Laktat, karacigerde glukoneogeneze girerek metabolize edilmektedir. Kritik hastada bu
metabolik yol bozulursa veya artan bikarbonatin renal atilimi etkilenirse (kritik
hastalarin bir kismi zorunlu asidik idrar {retir) alkaloz ve hipokalemi gelisebilir.
Normalde miyokard koroner sistemle sunulan laktatin % 20-60’1n1 alarak aerobik olarak
enerji elde etmede kullanir. Klinik olarak % 10’dan az miyokardiyal laktat kullanimi
iskeminin belirleyicisi olarak kullanilir. Laktat alinimi ve arteriyel glukoz seviyesi
arasinda korelasyon yoktur. Bununla beraber arteriyel laktat seviyesiyle miyokardiyal
laktat kullanim1 dogru orantilidir. Miyokard laktati sadece oksijenin kismi veya tam
yoklugunda iiretir. Oksijen sunumu yetersiz oldugunda asir1 glikoliz goriiliir ve laktat
tiretilir. Plazma laktat konsantrasyonunun normal degeri 0,3-1,3 mmol/L ve laktat
tiretimi ile laktat metabolizmasi1 arasindaki dengeyi ifade eder. Karaciger laktatin %
70’ini temizler. Karacigerin laktat1 almas1 hem bir monokarboksilat tasiyicis1 hem de
daha az olarak difiizyonla olur (Laktat > 2 mmol/L). Periportal hepatositlerde laktat
glukoneogenez ve daha az olarak da CO, ve suya oksidasyon seklinde metabolize edilir.

Iskelet ve kalp kas1 miyositleri gibi mitokondriden zengin dokular ve proksimal tubulus

19



hiicreleri laktatin kalanini piruvata doniistiirerek uzaklastirir. Bu islem igin oks-fos
tasiyict sisteminin sagladigt NAD" gereklidir. Laktatin % 5°den azi ise renal yolla

atilir.??

2.4. Hiperlaktatemi Nedenleri

Metabolik asidoz olmaksizin hiperlaktatemi nasil olur? Laktat’tan asit meydana
gelmez. Fosfat zayif asittir ve metabolik asidoza katkis1 olamaz. Ayrica H* iyonu, ne
kadar H* iyonu iiredi veya plazmadan nekadar H* iyonu cekildi diisiiniilerek hesap
edilemez. H* iyonunu arttiran veya azaltan ii¢ bagimsiz degiskenden (Giiclii iyon farki
(SID), pCO,) biridir. Viicudun herhangi bir yerinde pH 6,0’nin tstiindeyse laktat gii¢lii
iyon gibi davranir. Laktatin meydana gelmesi SID’i azaltir ve sonucunda suyun
ayrigmasi artar ve bdylece H' iyonu artar. Bu bilgiler dogrultusunda plazma laktat
diizeyi arttign halde H® iyonunun nigin artmadigi (metabolik asidozun nigin
goriilmedigi) sorusuna agiklama getirilmelidir. Sorunun birinci cevabi igin laktatin
plazmaya, laktik asit olarak degil, giiclii asit tuzu olarak (6rnegin sodyum laktat)
eklendiginin bilinmesi gerekir. Boylece bir giiclii anyon (laktat) ile birlikte giiclii bir
katyon verilmis olur. Laktat metabolize edildiginde kalan Na® SID’i arttiraracak ve
metabolik alkaloz goriilecektir. Cok fazla ve ¢ok siiratle laktat verildiginde, asidemi
olmaksizin hiperlaktatemi goriilebilir. Laktat icerikli soliisyonlarla mofiltrasheyon
yapildiginda hiperlaktatemi ile birlikte plazma HCO’; ve pH degerleri artar.
Hiperlaktatemi, asidemi olmaksizin veya beklenenden daha az asidemi varliginda nasil
meydana gelir sorusunun diger cevabina, plazmadan baska bir giiclii iyonun
eliminasyonu ile SID’in diizeltilmesi agiklama getirmektedir. Madias ve ark. bunu
gostermislerdir. Laktik asit infiizyonu olusturduklari laktik asidoz da, Cl” iyonunun pH’1
normal simirlarda tutabilmek icin plazma disina ¢iktigin1 saptamislardir. Bu ve buna
benzer kosullarda hiperlaktatemi oldugunda, kompensatuvar mekanizmalarla SID’in

korunmasi yoluyla baz ekses (BE) normal kalabilir.

2.4.1. Laktat Uretiminde Artis
Hiperlaktatemi (Laktat > 5 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi tiiketimden fazla
laktat iiretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinin rolii yok) olarak olarak ikiye

ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vardir: B1 (altta yatan hastaliga baglh),
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B2 (ilag ve toksinler), B3 (dogumsal metabolizma bozukluklari). Ancak bu
simiflandirma olay1 basite indirgemektedir, oysa kritik hastalardaki problem genellikle

multifaktoryeldir.

2.4.2. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin saglanabilmesi ic¢in piruvatin laktata donilisiimiinde ortaya
ctkan NAD"a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktivitesi hiz sinirhdir. Hipoksemi,
anemi, hipoperfiizyon, agir egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi
durumlarda ATP miktarmin azalmasi, AMP miktar1 artigina paralel olarak PFK’1
stimiile eder. Ayrica endojen ve eksojen katekolaminler de glikolizi stimiile eder. Agir
egzersizde tip II miyositler biiyiik miktarda laktat iiretir (konsantrasyon 25 mmol/L’ye
ulagabilir, soruna yol agmaz). Bu artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarini
karsilar. Agir egzersizi takiben gevseme doneminde tip I kas lifleri artmis laktat

metabolizmasindan sorumludur.

2.5. Serebral Kan Akiminin Regiilasyonu

Serebral kan akimini etkileyen faktorler

1. Biyokimyasal regiilasyon

Serebral metabolizma : anestezik ajanlar, viicut 1s1s1 , konviilziyonlar
-PaCO,, pH

-Pa0,

Vazoaktif ilaclar : anestezik ajanlar, vasodilatotorler, vasopressorler
2. Myojenik regulasyon

- Otoregulasyon/MAP

3. Norojenik regulasyon

- Sempatik ve parasempatik yolaklar
4. Reolojik regulasyon

- Kan viskositesi
2.5.1. Biokimyasal Regiilasyon

a. Serebral metabolizma: Noronal aktivitenin artmasit beyin metabolizma

artisina o da serebral kan akimi artisina neden olur. Epileptik ndbetlerde metabolik
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hizin artti1, hipotermi ve anestezi uygulamasinda metabolik hizin azaldig1 ve buna
paralel olarak serebral kan akiminin azaldigi c¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.
Adenozin, nitrik oksit, H" ve K" iyonlar1 serebral kan akimi-serebral metabolizma
ilsikisinde en 6nemli mediatorlerdir.

Adenozin: Biiyiik serebral arterlerin ve pial arteriollerin major ve potent
dilatatoriidiir. Adenozin ile damar diiz kaslarinin relaksasyonu c-AMP ile iligkilidir,
adenozin verilmesi ile serebral kan akimi artar. Adenozin adenozin niikleotitlerinin
defosforilizasyonu sonucu olusan metabolik aktivite iiriinli oldugundan akim-
metabolizma iligkisindeki rolii kesindir. Metabolizma artig1 ile hiicrelerde ve
ekstrasellular alanda adenozin artis1 serebral arterlerde vasodilatasyona neden olur.

Nitrik oksit: Nitrik oksit ¢esitli biokimyasal siireglerde molekiiler mesajct
olarak gorev almaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda serebral sirkiilasyonda
onemli rol oynadigina dair kanitlar artmistir. NO L-arginin’den nitrik oksit sentetaz
enzimi ile sentez edilir. NO kolay diffiize olan, kisa yar1 omiirlii, yiiksek derecede
reaktif bir molekiildiir. Bu nedenle arastirmalarin cogunda NO’in santral sinir sistemine
etkilerini incelemede NOS inhibitorleri kullanilmigtir. Deneysel caligmalarda
intravendz NOS inhibitorleri uygulanmasi ile serebral kan akiminin azaldigi
gosterilmistir.  NO serebral damarlar {izerine vasodilatator etkilidir. Yine bu
caligmalarda NOS inhibitorleri ile SKA azalmasi serebral O, tiikketimi veya glukoz
tikketimi ile iligkili bulunmamistir. Bu da bize NO’in istirahatte SKA i¢in énemli bir
mediator oldugunu gostermektedir.

H* ve K" iyonlari: H" iyonunun perivaskiiler konsantrasyonu lokal enerji
metabolizmasinin direkt fonksiyonunu gosterir. Ekstravaskiiler H* iyonu serebral
vaskiiler resistansi azaltir ve SKA’ni arttirir. Bu etki perivaskiiler pH degisimi ile
ortaya ¢ikar. Noronal aktivite artist CO; iiretimi ile birliktedir. CO; su varliginda HCO3
ve H" iyonuna déniisiir.

CO; + H,0 <> H,CO3 <> HCO3 + HY

H" iyon konsantrasyonu ve pH arasinda ters oranti vardir. pH ‘da azalma
arteriyel gapta artma (vasodilatasyon) ile sonuglanir.

Ekstraselliiler K* konsantrasyonunda artis serebrovaskiiler tonus iizerinde

etkilidir. K* iyonu aktif noronlardan salinir ve astrositler iizerinden serebral damarlara
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ulasirlar. Néronal aktivite sirasinda lokal K* konsantrasyonunda hafif artis lokal SKA
artisina neden olarak pial arteriollerde dilatasyonu indiikler.

Serebral metabolizma santral sinir sisteminin fonksiyonel durumu(istirahat,
aktivite), anestezik ajanlar, viicut 1s1s1 gibi faktorlerden etkilenir.

Fonksiyonel durum: Serebral metabolik hiz uykuda ve istirahatte azalirken
duyusal ve motor aktivitede, konviilziyonda artar.

Anestezik ajanlar: Anestezik ajanlarin serebral metabolik hiza etkilerine konu
sonunda ayrintili olarak ele alinacaktir. Genel olarak ketamin disinda tiim ajanlar
serebral metabolik hizi azaltirlar. Anestezik ajanlar artan plazma konsantrasyonlari
progresif EEG aktivite supresyonuna ve serebral metabolik hizda azalmaya neden
olurlar. Serebral metabolizmanin hiicresel biitlinliigii i¢in gerekli bileseni anestezik
gjanlardan etkilenmez, degismez.

Viicut sis1: Serebral metabolik hiz viicut 1sisinda her 1° C azalmada %6-7
oraninda azalir. Bazi anestezik ajanlarda (tiopental) oldugu gibi 20° C hipotermide EEG
izoelektrik hattadir. Anestezik ajanlarin aksine 20° C altma viicut 1sis1 diistiiglinde
serebral metabolik hizda diisme devam eder. Hipotermi hem elektrofizyolojik
fonksiyonlar hem de hiicresel biitiinliikk i¢in gerekli enerji ihtiyacini orantisal olarak
diisiiriir. Serebral metabolik hiz 18 °C’de normotermik degerin %10’undan daha azdir
ve total sikiilatuar arrestte serebral toleransa sahiptir. Klinikte 15-18 C’de derin
hipotermi ile total sirkulatuar arrestte serebral korunma 60 dk kadardir.

Hiperterminin serebral fizyolojiye etkisi hipoterminin tam zittidir. 37-42°C’de
SKA ve serebral metabolik hiz artar. 42 °C’nin iizerinde ise hiperterminin toksik esigi
asildigindan protein degradasyonu nedeniyle serebral metabolik hiz dramatik olarak
diiser.

b. PaCO,;, pH: CO, serebrovaskiiler resistans ve SKA’nin potent
modulatoriidiir. Serebral kan akimi PaCO; ile degisir. PaCO; de diisme serebral kan
akiminda azalmaya, PaCO;’de artma serebral kan akiminda artmaya neden olur. PaCO,
20-80mmHg ise serebral kan akiminda meydana gelen degisiklikler lineerdir. PaCO,’de
ImmHg ‘lik degisiklik serebral kan akiminda %?2’lik bir degismeye neden olur. Bu
limitlerin altinda ve istiinde PCO; degisikliklerine serebral kan akimi cevabi azalir.

PCO; 25 mmHg’a diistiigiinde serebral kan akimi 20-25 ml/100gr/dk’ya diiser.
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PCO; 25 mmHg altina diiserse serebral kan akiminda fazla bir azalma olmaz. PCO, 60-
100 mmHg arasinda ise serebral kan akiminda artma olmaz.

COy’in serebral motor tonusu etkileyerek serebral kan akimini arttirdigi, bunu
indirekt olarak perivaskiiler ektraselliiler stvinin pH’sin1 degistirerek yaptigr ve NO-c-
GMP yolagini icerdigi kabul edilir. CO; serebrovaskiiler endotelden serbestce diffiize
oldugundan P,CO; degisikliginden hemen sonra pH ve SKA degisimi goriiliir.

Kan basinct PaCO; degisiklikleri serebral kan akimimin verdigi cevabi
etkileyebilir. Kan basinci diisiikse serebral kan akiminin CO;’e verdigi cevap azalir.

c. PaO2: COy’in aksine PaOjy’un serebral kan akimina etkisi azdir. 60-
300mmHg aras1 PaO, degerleri SKA’na minimal etkili iken 60mmHg altina
diistildiigiinde SKA hizla yiikselir. Hafif hipoksemide (PaO,;=60 mmHg) kan akimi 2
kat artar. Hiperokside ise serebral kan akimi azalir. Siddetli hipokside ise maksimal
vasodilatasyon goriiliir. Hipoksi sirasindaki serebral vasodilatasyonun mekanizmasi
tam olarak aciklanamamistir. Bu dilatasyon kismen damarlarin intrensik 6zelliginden
kismen de adenozin, pH, prostaglandinler ve eksitator aminoasitlere bagli ortaya
¢ikabilir.

d. Vazoaktif ilaclarin serebral kan akimina etkisi: Nitroprussid, nitrogliserin
ve kalsiyum kanal blokerleri gibi hipotansiyon yapan ilaglarin biiyiik kisminin serebral
vazodilatasyon ve serebral kan akimini arttirdig1 belirtilmektedir.

e. Yas: Cocukluk doneminden eriskine dogru SKA ve serebral metabolik hizda
progresif azalma goriilmektedir. Bu yaslanma ile birlikte goriilen ilerleyen ndronal

hasar1 yansitmaktadir.

2.5.2. Miyojenik Regiilasyon (otoregiilasyon)

Otoregulasyon genis ortalama arteriel kan basinci araliginda SKA’mi sabit
tutmak icin serebral dolasimin intrinsik kapasitesidir. Normal otoregulasyon limiti 50-
150 mmHg arasidir. Bu sinirlarin altinda ve iistiinde SKA kan basincina bagimli ve
serebral perfiizyon basinci ile lineer olarak degisir.

Serebral perfiizyon basinci ortalama arter basinci ile intrakranial vendz basing
arasindaki fark olup serebravaskiiler yatakta kan akimini saglayan giicii temsil eder.
Venoz basing ile intrakranial basing degerleri birbirine ¢ok yakin oldugundan

SPB=OAB-KiB
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olarak tanimlanir. Normal degeri 80-100 mmHg’dir. Serebral perfiizyon basinci
diistiiglinde serebral damarlarda vazodilatasyan, serebral perfiizyon basinci
yiikseldiginde ise vazokonstriksiyon olusarak serebral kan akiminin sabit kalmasi
saglanir. Buna serebral otoregiilasyon denir. Serebral otoregiilasyon pek ¢ok faktérden
etkilenebilir. Kafa travmasi, subaraknoid kanama, serebral hipoksi ve iskemi
otoregiilasyonu azaltip ortadan kaldirabilir. Hipotermi ve anestezik ilaglar doza baglh
olarak otoregiilasyonu inhibe edebilirler.

Normotansif kisilerde OAB 50-150 mmHg arasinda oldugunda otoregiilasyonla
serebral kan akimi Onemli degisiklik olmaksizin siirdiiriiliir. Ancak bu limitlerin
istlinde ve altinda serebral kan akim1 basinca bagimli hale gelir ve serebral perfiizyon
basinciyla lineer degisir.

Anestezik ajanlarin otoregiilasyon iizerine etkileri: Volatil anesteziklerin
doza bagli olarak otoregiilasyonu bozdugu intravendz anestezik ajanlarin ise
otoregiilasyonu korudugu klinik ve deneysel ¢aligmalarla gosterilmistir.

Halotanin 0,5-1,5 MAC, desfluran ve sevofluranin 1,5-2,0 MAC, isofluranin 1,5
MAC degerlerinde serebral otoregiilasyonu bozdugu halotanin ise diger volatil
anestezik ajanlara gore serebral otoregiilasyon inhibisyonunda daha potent oldugu
bildirilmigtir.

Otoregiilasyonun ger¢cek mekanizmasi bilinmemektedir. Serebral vaskiiler diiz
kaslarin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Serebral vaskiiler tonusta nitrik oksit (NO),
siklik guanitidin monofosfat (c-GMP), prostaglandinler ve serbest O, radikallerinin bu

degisiklige neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

2.6. Cocuk ve Infantlarda Kardiyopulmoner Bypass Siiresince Serebral
Kan Akim1 ve Metabolizmasim Etkileyen Faktorler

Cocuklarda ve infantlarda KPB’da serebral kan akimi ve serebral metabolizma
ile ilgili literatiirler eriskine gore smirhdir. 1987’de Ferry ¢ocuklarda kalp
operasyonlarnin sekeli olarak stroke, diffiiz hipoksik iskemik lezyonlar, intrakranial
hemoraji, gecikmis koreatetoid sendrom ve spinal kord lezyonlari tammlamistir.® Bu
sonuclarin aza indirgenmesi i¢in pediatrik kalp cerrahisinde hastalarin ydnetiminde
biiylik oranda daha diisiik viicut sicakliklari ile daha sik derin hipotermik sirkiilatuar

arrest kullanimi gerekmistir.
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Cocuk ve infantlarda acik kalp cerrahisinde farkli 1silarda farkli perfiizyon

akimlari ile kullanilan teknikler gelistirilmistir.?>?

Watanabe ve ark.?®?’

tarafindan yapilan iki hayvan caligmasinda diisiik akim
perfiizyon stratejisine gore pulsatil akimin KPB da daha giivenli oldugu ortaya
konulmustur.

Diisiik akim perfiizyonda pulsatil destek ile aerobik metabolizmanin
siirekliliginin saglandigin1 gostermislerdir. Daha uzun perfiizyon peryodunda daha
diisiik akim oraninda pulsatile KPB daha olumlu sonuglarla ilgilidir.®® Ancak Murkin ve
ark. tarfindan yayinlanan 316 erigkin ile yapilan son ¢alismada hastalar noropsikolojik

87,88
sonuclar  agisindan

pulsatile akim wuygulanan ve wuygulanmayan olarak
karsilastirilmig, akim ile mortalite oraninin degisebilecegi ortaya konulmus ancak
postoperative norolojik disfonksiyon acisindan fark bulunmamistir. Bu bulgular 1limlh
hipotermide CPB ile serebral metabolizmanin akim araciligi ile etkilenmedigini ortaya
koyan tavsanlarla yapilan bir ¢alisma ile desteklenmistir.

Pulsatil perfiizyon etkileri kolaylikla 1s1, CO, gib digeri perfiizyon degiskenleri

kullanilarak arttirilabilir.?®

2.6.1. Is1

Derin hipotermik KPB sirasinda beyni koruyan en oOnemli ve tek faktor
sirkiilatuar arrest olsun veya olmasin hipotermidir.

Hipotermi ile hayvanlarda daha az yiiksek enerji depolar kullanilarak daha az
serebral metabolik {iriin olustugu gosterilmisitr. Stocker ve ark. yaptigi calismada®
serebral yiiksek enerjili fosfat depolart hipotermi de normotermik duruma gore daha
fazla korunmustur. Yeni Zelanda’da yapilan bir ¢alismada tavsanlar normotermik,
hipotermik (24°C), ve derin hipotermik (21 °C)olarak 3 gruba ayrilmis, hipotermik ve
derin hipotermik gruptaki hayvanlar internal jugular ven ve femoral artere line
yerlestirilmistir. Serebral fosfokreatin, ATP ve inorganik fosfat diizeyleri sirkulatuar
arrest oncesi ve sonrasi 240 dk niikleer MR ile dlgiilmiistiir. Bu ¢alisma ile 1s1 35°C’den
21°C’ye diistirtildiiglinde yiiksek enerjili fosfatlarin yar1 yariya arttig1 ve 1sinin serebral
metabolizmanin azalmasinda belirgin etkisi oldugu ortaya koynulmustur.

Greeley ve ark,*® calismasinda acik kalp cerrahi uygulanan 46 pediatrik olguda

hipoterminin serebral metabolizma ve oksijen saturasyonu iizerinde etkilerine bakilmis,
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derin hipotermik sirkulatuar arrest uygulanan 4 hastada sirkulatuar arrest 6ncesi diisiik
serebral vendz oksijen saturasyonu Ol¢lilmiistiir. Bunlarin 3’tinde norolojik sekel
gelismistir.

Uzmanlar yetersiz serebral sogutmanin direngli oksijen atilimina neden
olabilecegini ve serebral vendz satiirasyon monitorizasyonu ile beyinin yeterince
sogutuldugunun anlasilabilecegini belirtmektedir.

Diisiik akim KPB sirasinda, jugular vendz bulb 1s1s1 timpanik 1sinin iizerine
cikar, nedeni sogutma diizensizdir ve artan serebral metabolizma alanlarindan ¢ikan
1smin yeniden dagilimi ile juguler vendz bulb 1sisini arttirmasidir. Onemli olarak bu
degisiklik timpanik 1s1 degisikligi olarak yansimamaktadir.

5 infant ile yapilan calismada ise juguler vendz bulb 1sis1 diisiik akim KPB
sirasinda artmis ancak nazofaringeal ve timpanik 1s1 sabit kalmistir. Bu bulgu yetersiz

veya diizensiz sogumayi desteklemektedir.®*

2.6.2. Asit Baz Dengesi ve Arterial Karbon Dioksit Basinci

KPB sirasinda serebral kan akimi regiilasyonunda PaCO; ve pH 6nemli rol
almaktadir.

Asit-baz dengesinin saglanmasinda 2 strateji Onerilmistir. pH-stat metodda,
PaCO; 40 mmHg da, arteryel pH ise 7,4’de tutulur. Viicut 1sis1 37°’de ve PaCO, 40
mmHg iken viicut 1s1s1 azalirsa kan pH artar ve karbon dioksit KPB boyunca kana
eklenir. Halen tercih edilen teknik a-stat metoddur. Nedeni hiicre fonksiyonlarinin
uygun hiicre 1sisinda notral pHnin siirdiiriilmesi ile korunabilecegine inanilmasidir.
Murkin ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada KBP cerrahisi uygulanan 316 eriskin hastada
asit baz dengesinde o-stat metod uygulandiginda pH-stat uygulananlara gore
postoperatif kognitif disfonksiyon insidansi daha az bulunmustur.

Stephan ve ark. eriskinlerde pH-stat uygulananlarda serebral kan akimi % 191
artisa ek olarak basing degisikligi ve metabolik iirlinlere otoregiilatér yanitlarin
olmadigini ortaya koymustur. Tersine otoregiilasyon o-stat stratejide korunmustur.
Norolojik hasara alfa stat metoda gore pH stat ile daha sik rastlanmigtir. Bu durum pH-
stat regulasyonunda hiperperfiizyona bagli partikiiler maddelerin yol agtigi emboli,

beyin 6demi, artmis intrakraniyel basingla ilgilidir.
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a-stat ve pH-stat yonetiminde serebral kan akimindaki degisiklikler sistemik
basing ve akimda azalma ile elimine edilir.

Karbondioksit potent vazodilatator olup arteriyel kanda PaCO, ve pH
degisimleri KPB da anestezi uygulanan ve uygulanmayan hastalar etkiler. Calismalar
kanda PaCO; degisikliklerinin hipotermi altinnda KPB’1 etkiledigini gostermektedir.**%

PCO;’ye verilen yanit total olarak derin hipotermide elimine edilememektedir.
(18-22 °C). Otorler 1 yas altinda ¢ocuklarin PaCO;’ye daha az yamit gelistirme
egiliminde olduklarin1 belirtmektedir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
infantlarda her mmHg PaCO, yiikselmesi yasca biiyiikk ¢ocuklara gore serebral kan
akiminda da daha az artisa neden olmaktadr. (infantlarda (0,81 + 1,84 m1.100 g-1min™)

yasca daha biiyiik ¢ocuklarda (1,3 + 0,64 ml.100 g-1-min*)

2.6.3. Hemodiliisyon

Kan viskozitesi hipotermi ile arttigindan hemodiliisyon CPB da rutin olarak
uygulanir. Genelde hemodiliisyon ile kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalmanin
kompansasyonu i¢in serebral kan akimi artar.

Yapilan calismalarda KPB boyunca hemodiliisyon ile akim metabolizma ve
otoregiilasyon siirecinde aksama olmadigi, hipoperfiizyonda bile yeterli serebral koruma
saglanabildigi sonucuna varilmisti.

KPB siiresince hipotermi ile kan vizkozitesi arttifindan hemodiliisyon rutin
olarak uygulanir. Genel olarak hemodiliisyon serebral kan akimii arttirir. Bu sekilde
azalmis olan kanin oksijen tasima kapasitesi kompanse edilir. Hipotermik KPB’de
Jonassen ve ark.larmin * yaptig1 ¢alismada ise derin hipotermi uygulanan 37 ¢ocukta
transkraniyel Doppler sonografi ile serebral kan akimi o6lgiilmiis, hemodiliisyonun
serebral kan akimini derin hipotermide yeterince arttirmadigr vurgulanmistir.

Stein ve ark. lar1 > moderate-derin hipotermi, total sirkulatuar arrest uygulanan
15 c¢ocukta yaptig1 ¢alismada izovolemik hemodiliisyonun modifiye versiyonunu ve
kan kullanilmadan baslangi¢c solusyonu uygulamig, operasyon boyunca ortalama
hematokrit diizeylerin % 17,9 oldugunu ve norolojik komplikasyon gelismedigini
belirtmistir. Domuzlarla yapilan bir ¢aligmada 6 yalniz hemodiliisyon uygulananlar ile
hemodiliisyon ve normotermik nonpulsatil KPB uygulanan hayvanlar serebral kan

akimi ve CMRO2 (serebral oksijen metabolizma orani) diizeyleri acgisindan
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karsilagtirilmis, normotermik nonpulsatil KPB uygulananlarda serebral kan akimi ve
CMRO2 diizeylerinin daha diisik bulmuslardir. Bu durum bikarotid okliizyon ve
progresif sistemik hipotansiyon peryotlari boyunca bile devam etmistir. Yazarlar
hipoperfiizyon durumlarinda bile yeterli serebral koruma saglandiginda KPB boyunca
hemodiliisyon uygulama ile akim-metabolizma otoregiilasyonunda aksama (disruption)

olmadig1 sonucuna varmistir.

2.6.4. Glukoz

Glukoz kalbin korunmasi i¢in KPB sirasinda baglangic solusyonu ve
kardiyopleji solusyonu seklinde verilir. Bu solusyonlar ile artan glukoz operasyon
sirasinda stres ile tetiklenen hiperglisemi tablosuna katkida bulunur. Gegmiste
hipoglisemi serebral hasar olusturmasi agisindan potansiyel zararli kabul edilirken son
zamanlarda hiperglisemi de serebral hasar agisindan endise yaratmaktadir.

Lichtenberg ve ark. yaptig1 calismada kongenital kalp defekti olan 20 °C’de

KPB uygulanan 10 kg altinda 9 infantta'®

perioperative glukoz ve laktat
konsantrasyonunu 6lgmiistiir. Hastalarin glukoz ve laktat seviyeleri KPB baslangicinda
artmistir. Laktat birikimi goriilmemistir.

Bu hastalarda postop. norolojik hasar arastirilmamasina ragmen arastirmacilar
daha diisiik glukoz konsantrasyonlari iskemik yaralanma durumunda daha iyi olabilir mi
sorusunu giindeme getirmistir.

1 yas alt1 derin hipotermi total sirkulatuar arrest uygulanan 34 hasta ile yapilan
bir c¢alismada hiperglisemi ile daha kotii norolojik sonuglara yatkinlik oldugu
belirtilmistir.*%*

Hipotansiyon ve hipoksi yanisira, hipoglisemi ve hiperglisemi de serebral
hasarda 6nemli predispozan faktorler olarak tespit edildi.

Anderson ve ark. lar1 yaptigi calismada sirkiilatuar arrestten 2 saat sonra
hiperglisemik kopeklerde oglisemik kopeklere gore intraselluler pH’nin daha diisiik

oldugunu gdstermiglerdir. Reperfiizyon boyunca pH’nin eski degerine dénmesi daha

uzun zaman almistir.
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2.7. Serebral Metabolizma Ol¢iim Metotlar

Serebral metabolizma ve global serebral kan akimimin saptanmasi ile ilgili ilk
prosediirler, 1990’11 yillarin baslarinda tanimlanmistir. 1920°1i yillarda, juguler bulb kan
orneklerinin alinabilmesi ile juguler ven ve arteryel kan arasindaki oksijen farkinin
hesaplanmas1 yoluyla serebral kan akimi miktarinin 6l¢limii icin ilk biiylik adim
atilmistir. Bu yaklagim serebral kan akiminda CO;’in dominant roliiniin ve serebral kan
akiminin fizyolojisinin anlasilmasinda bilimsel bir temel olmustur. Kety ve Schmidt
1945 yilinda, serebral kan akiminin kantitatif olarak 6l¢timii i¢in, Fick prensibinin temel
olarak alindigi modern serebral kan akimi ve oksijenin serebral metabolizmasinin
Olciimiinli acikladilar. Bu calismada, lipit ¢oziiniirliiliigii yiiksek, inert bir gaz olan
nitroz oksit kullanildi. Fick prensibine gore, doku tarafindan tutulan gazin miktari, her
zaman diliminde dokuya arteryel kan akimi ile giren miktarindan vendz kan ile ayrilan
miktarinin ¢ikarilmas: ile elde edilir. Buna da arteriovendz differans (AVD)
denmektedir, % 10’luk nitr6z oksit ventilator yoluyla inhale edilir, eszamanli olarak
arteryel ve internal juguler ven kan 6rnekleri alinir ve bu degerler zamana karsi tabloya
dokiiliir.*® Global kan akiminin Olciilebilmesi i¢in nitrdz oksit kullaniminda uyulmasi
gereken kurallar:

- Calisma periyodu sirasinda, kan akimi sabit olmali ve kullanilan madde
tarafindan etkilenmemeli.

- Vendz kan, serebral vendz kanin bir 6rnegi olan superior internal juguler
venden alinmali, ekstraserebral vendz kan ile kontamine olmamali.

- Inert gazin serebral vendz kanda dengeli olarak dagilmasina saglayacak kadar
uzun, 6l¢lim periyoduna devam edilmeli.

- Beyinde anlamli arterio-vendz sant olmamali.

Nitroz oksit’in arteriovendz differanst ile serebral kan akimi ilk olarak
hesaplanir (CBF), daha sonra, oksijen’in serebral metabolik oran1 (CMRO5) ile glukoz
(CMRQG) ve laktat’in (CMRL) serebral metabolik oranlari, bu maddelerin AVD’si

kullanilarak hesaplanabilir.37
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Serebral metabolik parametrelerin hesaplan- metodlaridir. Bu metodlarin avantaji, multipl,

masi icin formuller: kantitatif ve simultane bolgesel élctimler yapila-
CaO, (ml/dl): 1.34 x Hgb x Sa0;, + 0.0031 x paO, AVDO, x %100
CjvO, (ml/dl): 1.34 x Hgb x SjvO, +0.0031 x pjvO, Al (%) :
AVDO, (ml/dl): Ca0O; - CjvO, 6 x AVDG
AVDO, x CBF(ml/100gr/dk) AVDL x %100
CMRO;(ml/100gr/dk) : ANI(%):
100 2 x AVDG
AVDG(ml/dI): ArtGluc-)VGluc - AVDL
ADVG x CBF(ml/100gr/dk) LOI :
CMRG (ml/100gr/dk) : AVDO,

100
AVDL (ml/dl) : Art Lact - JVLact
AVDL x CBF (ml/100gr/dk)

CMRL (ml/100gr/dk) :
100

CBF: serebral kan akimi, CaO,: arteryel oksijen igerigi, CjvO: juguler vendz
oksijen igerigi, SaO,: arteryel oksijen satiirasyonu, SjvO,: juguler vendz oksijen
satiirasyonu, Hgb: Hemoglobin, PaO,: arteryel pO,, PjvO,: juguler vendz pO,, AVDO,:
arteryel-venoz oksijen farki, CMRO;: oksijenin serebral metabolik orani, O,ER: oksijen
atilim orani, ArtGluc: arteryel glukoz konsantrasyonu, JVGluc: juguler vendz glukoz
konsantrasyonu, AVDG: arteriovenéz glukoz farki, CMRG: glukozun serebral
metabolik orani, ArtLact: arteryel laktat konsantrasyonu, JVLact: juguler venoz laktat
konsantrasyonu, AVDL.: arteriovenoz laktat farki, CMRL: laktatin serebral metabolik
orani, Al: aerobik indeks, ANI: Anaerobik indeks, LOI; Laktat - oksijen indeksi.

Serebral kan akimi ve metabolizma Olclimleri i¢in deneysel ve insanlarda
uygulanabilen teknikler mevcuttur. Serebral kan akimini problar kullanarak tek
noktadan oOlgme metotlari, Termal temizlenme, Hidrojen temizlenme, Helium
temizlenme ve Laser-Doppler flovvmetridir. Bunlar iginde en gelismisi olan laser
doppler flovvmetrinin avantaji, beyin penetrasyonu yapmaksizin devamli olarak
monitorizasyon saglayabilmesi, dezavantaji ise kafatasinin acilma gerekliligidir,
simiiltane bolgesel dl¢limler yapilamaz, siiperfisiyel beyin alanlarinda iyi sonug verir.
Bir¢ok beyin bdlgesinden serebral kan akimini simiiltane Ol¢lim yapan teknikler;
Autoradiograpyh, Microspheres, Intrakarotid Xenon-133 {in eksternal tespit bilmesidir,

dezavantaj1 ise ancak deneysel kullanilabilmesi, devamli dlgiimlerin yapilamamasidir.
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Serebral kan akiminin global olarak 6l¢lim metodu, Kety ve Schmidt arteryel i¢ akim /
vendz dis akim metodudur. Kety-Schmidt tekniginde global serebral kan akimi ve
cesitli molekiillerin (oksijen, glukoz, laktat vb.) metabolik oranlari, multipl ve kantitatif
olarak olgiilebilir. Ana dezavantaji ise, bolgesel Ol¢limlerin yapilamamasi, serebral ve
ekstraserebral venler arasinda ¢ok sayida anostomozlarin olmasi nedeniyle serebral
vendz kan 6rneklemesinde zorluklarin olmasidir.®®

Daha c¢ok insanlarda da uygulanabilen, yeni metodlar ise Positron Emission
Tomography (PET), Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT),
Magnetic Resonance Imaging (fMRI)’dir. PET ve SPECT’de radyofarmasotik maddeler
kullanilir. PET c¢alismalarinda positron yayan izotoplar kullanilir. PET tetkikinde,
isotoplar intravendz yada inhalasyon seklinde verilir ve sonuglar 2 veya 3 boyutlu
tomografi ile haritalandirilir, tipik olarak kullanilan izotoplar oksijen-15, karbon-11,
nitrojen 13, florin-18’dir. fMRI’da ise gadolinyum yada diger paramagnetik kontrast
maddeler kullanilarak ayni1 Olgiimler yapilabilir. SPECT’te ise “single photon
radyasyonu” yayan radyofarmasdtikler kullanilir. Bunlara ornekler ise xenon-133,
iodine-123, tecnesyum -99m’ dir. Bu teknikler ile serebral metabolizma, kan akimi ve
voliimi, oksijen kullaniminin serebral metabolik orani, norotransmilter sentezi

Olciilebilir.

2.8. Enflamasyon Patofizyolojisi

Enflamatuar yanitta immiin sistemle beraber, trombin, kompleman (C) sistemi,
sitokinler, notrofiller, adezyon molekiilleri ve diger enflamasyon mediatorlerinin
aktiflenmesi ve birbirleriyle etkilesimleri ©6nemli rol oynarlar. Koaugiilasyon,
kompleman, fibrinolitik sistem, kinin — kallikrein kaskadimi iceren ‘“Humoral
amplifikasyon sistemi” olarak adlandirilan homeostazisin saglanmasinda temel olan bu
sistemler zinciri, KPB sonrasi gelisen sistemik enflamatuar yanitin parcalarim
olusturmakta ve klinik uygulamada karsimiza whole body inflammatory response- tiim
viicudu etkileyen enflamatuar yanit olarak c¢ikmaktadir. Bu etkilesim sonucu olusan;
ekstraselliiler sivi artisi, mikrovaskiiler permeabilite artisi, endotel hasari, 16kositoz,
trombosit fonksiyon bozuklugu, koagiilopati ve atesle karakterize bu duruma

“perfiizyon sonrasi sendromu” ad1 verilir.*°
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2.8.1. Enflamatuar Yanit

Immun sistem viicuda etki eden dis faktorlere karsi iki temel savunma
mekanizmasi gelistirmistir. Bunlar dogal ve kazanilmis immunitedir.

Dogal immunite, immun sistemin uyarilmasina sebep olan uyarana kars1 6zelligi
olmayan ve uyaranin tekrarlamasi durumunda siddetinde degisme olmayan yanitlar
olusturmaktadir. Dogal immunitenin komponentleri arasinda kompleman sistem
aktivasyonu, akut faz proteinlerinde artma, natural killer hiicreler ve lizozimal enzim
aktivasyonu sayilabilir ve bu ¢ok ¢esitli immun sistem sayesinde organizma kendini
savunmaktadir.

Kazanilmig immunite yine dogal immunite gibi kardiyopulmoner bypass ile
uyarilabilmekte ve siddetli enflamatuar yanitin olugsmasina neden olur. Kazanilmis 9
immunitenin 6zelligi ise T ve B lenfositler vasitasi ile olugsmasidir. Uyaran ile ikinci kez
karsilasildiginda yanit daha siddetli bir sekilde ortaya c¢ikar. Kardiyopulmoner bypass

tiim viicutta etkileri olan, yaygin bir enflamatuar yanita sebep olmaktadir.

2.8.1.1. Enflamatuar Yanit Hiicreleri

Endotel: Endotel bugiin giiniimiizde endokrin bir organ olarak kabul
edilmektedir. Dinamik bir doku olan endotel; vazoaktif maddelerin sekresyonunda ve
diizenlenmesinde, l6kosit adezyonunda gorev alir. Endotel’in damar duvarn ile kan
arasinda antitrombojenik bir bariyer olusturmasinin  yaninda kardiovaskiiler
hemostazisin siirdiiriilmesinde de 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Endotel bu islevlerini;
ylizey proteinleri ve lokal olarak salgiladigi ‘‘solubl faktorler’’(endotel kaynakli
biyolojik aktif ajanlar) araciligi ile yapmaktadir. Endotel’in bu islevleri temel olarak
vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyondur. Endotel fiziksel uyaranlara ileri derece
hassastir, uyaranlar endotelde degisikliklere ve inflamatuar yanitta artisa yol agar.
Kardiyopulmoner bypass sirasinda endotelyal hiicreler uyarilmaktadir, selektin adi
verilen ve monositler ile nétrofillerin endotelyal hiicrelere adezyonunu saglayan
sitokinlerin salinimiyla bu adi gegen hiicrelerin etkinligi artmaktadir. Ayrica nitrik oksit
sentaz aktivitesinin artis gostermesine bagli olarak da kapiller permeabilite artisi,
kemotaksi sonucu enflamatuar bolgeye toplanan sekilli elemanlarin sayisida artar.
Nitrik oksit diginda endotelyal hiicreler son derece gii¢lii vasokonstriiksiyona yol acan

Endotelin-1’i de salgilarlar.?®

33



Notrofiller: Notrofiller graniilosit olarak da adlandirilan 16kosit hiicreleridir.
Lokositlerin en sik bulunan tipleridir, toplam 18kosit sayisinin %70 ini olusturan
noétrofillerin yagam siireleri ¢ok kisadir(ortalama olarak bir giinden az). Kemik iliginde
uretilen aktif fagositozlardir. Notrofiller kardiyopulmoner bypass esnasinda siddetli
olarak uyarilirlar.

Buna ek olarak sitotoksin etkinliini potansiyalize ederek total viicut
enflamatuar yanitinin birgok tablosunu ortaya cikarirlar.”’ (Notrofil sayis1 KPB
baslangicinda hemodiliisyona bagli olarak azalsada KPB siiresince enflamatuar yanita
bagli olarak artar.*’

Monositler: Lokositlerin %7 sini olustururlar, kemik iliginde iiretildikten sonra
kan dolasima gecer ve dokulara ilerlerler. Dokularda bu monositler ayri makrofaj
tirlerine olgunlasirlar. Fagositik 6zellikli hiicreler olup KPB sirasinda aktive
olmaktadirlar.

Salgilamis olduklart molekiiller fagozom igerisinde tutulur, nitrik oksit salinimi
yaparak oksijen metabolitleri ile etkilesime girerler.**

Trombositler: Hematopoezde gorev alan kan pulguklaridir, platelet olarak da
adlandirilan trombositlerin dolasimdaki omrii 9-10 giindiir. Membranlarina baglh
lizozomlara sahip olup bunlardan asit hidrolaz sentezler ve salinimini saglarlar. KPB
esnasinda trombin tarafindan aktiflenerek KPB’a bagl enflamatuar yanitin olusumuna

katkida bulunurlar.

2.8.1.2. Enflamatuar Mediatorler

Ozellikle sitokinler ve anaflatoksinler olarak adlandirilan biyolojik aktif
proteinler kardiyopulmoner bypass sonrasi gelisen enflamatuar siirece eslik eden onemli
aracilar olarak giiniimiizde halen aragtirilmaktadir. Ornegin C3a, C4a ve CS5a
anaflatoksinleri, kapiller permeabiliteyi artirir ve nétrofil ile monosit kemotaksisinde
onemli rol oynarlar. KPB sirasinda pulmoner damar rezistansinin, 6demin ve
ekstravaskiiler akciger sivisinin artmasina ve notrofil sekestrasyonuna yol acarlar. Diger
plazma protein sistemlerini de aktive etme 06zelligi bulundugundan C3a en Onemli

anaflatoksindir. Anaflatoksinler disinda bir diger enflamatuar mediatorde sitokinlerdir.*?
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2.9. Akut Faz Reaksiyonlari

Akut faz cevabi, enflamasyona ve doku zararina kars1 sistemik bir reaksiyondur.
Acik kalp ameliyati sirasinda gelisen akut faz reaksiyonu, kanin yabanci bir yiizey olan
nonendotelize KPB hatlarina temasina, bu temasin siiresine, cerrahi travmaya, iskemi
reperfiizyona ve endotoksemi gibi birgok faktore bagl olarak gelisebilir.'® Bilindigi gibi
infeksiyon, hiicre hasari, iskemi ve enflamasyona bagli olarak viicutta bazi proteinlerin
tiretiminde bir artis meydana gelir, ¢ogu karaciger orjinli olan proteinlere akut faz
proteinleri (akut faz reaktanlar1) denir. Akut faz proteinleri, pozitif ve negatif akut faz
proteinleri olmak tizere ikiye ayrilir. CRP, alfa-1 antitripsin, ferritin, fibrinojen,
seruloplasmin pozitif akut faz reaktanlar1 olup enflamasyonla beraber serum
degerlerinde artiy gozlenir. Albumin, prealbumin ve transferrin de negatif akut faz
reaktanlaridir, bunlarin serum seviyeleri enflamasyonda azalmaktadir. Akut faz
proteinleri tarafindan gergeklestirilen reaksiyonlara da akut faz yanit1 ad1 verilir.

Kardiyopulmoner bypassa bagli gelisen akut faz reaksiyonlarindan sorumlu
faktorleri su sekilde siralayabiliriz;

a. Kompleman sistemi aktivasyonu: Kompleman sistemi bir canlidan
patojenlerin temizlenmesine yardim eden biyokimyasal bir kaskadtir. immun sistemin
onemli bir komponentidir, enflamatuar siirecin diizenlenmesinde rol alir. Kompleman
sistemin aktivasyonunda klasik ve alternatif olmak {izere iki major yol vardir.

Kompleman sisteminin alternatif yolla aktivasyonu sonucu ‘“anaflatoksinler”
denilen C3a, C5a fragmanlarinin seviyelerinin yiikseldigi bilinmektedir. C5 fragmaninin
aktivasyonuyla klasik ve alternatif yolda ortak inaktif C5b-9 kompleksi aktiflenir. Bu
kompleks ise aragidonik asit metabolizmasini aktifler ve bu yolla meydana gelen iirlinler
graniilosit aktivasyonuna sebep olur. Tiim bu mekanizmalar 16kosit aktivasyonuna ve
olusan metabolitlerin bagsta akcigerler ve ¢esitli organlarda birikimiyle disfonksiyon
gelisiminden sorumludur.

b. Endotoksinler: Kardiyopulmoner bypass sonrasi kanda endotoksinin varligi
yapilmis olan c¢alismalarla gosterilmistir. Endotoksinler bakterilerin (gram-negatif)
duvarindaki lipopolisakkaridin sistemik dolasima karigsmasi ile olusur. Lipopolisakkarit
endotel hiicrelerini ve IL-6 salimmini uyarabilir.*®

c. Kontakt Aktivasyon: Ekstrakorporeal devrenin fizyolojik olmayan

yiizeylerine kanin temasi sonucu hiicresel ve humoral mediyatorler kontakt protein
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kaskadini aktive eder. Kontakt aktivasyon kaskadinda 4 protein gorev alir: Faktor XII
(Hageman faktor), faktor XI, prekallikrein ve yiiksek molekiiler agirlikli kininojen
(HMWK). Kan ekstrakorporeal devreye temas edince prekallikrein ve HMWK
varhiginda F XII aktif formuna doner (XIla). FXIla, FXI'i aktive eder, intrensek
koagiilasyon kaskadi siireci sonunda trombin olusumu gergeklesir, prekallikrein de
kallikreine doniistir. Kallikrein FXIIL. nin aktivasyonu arttirir, HMWK. dan bradikinin
olusumunu arttirir ve plazminojenin plazmine dénmesini saglar.44

d. iskemi: Kardiyopulmoner bypass ve aorta kross-klempi myokardial hipoksi
ve iskemiyi olusturarak proinflamatuar mediatorleri artirabilir. Iskeminin neticesinde
salman kompleman, histamin, endotoksin ve trombin kompleks mekanizmalar ile
enflamatuar reaksiyonlar1 siddetlendirmektedir.

e. Proinflamatuar Mediatorler: Hiicresel immiinite ve enflamasyon arasindaki
baglantiy1 saglama disinda, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik
yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve enflamatuar olaylar1 diizenleyen, ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan iiretilen ve salgilanan polipeptidlerdir. Uzerinde halen bir¢ok ¢alisma mevcut
olmasina ragmen, giiniimiizde en iyi bilinen proinflamatuar mediatorler sitokinlerdir.

Kardiyopulmoner bypassin sitokin salinimini indiikledigi kabul goren bir

gorustiir.

2.10. Sitokinler

Hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan, immun sistem hiicreleri tarafindan
salgilanan protein ve peptidlerin bir grubudur. Ozellikle lenfatik sistemdeki matiir
lenfositler tarafindan iiretilirler. Sitokinlere baslangicta, sadece lenfositler tarafindan
tretildikleri sanildigindan Lenfokin adi verilmistir. Daha sonra monositlerin de bu
faktorleri iirettigi anlasilmis ve Monokin adi verilmistir. Bugiin bu mediatorlerin sadece
lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadigr goriilmiis ve Sitokin ismi kullanilmaya
baslanmistir. Sitokinlerin son yillarda platelet45 ve endotel hiicrelerinden®® de
tretildikleri gosterilmistir. Cogu peptid ve glikoprotein yapidadir. Gilinlimiize degin
100’in tlizerinde sitokin tanimlanmustir. Hiicreler arasi sinyal proteinleri olan sitokinler,
lokal ve sistemik immiin ve inflamatuar cevap yaninda hematopoez, yara iyilesmesi ve
diger biyolojik olaylar1 diizenlerler. Sitokinler hedef hiicrelerin spesifik yiizey

reseptOrlerine baglanarak etki gosterirler. Salindiktan sonra uzak bolgelere giderek
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oradaki hiicrelere etki ettiklerinden, hormonlara benzerler. Ancak, farkli olarak
Ozellesmis bezler tarafindan salgilanmazlar, etkileri daha genistir ve dis uyaranlara yanit
olarak salmirlar. Her sitokin belirli hiicre grubundan uyarana yanit olarak salinir. Hedef
hiicrelerin, fonksiyonunu, diferansiasyonunu, motilitesini ve biiyliimesini etkiler. Sitokin
ya tek basina ya da diger sitokinlerle koordine olarak salinir. Sitokinler diger sitokin ve
mediyatorlerin salinimini  indiikleyebilir ve biyolojik etki kaskadini baslatabilir.

Sitokinlerin bir kismu interlokin olarak adlandirilir, bir kismi ise bilinen

isimleriyle anilmaktadir.

2.10.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler ¢cok genis bir protein ailesi olmakla beraber bu molekiillerin birgok
ortak Ozellikleri vardir. Sistemik veya lokal etki gosterirler. Bazilar1 klasik hormon
davranig1 gosterirler. En Onemli etkilerinden biri de hiicre proliferasyonunda rol
almalaridir. Molekiiler diizeyde etki mekanizmalar1 halen arastirma konusu olmakla
beraber, genel hatlartyla sitokinlerin 6zelliklerini su sekilde siralayabiliriz;

1- Naturel ve spesifik immunitenin effektdr fazinda iiretilirler ve bagisiklik,
enflamatuar yanitlarin olugsmasini ve diizenlenmesini saglarlar. Dogal bagisiklikta
mikrobik trlinler mononiikleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini
salgilatirlar. T hiicrelerinden tlireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak
taninmasina yanit sonucu meydana gelirler.

2- Sitokin salmimi kisa, kendini smirlayan bir olgudur. Genel olarak onciil
molekiiller olarak depolanmazlar ve sentezleri yeni gen transkripsiyonu ile baglatilir.

3- Sitokinler gesitli hiicreler tarafindan {iretilirler. Yani bu molekiillere toptan
sitokin demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliiler kdkenlerini belirtmemek daha
dogru olur.

4- Sitokinlerin ayni1 hiicrede farkli bir ¢ok etkileri vardir. Baz1 etkiler ayn1 anda
meydana gelirken, baz1 etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir (dakikalar, saatler,
giinler).

5- Sitokinler birbirlerinin fonksiyonlarini ve sentezini etkilerler.

6- Sitokinler hedef hiicrelerin yiizeyindeki 6zel membran reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterirler.

7- Sitokinler bir¢cok hedef hiicrenin boliinmesini diizenlerler.

37



8- Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin cogu yeni mRNA ve protein sentezini

gerektirmektedir.

2.10.2. Sitokinlerin Islevleri ve Simflandiriimasi

Anaflatoksinler gibi bir diger enflamatuar yanit mediatorleri olan sitokinlerin
dogal immuniteye eslik ederek enflamasyonu tetikleyen IL-6 ve TNF-o tipi en iyi
bilinenleri olup akut faz cevabinin major mediatorleridir. Etki sekilleri son derece
kompleks olup, herhangi bir stimulasyonu takiben izole sitokin aktivasyonu degil, bir
sitokin kaskadinin aktivasyonu sz konusudur. Karsilikli etkileserek ve feedback
mekanizmalar ile birbirlerini indiikleyebilirler. Hatta baz1 tip sitokinler kendi
salinimlarini dahi indiikleyebilir. Ayrica lenfosit aktivasyonu, biiylimeyi diizenleme gibi
fonksiyonlara sahip olan bu protein pargaciklarinin 16kosit biiylimesine eslik ettikleri
tizerinde halen c¢alismalar yapilmaktadir. Sitokinlerin tanimlanmasi ve karakterize
edilmesi ¢esitli isimlendirme ve smiflandirma sistemine gore yapilmistir. Bu
simiflandirma sitokinler arasindaki fonksiyonel benzerliklere etki mekanizmalarina
dayanmaktadir. Sitokinleri genel etki mekanizmalarina gore 4 ana smifa ayirmak

miumkindiir.

a. Dogal immuniteye aracilik eden sitokinler
- Tip linterferonlar (INF)

- Ttimor Nekrotizan Faktor (TNF)

- Interlokin 1 (IL-1)

- Interldkin 6 (IL-6)

- Kemokinler

b. Lenfosit aktivasyonu, biiyiime ve diferansiyal diizenleyicileri
- Interlokin 2 (IL-2)

- Interlokin 6 (IL-6)

- Transforming biiylime faktorii-beta (TGF beta)
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¢. Immunite aracigiyla enflamasyonu diizenleyenler
- Interferon gama

- Lenfotoksin

- Interldkin 10 (IL-10)

- Interlokin 5 (IL-5)

- Interlokin 12 (iL-12)

d. Immatiir Lokosit biiyiimesine eslik edenler

- Interlokin 3 (IL-3)

- Granulosit-makrofaj koloni simulator faktér (GM-CSF)
- Monosit-makrofaj koloni stimiilator faktor (M-CSF)

- Granulosit koloni stimiilator faktor (G-CSF)

- Interlékin 7 (IL-7)

- Interlokin 9 (IL-9)

- Interlokin 11 (IL-11)

2.10.2.1. Tiimér Nekrotizan Faktor-a

Nonglikolize bir transmembran proteini olup, molekiil agirhigi 17 kD’dir. Iki
cesit TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-o (orijinal olarak
kasektin de denir) ile aktif T hiicrelerinden salinan TNF-B (Lenfotoksin) dir. Her iki tip
ayni reseptorlere baglanir ve de etkileri birbirinden farklidir.*’

Inflamatuar cevabin indiiksiyonunda olan temel gérevine ek olarak, diger sitokin
yollariin indiiksiyon ve salinimimi saglar. Ayrica ates, C reaktif protein, fibrinojen,
serum amiloid A proteini gibi karaciger kaynakli plazma proteinlerinin iiretimini
tetikler. Monontikleer fagositler ve endotelin genel aktivasyonuna yol agar. TNF’nin
biyolojik bir¢ok etkisi tanimlanmistir. Bunlar mikroplara karsi verilen inflamatuar
yanitta aktif rol alma, inflamatuar l6kositleri 6zellikle ndtrofilleri aktive etme, IL-6 ile
sinerjik etki gostererek mononiikleer fagositleri uyarma, noétrofillere de etki ederek
endotel hiicrelerinin yapiskan ozelliklerini arttirmasidir. Ayrica enfeksiyon gelisimiyle
endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir, vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek
IL-1 ve IL-6’nin salinimini uyarir, kompleman faktdr 3, haptoglobulin, CRP, Faktér B

gibi bazi akut faz proteinlerinin sentezinin arttirir. Damar endotelinin prokoagulan ve
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antikoagulan aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek pihtilagma sistemini aktive
etmesi TNF alfanin bilinen diger etkisidir.

Son yillarda yapilan birgok calismada TNF alfa’nin enflamasyon progese eslik
etmesi disinda bir¢ok 6zel etkisi oldugu lizerinde durulmaktadir, bunlar:

- Myokard kasilabilirligini azaltarak doku perfiizyonunu azaltir.

- Vaskiiler diiz kaslar1 gevseterek kan basincini ve doku perfiizyonunu azaltir.

- Intravaskiiler koagiilasyona neden olarak doku perfiizyonunu azaltir.

2.10.2.1.1. Interlékin 6 (IL-6)

Interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26 kD’lik sitokin olup, mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreler ile bazi aktive T hiicreleri
tarafindan sentez edilirler.*®

IL-6 geni 7. kromozomda lokalizedir. Birgok hiicre iizerine etki gdsteren bir
sitokindir. Esas etkisi IL-1 ve TNF-. ile sinerji icinde ¢alisarak

T hiicrelerini stimiile etmek, akut faz cevabi baglatmak, hipotalamik ates
merkezini indiiklemek, B hiicre replikasyonunu, diferansiyonunu arttirmak, hematopoez
ve trombopoezi desteklemektir. En iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri
iizerinedir. Hepatik akut faz cevabinin en énemli indiikleyicisidir. IL-6’nmn enflamatuar
yanitta rol oynamasi diginda bilinen birgok etkisi de mevcuttur bunlar:

- Fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitér gibi akut faz yanitina
katkida bulunan birgok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur.
41,42

- B lenfositlerinin immunglobulin salinimi i¢in bir kofaktor olarak rol oynar.

- Kemik iligi hemopoetik ana hiicreleri i¢in erken donemde biiylime kofaktorii
olarak etki gosterir.

IL-6 genellikle, KPB basladiktan 30 dk-2 saat sonra plazmada ortaya ¢ikar, 4-6
saat sonra pik yapar ve 3-5 giin plazmada kalir, akut faz proteinlerindeki yiikselmeden

once plazmada goriiliir.
2.10.2.1.2. IL-6’min Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

a. Immun Sistem Uzerindeki Etkileri: Aktive olmus B hiicre dizisinin Ig

salgilayabilmesini saglar, ancak B hiicrelerinin biliylime ve c¢ogalmasinda etkili
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olmamaktadir. Aktive olmamis T hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda IL-1 ile
TNF’ye yardimci bir faktordiir. IL-6, uyarilmis T hiicreleri ve timositlerde hem IL-2
tretimini arttirarak hem de IL-2 reseptorlerini aktive ederek, bazen de bu yoldan
bagimsiz olarak T lenfositlerin biiyiime, ¢ogalma ve farklilasmasinda rol oynar. Bu
ozellikleriyle IL-6 hem humoral hem de hiicresel konak savunmasinda 6nemli bir
mediatordiir. TNF ile IL-1 ve IL-6 antitiimoral etki yapar.

b. Hematopoez Uzerindeki Etkileri: IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go
fazinda iken aktive etmektedir. Ayni zamanda bir nétrofil aktivatoriidiir ve diger
sitokinlerle kemik iligi kok hiicre matiirasyonunu destekler Ornegin, multipotent
progenitdrlerin IL-3’e olan egilimini arttirarak multipotent kok hiicre kolonilerinin
olusumunu hizlandirir. Trombopoetik faktor olarak I1L-6, megakaryositlerin
olgunlagmasini uyarir. Farelerde ise M1 akut 16semi hiicrelerininmakrofajlara
doniisiimiinii sagladig1 gosterilmistir.

c. Akut Faz Reaksiyonlar1 Uzerindeki Etkileri: Akut faz cevabi, inflamasyona
ve doku zararina kars1 sistemik bir reaksiyondur.

Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi bazi
sitokinler tarafindan diizenlenir. Her ii¢ sitokin aktive monositlerden koordine olarak
salmabilir ve biri digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF IL-6’nin, TNF IL-1in,
IL-1 kendisinin salinimin etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF’nin yapimimi etkilemez,
ancak aktive makrofajlardan salinimlarini suprese eder. Bu {i¢ sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabimi olusturur. IL-6 hepatik protein sentezinin,
dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir. IL-6 fibrinojen, a-1 asit glikoprotein, a-1
antitripsin, haptogloblin, a-1 kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin yapimini
uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin yapimini engeller. Akut
faz proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim

duyarlar.*®

2.10.22.11L 8

Ekstravazasyondan sonra, zedelenen bolgeye dogru 16kosit emigrasyonu baslar.
Bu olay, kemotaksis (hedefe yonelme) olarak adlandirilir. Hem ekzojen ve hem de
endojen maddeler 18kositler i¢in, kemotaktik ajan olabilir. Ozellikle bunlar; bakteriyel

tirtinler ve (kompleman sistem komponentleri (C5a), baz1 arasidonik asit metabolizma
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tirtinleri (prostaglandin, 16kotrien) ve sitokinler (interlokin-8) gibi, bazi kimyasal
medyatorlerdir.

Son yillarda 16kositler ve fibroblastlar i¢in kemotaktik aktivitesi olan yeni bir
sitokin ailesi tanimlanmistir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak adlandirilmis
olup molekiiler agirliklart 8000 ile 16000 arasinda degisir. % 20-50 aminoasit dizisi ile
birbirlerine benzerler. 7-transmembran reseptorlerine baglanarak, 10-8-10-11M

konsantrasyonda aktive olurlar. IL-8” de bu kemokin ailesinin bir iiyesidir.>*

2.10.2.3. 2 IL 8 ve Kemokinlerin Ozellikleri

Kemokinler gesitli hiicreler tarafindan {iretilirler. Bu hiicreler aktive monosit-
makrofaj ve endotel hiicreleridirler ve g¢esitli hiicre tipi kombinasyonlart igin
kemotaktiktirler. Miktar olarak oldukga fazla iiretilirler. Bu proteinler igin heniiz tek tip
bir isimlendirme sistemi olusturulamamaistir, yaptiklari ise yonelik isim alirlar. IL-8 in
kaynagi monositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve endotel hiicreleridir.
Kemokinler hedef hiicrelerin dominant olarak biiylimelerinden ziyade fonksiyonlarini
etkiler. Doku yaralanmasi ve inflamasyonu olan yerlere spesifik tipte hiicrelerin
goclinde Onemli rol oynar. IL-8 ‘in hedef hiicreleri ise ndtrofillerle T hiicreleridir.
Notrofillerin  mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve degranulasyonunu saglar,

. o 1
angiogenezde rolii vardir.’

2.10.2.4. 3 IL-8’in Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

a. Anjiogenezdeki rolii: IL-8 kobayda korneal neovaskiilarizasyon modelinde
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile ederek yeni kan damarlari olusumunu
uyarmaktadir. Bu da organogenez yara iyilesmesi, timor biiylimesi, metastazlarda
etkilerinin olabilecegi yoniinde fikirler olusturmaktadir.>®

b. Immun sistem iizerindeki etkileri: Primer olarak mononiikleer
fagositlerden, endotelyal ve epitelyal hiicrelerden kaynaklanan IL-8, ayn1 zamanda T
hiicreleri, eozinofiller, notrofiller, fibroblastlar, keratinositler, hepatositler ve
kondrositlerden de salgilanabilir. IL-8 sentezi lipopolisakkaritler, IL-1, TNF ve viriisler
tarafindan da aktiflenebilir. IL-8 nétrofiller i¢in en potent kemotaktiklerden biridir.
Ayni zamanda polimorfoniikleer noétrofillerin degranulasyonunu (6zellikle solunum

yollarinda) ve CD11b/CD18 ile endotel hiicrelerine adezyonunu saglar.
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c. Akut faz reaksiyonu ve inflamatuar yamt iizerindeki etkileri: Inflamatuar
yanitta diger kemotaktiklerle karsilastirildiginda IL-8 daha ge¢ ortaya ¢ikar. Ornegin
LTB4 hiicre aktivasyonunda dakikalar i¢inde ortaya ¢ikip, 3 saatte pik yaparken
konsantrasyonu azalmaya basladiginda IL-8 yeni sentezlenerek sekrete edilir ve
salgilanmasi 24 saat siirer.”® |L-8 ve diger alfa kemokinler inflamatuar reaksiyonu ve
agir travmasi olan hastalarin kaninda bulunmus ve inflamasyon bdlgesinde; romatoid
artritte sinovyal sivida, psoriatik deride ve septik soklu hastalarin dolasiminda tesbit
edilmistir. Bu yilizden alfa kemokinler akutinflamatuar reaksiyonlarda major rol
oynayict olarak pyojenik olmamalari ve akut faz reaktanlarini indiiklememelerine

ragmen goriilmektedirler.

2.11. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) molekiiler olarak yaklagik 13 kDa olan, 116 aminoasid
igeren bir polipeptiddir.>® Bu hormon, tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid igeren
kalsitoninin prekiirsorii olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaglar tarafindan
tanimlanmistir.  Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicrelerinde spesifik proteolitik
enzimler araciligi 1ile Prokalsitoninden iiretilir. PCT ve kalsitonin sentezi
preprokalsitonin adi verilen 141 aminoasid iceren peptidin tanskripsiyonu ile
baglamaktadir. Bu protein bir sinyal dizisi (1-25. aminoasidler), prokalsitoninin N-
terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT’nin C-

terminal bolgesini igermektedir.>*

Prokalsitoninin Klinik Kullanimi: Pek c¢ok klinik calisma, PCT’nin ¢esitli
tibbi durumlain tanisal ve terapotik yaklasimindaki yararlarini gdstermistir. PCT nin

klinik yararlaniminin kanitlandigi durumlar sunlardir.

Dahili Bilimler:

* Sepsisin erken ve giivenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin degerlendirilmesi,

» Akut pankreatitte infeksiyon ile steril nekrozun ayirict tanisinda ve biliyer
pankreatiti toksik etyolojiden erken donemde ayirt etmede,

* Nedeni bilinmeyen atesin infeksiy6z etyolojisinin belirlenmesinde,
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» Otoimmiin hastaliklarda; viral infeksiyon veya akut bakteriyel infeksiyondan
ayirt etmede,
» Akut respiratuar distres sendromunda infeksiy0z ile noninfeksiy6z etyolojiyi

ayirt etmede kullanilir.

Hematoloji ve Onkoloji:

« Immiinosiiprese hastalarin takibinde,

» Kemoterapi sonrasinda notropenik hastalarin takibinde,

* Onkoloji hastalarinda tiimor lizisi veya kemoterapinin indiikledigi ates ile
infeksiyoz etyolojilerin ayirici tanisinda,

* Viral ve bakteriyel infeksiyonlarin ayriminda kullanilir.

Transplantasyon:
 Akut organ reddi veya viral infeksiyonu, bakteriyel infeksiyondan
ayirt etmede,

* Transplantasyon dncesi akut bakteriyel infeksiyonun dislanmasinda kullanilir.

Pediyatri:
» Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayriminda,
* Yenidogan ve slitgocuklarindaki akut atesli durumunda sistemik bakteriyel

infeksiyon veya sepsis oluglumunu nonseptik hastaliklardan ayirt etmede kullanilir.

Cerrahi ve Yogun Bakim Unitesi:

* Postoperatif bakteriyel veya septik infeksiydoz komplikasyonlarin erken
gostergesi olarak,

* Enfeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin takibinde,

 Peritonitte, anastomoz kacaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin
varliginda hastalik seyrinin takibinde,

* Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin takibinde,

 Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastalifin seyri ve

tedavisinin takibinde kullanilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec

Bu agik, prospektif, randomize ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda 2011-2012 yillarinda agik Kkalp cerrahisi
uygulanan 40 pediatrik hasta alindi. Hastalarin yaslar1 grup 1’de ortalama 48 aylik, grup
2’de 51 aylik, grup 1’de K/E orani1 13/7, grup 2’de 11/9 olarak segildi. Hastalar1 eleme
acil ameliyat, KPB olmadan yapilan kardiyak ameliyat ve derin hipotermik sirkulatuar

arrest uygulanan hastalar ¢aligma dis1 birakildu..

3.2. Yontem

Calismaya alinan hastalar KPB sirasinda pompa akim hizi 2,4 L/m? olanlar
normal akim (Grup I) ve pompa akim hiz1 2,8 L/m? yiikksek akim -diisiik
rezistansli(Grup I1) olmak iizere ikiye ayrildi. Grup I ve grup II’de akimin sabit kalmasi
sart1 ile basinglar1 35 mmHg degerinde tutulmaya calisildi. Gruplardaki hastalarda kan
basinglart 35 mmHg’y1 gectiginde Onceden tamimlanan kan basing degerine
vazodilatator ilaglar (nitrogliserin veya sodyum nitroprussid) kullanilarak hedeflenen
basingta tutuldu. Hastalar hafif hipotermi (32°C-35°C) olacak sekilde sogutuldu.
Hastalardan, anestezi indiiksiyonundan sonra, cilt insizyonundan once ( Donem 1 ),
aortik kross klemp’ in 20. Dakikas1 ( Donem II ), 40. Dakikasi ( Dénem III ), 60.
Dakikas1 ( Dénem IV ) ve kardiyopulmoner by pass durdurulduktan 10 dakika sonra (
Doénem V) arteryel ve juguler-santral venz kan 6rneklerinden glukoz, laktat, kan gazi
parametreleri bakildi. Ayrica vendz kan Orneklerinden imminolojik parametrelere
interlokin 6 ( IL 6 ), interlokin 8 ( IL8 ), prokalsitonin ~ (PCT ) donem I, donem V ve
operasyondan 24 saat sonra ( Donem VI ) bakildi. Arter kan 6rnekleri arteryal hattan
alindi. Venoz kan 6rnekleri intraoperatif vena cava superior (SVC)’den internal juguler
vene gonderilen katater ile alindi. Parametrelerin Grup I arter- ven degerleri, Grup I
arter -ven degerleri ile gruplar arasindaki degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik o6l¢iimlerin (cinsiyet,
operasyon tipi gibi) say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢timlerse (yas, kilo, toplam pompa

stiresi gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
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maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Ol¢limlerin karsilagtirllmasinda Ki Kare test
istatistigi kullanildi. Farkli zamanlarda ayni bireylerin siirekli Ol¢limlerinin zaman
icindeki degisimini karsilastirmada Tekrarli 6l¢timler analizi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen Olglimleri iki grup arasinda karsilastirmada Mann Whitney U testi

kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi (p=0,05) olarak alindu.

46



4. BULGULAR

Grup I’de normal akim uygulanan 20 hastanin K/E oram1 13/7 idi. Yiiksek akim
uyuglanan Grup II’de K/E oranmi1 11/9 idi. Hastalarin grup I’de yas ortalamasi 48 ay,
grup 11’de 51 ay idi. BSA grup 1°de ort. 0,617 m?, grup 11’de 0,618 m? idi. Kros klemp
stireleri ise grup I’de 44 dk, grup II’de ise 45,4 dk idi. Bu veriler acisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p<0,05).

Tablo 1. Gruplarin Cinsiyet, Yag, BSA, Kros Klemp ve Total Perfiizyon Siireleri

K/E Yas (ay) BSA m’ Kross klemp (dk) | Total perfiizyon (dk)
Grup | | 13/7 48 0.617 44dk 95dk
Grup Il | 11/9 51 0.618 45.4dk 86dk

Kan glukozunun grup I ve grup II’de donem I, donem II, donem III, donem IV,
donem V de arter ve ven degerleri Tablo 2°de belirtildi. Verilerin hem grup icerisinde
arter ve ven degerleri arasinda, hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak analizi
yapildi. Her iki grupta da kan glukoz diizeyi operasyon boyunca artma egiliminde idi.
Yapilan isatistiksel analizde grup I’de baslangi¢ kan glukoz diizeyinin arter ve ven
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Gruplar arasinda

ise kan glukoz diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 2. Kan Glukoz Diizeylerinin Grup | ve Grup I1’de Karsilastirilmasi

GRUP Grup | Grup 11 p

Kan Glukozu ort SS Medyan | AS US ort SS Medyan | AS | US

Arter

Donem 1 133,05* 51,12 112,5 84 300 122,70 | 38,84 116,5 53 190 | 0,878
Donem 11 258,65 60,97 280,5 153 375 258,60 | 5391 262,5 185 | 327 | 0,965
Donem 111 299,63 78,96 307 128 404 276,75 | 40,71 281 219 | 327 | 0,396
Doénem IV 305,25 82,90 306 162 441 279,25 | 61,72 2615 226 | 368 | 0,508
Doénem V 265,85 73,96 282,5 152 391 263,40 | 48,53 264 207 | 352 | 0,843
Ven

Donem 1 167,80* 92,56 136 40 393 137,10 | 30,59 135 95 186 | 0,660
Donem [1 257,87 101,66 281 7,35 421 264,50 | 56,03 264 187 | 352 | 0,912
Donem 111 259,02 111,40 296 7,36 412 280,75 | 34,02 289,5 215 | 326 | 0,791
Doénem IV 319,38 86,29 333,5 126 469 272,00 | 45,92 264,5 230 | 329 | 0,186
Dénem V 381,05 459,12 304 124 2299 | 251,80 | 48,29 249 200 | 363 | 0,262

*p<0,05 grup 1’de arter ve ven karsilagtirmasi
**p<0,05 grup 2°de arter ve ven karsilastirmasi
Ort: ortalama, SS: standart sapma, AS: alt smir, US: iist siir
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Kan laktat diizeyi grup I ve grup II’de dénem I, donem II, donem III, donem 1V,
donem V de arter ve ven degerleri Tablo 3°de belirtildi. Verilerin hem grup igerisinde
arter ve ven degerleri arasinda, hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak analizi
yapildi. Grup I baslangic doneminde arter kan laktat diizeyi 5,19 donem V de arter
laktat diizeyi 5,39 idi. Grup II’de arter laktat oran1 donem I de 4,08 iken donem V de
4,38 idi. Donem IV de bakilan arter ve ven kan laktat diizeyleri arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Grup II’de ise déonem IV ve donem V de
Olctilen laktat diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Gruplar arasinda laktat diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0,05).

Sekil 1. Kan Glukoz degerlerinin gruplarda dagilim
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Tablo 3. Kan Laktat Diizeyinin Grup | ve Grup 11’de Karsilastirilmasi

GRUP Grup | Grup Il p

Kan Laktati Ort SS | Medyan | AS | US Ort SS | Medyan | AS | US

Arter

Donem I 519 | 1,72 5 3 | 84 4,08 | 1,69 3.8 23| 7,6 | 0,073

Déenm II 523 | 159 | 495 29| 82 4,37 | 153 4,3 24| 79 | 0,164

Donem 111 541 | 1,70 53 31| 85 442 | 145 4,3 2,7 |734]0,140

Donem IV 547 | 2,04 4,8 22108 | 3,77 |0,90 3,7 29| 4,7 0,080

Donem V 539 | 2,56 4,65 26| 14 4,38 1,95 4,3 1,7 | 8,3 | 0,288
Ven

Donem I 552 | 2,13 53 3 10 4,14 1,34 4 24 | 6,6 | 0,099
Donem II 501 | 1,60 4.9 2 8,2 4,36 1,74 4,3 25| 85 |0,194

Donem 111 531 | 167 53 3 |89 3,93 |0,87 4,2 2,71 49 |0,037

Donem IV 5,53* | 2,09 4,7 25106 | 410** | 0,85 4 33| 5 |0,263

Donem V 5,78 | 3,36 4,3 28| 17 | 4,63** | 1,85 4,2 26| 86 | 0,423

*p<0,05 grup 1’de arter ve ven karsilagtirmasi
**p<0,05 grup 2°de arter ve ven karsilagtirmasi

7
6
5
4 = . ~ éz grup la
grup lla
3
grup v
2 grup llv
1
O T T T T 1
Doénem | Dénem Il  Doénem Il Doénem |V DoénemV

Sekil 2. Kan laktat diizeyinin gruplarda dagilim
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Kan pH grup I’de donem I de arter kaninda 7,39, vendz kanda 7,34 idi. Dénem
V de arter kaninda 7,32, venoz kanda 7,27 idi (Tablo 4). Grup 1I’de dénem I de arter
kaninda 7,36, venoz kanda 7,33 idi. Donem V de ise arter kaninda 7,27, venoz kanda
7,29 idi. Grup I’de dénem I, donem III ve donem V de arter ve vendz pH arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli idi. Grup II’de ise donem II, donem III arter ve vendz kanda
Olciilen pH degerleri istatistiksel olarak anlamli idi. Gruplar arasinda ise olgiilen pH

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 4. Kan pH’sinin Grup I ve Grup II’de Karsilastirilmasi

GRUP Grup Grup Il

[ P
pH Ort SS | Medyan | AS | US Ort SS | Medyan | AS | US
Arter

Dénem | 7,39* | 0,06 7,39 73|75 7,36 0,12 7,36 7191752 | 0,671

Doénem II 732 |005| 7315 |724| 74 7,34 10,06 7,35 72 | 74 | 0,266

Doénem III | 7,37* | 0,08 7,36 7,28 | 7,63 | 7,35** | 0,02 7,35 7,32 739 | 0977

DoénemIV | 7,34 | 005| 7,325 |727 | 745 7,38** | 0,05 7,35 735|743 | 0,218

DénemV | 7,32* | 0,07 7,31 72 | 14 7,27 10,10 7,3 71 1739 0,395

Ven

Dénem | 7,34* 1 0,07 | 7,335 72 |745] 733 ]0,10 7,31 7,15 | 7,47 | 0,759

Doénem II 733 |006| 7335 |723|748| 731 |0,08 7,33 71| 74 | 0570

Doénem III | 7,34* | 0,08 7,33 724758 | 7,32 |0,04 7,31 7,28 | 7,39 | 0,338

Doénem IV | 7,32 | 0,05 7,32 723|745 7,27 | 0,08 7,26 7,2 | 736 ] 0,310

DénemV | 7,27* | 0,09 7,25 71751 ] 726 |0,07 7,29 71 732 0,795

*p<0,05 grup 1°de arter ve ven karsilastirmast
**p<0,05 grup 2’de arter ve ven karsilagtirmasi

7,4

7,35 -

T~
7,3 grup la
\\ grup lla

7,25 grup v
grup llv
7,2
7,15 T T T T 1
Donem| DoénemlIl Doénemlll Dénem IV DoénemV

Sekil 3. Kan pH’siin gruplar arasinda dagilimi
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PaO, diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0,05). Her iki grupta da tiim zamanlarda arteryel kandaki PaO, diizeyi

vendz kana gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek idi (p<0,05).

Tablo 5. PaO,’nin Grup 1 ve Grup 2’de Karsilagtirilmasi

GRUP Grup | Grup Il p
PaO, Ort SS Medyan | AS | US Ort SS Medyan | AS us
Arter

Donem I 170,51 | 126,94 | 160,95 | 40,9 | 534 | 218,88 | 84,42 176,3 140 | 399 | 0,144

DonemII | 210,40 | 62,38 194 116 | 326 | 219,03 | 94,14 197 145 | 453,3 | 0,887

Donem III | 219,68 | 95,70 209 40 | 480 | 177,86 | 41,88 175 116 | 240 | 0,156

Donem IV | 212,25 | 75,10 | 2235 | 100 | 368 | 156,07 | 26,17 143 139 | 186,2 | 0,263

Donem V| 206,55 | 148,06 | 158,25 | 55,5 | 534 | 256,47 | 124,08 | 248,7 | 118,8 | 486 | 0,203

Ven

Donem I 52,03 | 30,33 | 44,85 |183 | 167 | 51,78 | 11,39 47,9 40,9 | 76,6 | 0,220

Donem 11 51,79 | 12,39 49,85 32 80 44,51 8,03 41,8 34,5 58 |0,131

Donem Il | 46,82 | 11,33 42,7 299 | 74 39,61 5,93 38,4 31 48 | 0,165

Donem IV | 50,71 | 14,46 48,5 28 | 78,7 | 3510 13,21 331 23 49,2 | 0,117

Donem V 46,10 | 10,85 43,2 27,7 73 53,51 | 11,80 52,2 41 77 ] 0,066

*p<0,05 grup 1’de arter ve ven karsilagtirmasi
**p<0,05 grup 2’°de arter ve ven karsilagtirmasi

300

250 /

/ \/ arup la
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Grup I’de PaCO2’nin arter ve ven degerleri arasindaki fark dénem I, donem II,

donem IV ve donem V de istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 6). Grup II’de ise

donem II, donem III de arter-ven PaCO, diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Gruplar arasinda ise PaCO; diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 6. PaCO,’nin Grup I ve Grup II’de Karsilastirilmasi
Grup Grupl Grup Il p
pCO, Ort SS | Medyan | AS | US Ort SS | Medyan | AS | US
Arter
Donem I 37,09* | 894 | 3795 |223]| 60 40,27 | 16,77 | 344 20,7 | 69,6 | 0,814
Donem II | 36,29* | 3,84 | 36,95 30 | 42 | 3528** | 4,27 36,6 26,9 | 40 | 0,723
Donem III | 35,45 | 4,77 35 27,3 | 47 | 34,09** | 2,71 33,6 31 | 38 | 0,506
Donem IV | 33,99* | 4,41 | 33,95 28 |419] 30,33 2,58 29,9 28 1331]0,179
Donem V. | 38,67* | 8,62 | 38,25 24 | 569 | 4482 |1229| 384 30 | 66,2 | 0,258
Ven
Donem I 42,52* | 7,32 44,2 29 | 57 45,52 | 13,57 42 29,2 | 78,8 | 0,944
Donem II | 41,17* | 6,32 40,7 259 | 54 42,36 9,19 40,6 34,6 | 65,3 | 0,706
Donem III | 37,34 | 5,64 38,8 27,2 1455 | 4160 | 4,30 42 34,2 | 47 |0,105
Donem IV | 40,19* | 5,79 | 40,55 28 | 48 38,50 3,12 39,5 35 | 41 | 0,401
Donem V| 51,22* | 12,82 | 49,15 33 | 97,4 | 4991 |1052| 487 36 | 69,5 0,962
*p<0,05 grup 1°de arter ve ven karsilastirmast
**p<0,05 grup 2’de arter ve ven karsilagtirmasi
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StO, diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p>0,05). Her iki grupta da tiim zamanlarda arteryel kanda StO, diizeyi

vendz kana gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek idi (p<0,05).

Tablo 7. StO,’nin Grup I ve Grup |11’de Karsilastiriimasi

Grup Grup | Grup Il p
stO, Ort SS | Medyan | AS | US Ort SS | Medyan | AS | US
Arter
Donem [ 94,36 | 12,30 99 46,6 | 100 | 99,30 0,44 99,4 98,51 99,8 | 0,420
Donem 11 98,97 | 1,28 99,1 93,9 | 100 | 99,52 0,46 99,7 99 | 100 | 0,111
Doénem III | 99,33 | 0,60 99,6 97,9 1999 | 9921 1,52 99,7 95,8 | 100 | 0,253
Donem IV | 99,01 | 1,04 99 96,5 | 100 | 99,37 0,32 99,5 99 |99,6 | 0,909
Donem V 98,00 | 2,75 99,3 90 | 100 | 99,09 0,69 99,1 97,5199,9 | 0,981
Ven
Donem [ 75,92* | 13,06 76,5 34,8 1 99,4 | 79,53** | 6,46 81,3 68 | 89,5 | 0,396
Doénem I | 79,06* | 8,07 78,75 68 | 98,7 | 72,24** | 7,03 74,9 60,5 | 80,5 | 0,069
Doénem III | 79,13* | 8,79 78,7 65 98 | 71,10** | 13,90 67,9 50 | 90,2 | 0,165
Doénem IV | 76,95* | 7,00 76,2 64 | 89,2 | 75,90** | 511 78,8 70 | 78,9 | 1,000
Dénem V| 74,09* | 10,51 74 58 90 | 78,68** | 8,60 82,6 67,3 | 88 | 0,278
*p<0,05 grup 1’de arter ve ven karsilagtirmasi
**p<0,05 grup 2’°de arter ve ven karsilagtirmasi
120
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HCO7; diizeyi grup I’de arteryel kanda donem I de 20,87, vendz kanda 22,20,
donem V de ise arteryel kanda 18,75, venoz kanda 21,21 idi (Tablo 8). Grup II’de ise

arteryel kanda donem I de 21,63, venoz kanda 22,67, donem V de ise arteryel kanda

19,12, vendz kanda 19,63 idi. grup I’de donem V de arter ve ven diizeyleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli iken, Grup IlI’de donem I, donem II, doenm III arter ve

ven diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasindaki

fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 8. HCO'; Diizeyininn Grup I ve Grup I1’de Karsilastirilmasi

Grup Grup | Grup Il p
HCO; Ort SS | Medyan | AS | US Ort SS | Medyan | AS | US
Arter
Doénem | 20,87 2,12 2085 | 171 | 25 | 21,63** | 1,33 21,5 19,7 | 24 | 0,288
Donem I1 28,71 | 42,48 | 19,25 15 | 209 | 19,22** | 1,36 19,9 16,7 | 20,7 | 0,869
Donem 111 18,73 1,80 18,9 142 | 21,4 | 19,73** | 1,02 20,1 18 | 20,9 ] 0,131
Donem IV 18,46 1,49 18,7 15,1 | 20,9 | 19,47** | 1,39 19,1 18,3 | 21 | 0,288
Donem V 18,75* | 1,97 1895 | 149|231 | 19,12 | 2,67 18 16,4 | 24,2 | 0,981
Ven
Doénem | 22,20 2,93 2195 | 174|296 | 22,67 | 1,50 23,1 20,3 | 24,7 | 0,588
Donem I1 19,64 2,50 19,5 14 | 23,7 | 19,67 | 0,94 20,2 18,4 | 20,6 | 0,724
Donem 111 18,92 2,24 19 141 | 23,8 | 20,07 | 0,79 20,4 19 21 | 0,077
Donem IV 18,97 2,95 19 134|265 | 20,30 | 1,57 21 185 | 21,4 | 0,218
Donem V 21,21* | 3,97 20,2 174 | 34 19,63 | 2,08 20 16 | 22,6 | 0,509
*p<0,05 grup 1°de arter ve ven karsilastirmast
**p<0,05 grup 2’de arter ve ven karsilagtirmasi
35
30
25 /\
i g > = — grup la
20 —_— ]
grup lla
15
grup lv
10 grup llv
5
o T T T T 1
Dénem | Dénem Il Dénemlll Dénem IV DénemV

Sekil 7. HCO’; gruplar arasinda dagilim

54




BE tiim gruplarda operasyon basindan sonuna dogru arttt (Tablo 9). Grup I’de

donem V arter ve ven BE fark istatistiksel olarak anlamli idi. Grup II’de ise donem I,

donem II arter ve ven BE degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Gruplar arasinda ise anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 9. BE (Baz aci181) Degerlerinin Grup | ve Grup 11°de Karsilastiriimasi

Grup grupl grup 2 p
BE Ort SS | Medyan | AS | US Ort SS | Medyan | AS | US
Arter
Donem [ -3,31 | 2,22 | -3,95 -6,6 1 |-318** | 1,63 -2,9 -58 | 05| 0,724
Doénem I1 522 1280| -505 |-108| -1 |-6,22** | 1,98 -55 -10 | -3,9 | 0,334
Doénem I11 -6,30 | 2,14 -6,3 -105 | -28 | -554 | 0,99 -5,7 -68 | 42| 0,418
Doénem IV -6,59 | 2,27 -7 -12 | -31 ] 6,13 | 175 -6,6 -76 | 42| 0,737
Doénem V -6,48* | 2,41 -6,6 -114 | 06 | 6,44 | 3,12 -7,1 -10,1 | -0,4 | 0,637
Ven
Donem [ -2,90 | 2,52 -2,9 -82 | 16 | -2,08** | 1,31 -2 -41 | 05| 0,479
Doénem I1 -5,82 | 2,72 -6 -119 | -1,1 | -5,38** | 1,25 -5,2 -7,2 | -3,2 | 0,706
Doénem I11 -5,79 | 3,21 -6,6 -10,7 | 4 -5,36 | 1,23 -5,8 -6,7 | -3,5 | 0,247
Doénem IV -7,09 129 | -6,65 |-147| -2 -6,13 | 2,28 -71,4 -75 | -35] 0,911
Doénem V -3,50* | 5,80 -5,6 -95 [126| -6,03 | 2,78 -6,8 -10,6 | -1,8 | 0,334
*p<0,05 grup 1°de arter ve ven karsilastirmast
**p<0,05 grup 2’de arter ve ven karsilastirmast
O T T T T 1
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IL 6, IL 8 ve PCT diizeylerine grup | ve Grup II’de hastalarin kanlarinda donem

I, donem II, donem VI bakilarak veriler istatistiksel olarak grup i¢i ve ve gruplar

arasinda karsilastirildi (Tablo 10). Gruplar arasinda bu parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken grup | ve grup Il icerisinde operasyon

sonunda PCT degerleri acisindan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. IL 6 igin ise

Grup II’de donem V de 6lgiilen deger anlamli bulundu.

Tablo 10. IL-6, IL-8 ve PCT Diizeylerinin Grup | ve Grup I1’de Karsilastirilmasi

Grup grupl grup 2 p
Ort SS Medyan | AS Us Ort SS Medyan | AS uUs
L6
Doénem 1 113,02 | 61,66 100 52,3 216 71,18 67,92 65,6 10 1775 | 0,251
DénemV | 646,18 | 837,17 | 3666 | 71,3 | 2094 64,32 35,70 59 25,7 | 106,4 | 0,047
Dénem VI | 656,82 | 762,22 347 37,1 | 1872 | 217,18** | 159,02 | 191,7 | 68,5 | 486,6 | 0,602
1L8
Dénem I 609,98 | 712,34 | 180,6 105 | 1773 | 12328 | 93,70 | 1031 | 17,7 | 259,1 | 0,076
Dénem V| 397,10 | 280,47 | 257,8 130 | 7865 | 175,78 | 183,64 | 1031 | 40,3 | 498,3 | 0,076
Dénem VI | 166,92 | 110,86 | 1525 | 29,3 | 3235 | 207,56 | 181,43 140 106,8 | 530,4 | 0,754
PCT
Dénem I 0,31 0,39 0,07 0,04 | 0,96 0,06 0,02 0,06 0,04 | 01 | 0,206
DénemV | 0,33* | 0,26 0,4 0,012 | 06 0,04** 0,01 0,04 0,02 | 0,05 | 0,116
Dénem VI | 5,92 9,79 0,5 0,24 23 2,64 1,55 2,7 05 | 487 | 0,751
*p<0,05 grup 1°de arter ve ven karsilastirmast
**p<0,05 grup 2’de arter ve ven karsilagtirmasi
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5. TARTISMA

Pediatrik konjenital kalp cerrahisinde, KPB’da uygun perfiizyon tekniginin
seciminin yiiksek riskli hastalarda onemli etkisi bulunmktadir,>>*%°"8 Perflizyon
tekniginde normal flow, diisik flow ve yiliksek flow disiik rezistans tiplerinin
kullanilmasi ile ilgili degisik calismalar yapilmis olmakla birlikte pediatrik hastalarda
sinirlt sayida arastirmalar yapllmlstlr.55’59'70

Yapilan ¢alismalarda derin hipotermide normal akim ile yiiksek akim diisiik
rezistans perfiizyon teknigi arasinda santral vendz oksijen saturasyonu ve idrar ¢ikist
disinda anlamli fark olmamasi nedeni ile biz normotermide normal akim ile yiiksek
akim-diisiikk rezistans perfiizyon tekniginin beyin metabolizmasi ve immiinolojik
paremetreler lizerine etkisini aragtirdik.

Kan akim hizi, perfiizyon basinci ile beraber yeterli doku oksijenasyonu
saglanmasinda onemli diger bir faktordiir. KPB’ta hematokrit % 22 civarinda iken 1,2
It/dakika/m2’ye kadar inen pompa kan akim hizinin genellikle yeterli olabildigi
diisiiniilmektedir.”* Beyin kan akiminin otoregiilasyonunun da pompanin daha yiiksek
kan akimlarinda anlamli iyilesme saglamadigi; beyin kan akiminin 6ncelikle perfiizyon
basincina daha bagimli olabilecegi belirtilmistir.”

KPB'ta hiperglisemi sik gozlenir. Bunun nedeni, adrenalin seviyelerinin
yiikselmesiyle indiiklenen glikojenoliz, insiiline doku cevabinin azalmasi, insiilinin
ekstrakorporeal hatlara baglanmasi ve glukoz kullaniminin azalmasidir. "

Bizim calismamizda pompa akim hizi |. gruban2,4 L/m?dk Il. gruba 2,8
L/m%dk uygulanmustir. Her iki grupta da kan glukoz diizeyi operasyon boyunca artma
egiliminde idi. |. grupta arterde baglangi¢ glukoz degeri ort.133,05 mg/dl iken juguler
bulb vende ort.167,80 mg/dl idi. Yapilan istatistiksel analizde grup | i¢inde glukoz
diizeyleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Gruplar
arasinda ise kan glukoz diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05).

Kardiyak cerrahi sonrasi artmis kan laktat diizeyleri oldukca sik gézlenen bir
metabolik bozukluktur. Bu durum doku hipoksisi nedeniyle olabilecegi gibi, bazi
vakalarda doku hipoksisi olmadan da goriilebilmektedir. Demers ve arkadaslari,

kardiyopulmoner bypass (KPB) sirasinda gelisen laktat artist icin pek cok farkli
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preoperatif faktér ve komorbiditenin uygun ortam yarattigini belirtmislerdir. Bir
calismada yas, konjestif kalp yetmezligi (KKY), diisiik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitiis (DM), revizyon cerrahisi ve acil
midahalelerin hiperlaktatemi(HL igin risk faktorleri oldugunu belirtilmistir.
Yiikselmekte veya ylikselmis laktat seviyeleri azalmis oksijen dagiliminin ikincil bir
gostergesidir. Yeni ¢calismalar serum laktat seviyelerindeki ylikselmelerin doku oksijen
yetersizligi, morbidite ve mortalite ile yilksek diizeyde baglantili oldugunu
g('jstermistir.m’76

KPB esnasinda goriilen hiperlaktateminin esas nedeni asir1 hemodiliisyon ve
diisiik periferik O, sunumunun neden oldugu organ disoksisidir. Ranucci M ve ark.
KPB sonrast HL’nin, daha uzun siireli KPB gerektiren prosediirlerde goriilmeye
egilimli oldugu, diisiik bir oksijen sunumu ile bagimsiz iligkili oldugu ve neredeyse
hemen her zaman hiperglisemi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. O, sunumu Kritik bir
seviyenin altina indiginde O tiiketimi sunuma bagimli hale gelir ve azalmaya
baslayarak sonugta laktik asidoz olusabilir. Madias NE ve ark. O, sunumunun 32
ml/dk/m? nin altina diistiigii hastalarda laktat diizeyi artmaya basladig bildirmislerdir.
Laktat degerinde 3 mmol/L lik yiikselmenin mortalite i¢in dnceden belirleyici oldugunu
belirten ¢alismalar yaymlanmistir. Ricardo Munoz ve ark. KPB sirasindaki serebral
vendz-juguler Laktat seviyesinde 3 mmol/L’den daha yiiksek degisikliklerin mortalite
icin yiiksek sensitivite (% 82) ve spesifite (% 80) gosterdigini, bununla birlikte erken
belirti” verme pozitivitesindeki degerin diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bagka bir
calismada ise KPB ile opere edilecek cocuklarin preoperatif laktat degerinin 4,5
mmol/L’den yiiksek seviyelerde bulunmasi mortaliteyi 6nceden gosteren bir belirte¢
oldugu® bildirilmistir.

HL’nin  olusumunu  onlemek igin, KPB esnasinda  hemodinamik
instabilizasyonun, asir1 hipotermi, hemodiliisyondan ve hipotansiyon kag¢inilmasi ¢ok
onemlidir. Ek patolojiler, hasta yonetimi, kardiyak cerrahinin yontemindeki hatalar,
birgok faktor laktat degerinin yiikselmesine ve hasta mortalitesine etki etmektedir.”®"’

Calismamizda Grup I donem I de arter kan laktat diizeyi ort. 5,19 mmol/L
donem V de arter laktat diizeyi ort. 5,39 mmol/L idi. Grup II’de arter laktat oran1 donem
| de ort. 4,08 mmol/L iken dénem V de ort. 4,38 mmol/L idi. Grup I’de donem IV de

arter ve juguler ven kan laktat diizeyleri arasinda fark istatistiksel olarak anlamli
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bulundu (p<0,05). Grup II’de ise donem IV ve donem V de olgiilen arter, juguler ven
laktat diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0,05). Gruplar
arasinda laktat diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
Anaerobik metabolizmanin artis1 ile de agiklanabilecek artan laktat diizeyi gruplardaki
genel pH seyirleri ile uyumlu idi. Anaerobik metabolizma iiriinii olan laktatin artis1 ile
pH asiditeye dogru kaymustir.

Kardiyopulmoner bypassdan (KPB) sonra santral sinir sistemi disfonksiyonu
siktir ve bu durum uzun siireli norolojik bozukluklarla sonuglanmaktadir. Bu serebral
bozuklugun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, yetersiz serebral perflizyona bagh
olarak serebral oksijenizasyonda azalma veya mikroembolik degisikliklere bagh
olabilir. Kardiyopulmoner bypass esnasinda perfiizyonun diismesiyle birlikte serebral
arteriyel hemoglobindeki oksijen kullanim orani artmaktadir. Bu durumu, juguler
vendeki oksijen saturasyonu (SjvO;) degerindeki azalma yansimaktadir. Juguler ven
oksijen saturasyonundaki bu diislis, serebral oksijen arzi ve talebi arasindaki
dengesizligin bir gostergesidir. Kardiyopulmoner bypass esnasinda SjvO,’deki bu
azalma, serebral perfiizyon basincindaki (SPB) azalma ve postoperatif serebral
disfonksiyon ile birliktedir. Bu yilizden, KPB ile iliskili olan serebral hasar serebral
hipoperfuzyona bagli olabilir.”®"

Serebral perfiizyon, SPB’nin (SPB = ortalama arteriyel basing-juguler venoz
basing) genis marj1 (50-150 mmHg) lizerindeki otoregulasyonuyla saglanmaktadir.
Kardiyopulmoner perflizyon ¢ogunlukla orta derecedeki hipotermi ile yapilmaktadir.
Fakat, KPB’nin baslangic ve bitiminde normotermik perfiizyon s6z konusudur. Bu
periyotlarda serebral oksijen imbalansina bagli olarak serebral kan akimi ve oksijen
tiiketimi degisebilir.go’81 Fick prensibine gore, SjvO;’nin en Onemli belirleyicileri
serebral metabolik oksijen tliketimi ve serebral kan akimidir. Serebral metabolik oksijen
orani, verilen anestezinin derinliginden ve serebral isidan etkilenmektedir. Juguler
vendz oksijen saturasyonunun ikinci Onemli belirleyicisi serebral kan akimidir.
Kardiyopulmoner bypass esnasinda ortalama kan basinci 50-90 mmHg arasinda olacak
sekilde regiile iken serebral kan akiminda onemli bir degisiklik olmamaktadir.%
Ayrica, serebral kan akimi lizerinde PaCO;’nin de etkisi vardir. Hiperkapni serebral kan

akiminm1 arttirirken, hipokapni azaltmaktadir. Serebral metabolik gereksinimlerin

karsilanmasi i¢in PaCO;’nin yaklasik olarak 30-40 mmHg olmasi gerekmektedir.84
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Juguler ven6z oksijen saturasyonu degerinin tayini ile serebral balans hakkinda degerli
bilgiler elde edilir. Bu islem i¢in juguler vene oksimetri kateteri yerlestirerek devamli
SjvO; takibi olduk¢a degerlidir. Daha ideali, bu islemin noninvaziv olarak yapilmasidir.
Nakajima ve ark.®® yaptigi calismada SjvO, degerinde KPB esnasinda artig, 1sinma
déneminde azalma tespit etmislerdir. Grubhofer ve ark.” serebral perfiizyon basincinda
47 mmHg’dan 93 mmHg’ya kadar olan degisikliklerin SjvO;’de % 4,9’luk artis ve
serebral kan akiminda ise % 19,9’luk artis meydana getirdigini, bu durumun serebral
otoregiilasyonun bozulmasinin bir isareti oldugunu ileri stirmiislerdir.

Calismamizda PaO, diizeyleri agisindan yiiksek akim ve normal akim uygulanan
gruplar arasinda tiim donemlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
Her iki grupta da tim donemlerde arteryel kandaki PaO, diizeyi vendz kana gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek idi (p<0,05).

Bizim ¢aligmamizda hastalar normotermik 1silarda opere edilmistir. pH degerleri
anestezi indiiksiyonunu takiben KPB siirecinde kabul edilebilir smirlarin altina
inmemekle birlikte genel bir diislis gostermistir. KPB’ta hematokrit % 25-28 civarinda
tutulmustur. Olgiimlerde 6zellikle KPB’1n sonuna dogru en diisiik pH degerleri tespit
edilmistir. Olgiilen en diisiik deger 7,26 idi. Gruplar pH degerleri acisindan benzer seyir
gostermis, gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Tablo 4).

Es zamanli Olgiimlerde pCO; degerlerinde gruplar arasi anlamli fark
bulunmamis, tim oOlglimler boyunca ortalama degerler arteryel kanda 33-38 mmHg
arasinda seyretmistir (p>0,05). (Tablo 7).

Ortalama HCOg3 degerleri de hem gruplar arasinda hem de her grupta donem V
de donem I degerlerine gore anlamli fark gostermemistir (Tablo 8). BE tiim gruplarda
operasyon basindan sonuna dogru artti. Grup I’de déonem V de arter ve ven BE farki
istatistiksel olarak anlamli idi. Grup II’de ise donem I ve donem II de arter ve ven BE
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sonugta BE degerleri de
kabul edilebilir sinirlarda seyretmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir
(Tablo 10). (p>0,05).

Kardiyopulmoner bypass siiresince TNF-a, IL 6, IL 8 ve PCT plazma
seviyelerinde artis oldugu onceki calismalarda gosterilmistir.*>® Buradaki bilgiler
kardiyopulmoner bypass’in kendisinden ziyade kalp ve akcigerin reperfliizyonunun

sistemik enflamatuar yanit1 tetikledigini gdostermistir. Cocuk hastalarda KPB sirasinda
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dolasimdaki kanin endotelize olmayan yiizeyle temasi dolasimdaki inflamatuar cevabi
arttirmakta ve sitokin salinimi ile serbest oksijen radikalleri direkt olarak organ hasari
ve mikrosirkiilasyonu degistirmektedir.

Gergekten de kardiak arrest altinda gerceklestirilen kardiyak girisimler esnasinda
16kositlerin koroner ve vaskiiler yatakta toplandigi bilinmektedir.?® Bundan baska kan
akiminin duraganlagsmasi ile 16kositlerin adezyon ve aktivasyonunun kolaylagmaktadir.
Aortik kross klempin kaldirilmasiyla aktive olmus 16kositler sistemik dolasim boyunca
organlara niifuz etmekte ve bu sekilde sistemik enflamatuar yanit zayiflamaktadir.
Yapilan arastirmalarda yliksek IL-6 degerleri ile postkardiyopulmoner bypass sol
ventrikiil duvar hareket bozuklugu gelistigi ileri siiriilmiistlir, ayn1 arastirmada TNF
alfanin kuvvetli nitrik oksit induksiyonu neticesinde de doku hasar1 gelisiminden
bahsedilmektedir.®” Rubens ve ark. yaptiklart c¢alismada KPB sonrasi gelisen
inflamatuar ~ silirecin, steroid kullanimiyla minimalize edilebilecegi iizerinde
durmuglardir.®®

Soares ve ark. uzun siiren kardiyopulmoner bypass’in indiikledigi sistemik
inflamatuar yanit sendromunundan dolay1 pediatrik hastalarin mekanik ventilator destek
ithtiyacinin arttigini ve postoperatif yogun bakimda kalig siirelerinin uzadigini goésteren
basarili bir ¢calisma yapmlslardlr.89

Bundan dolay1 sistemik enflamasyon ile mekanik ventilator desteginin,
birbirlerinin etkilerini potansiyelize ettiklerini belirtmek gerekir.

Proenflamatuvar bir sitokin olan interlokin-8 (IL-8) diizeylerinin, iskemi sonrasi
miyokart depresyonu veya miyokardiyal sersemleme (stunning) olarak ifade edilen ve
reperfiizyon sonrast geri doniigsiiz hasar olmamasi ve perflizyonun normal veya
normale yakin olmasina ragmen devam eden mekanik disfonksiyonun oldugu
durumlarda yiikseldigi bildirilmistir.”**" IL-8 diizeylerinin miyokart disfonksiyonu olan
cocuklarda kalp cerrahisi sonrasinda yiikseldigi gosterilmis ve bu durumun KPB siiresi
ile iliskili oldugu ortaya konmustur.”® IL-8 sitokininin iskemik miyokartta olustugu
gés‘terilmistir.93 Cocuklarda, kardiyak ameliyat sonrasi erken donemde yiikselir ve KPB
stiresi ile iligki gosterir.

Saglikl1 kisilerde PCT’nin normal degeri <0,1 ng/ml’dir. Enfeksiyon sirasinda
bu deger 0,5 ng/ml’nin lizerine ¢ikmaktadir. Sistemik bulgular1 olan ciddi bakteriyel,

paraziter veya fungal infeksiyonlarda 1.000 ng/ml’nin iizerinde serum PCT diizeyleri
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oOl¢iilebilmektedir. Bakteriyel uyariya verdigi yanit, PCT’yi agir bakteriyel infeksiyonun
erken ve sensitif bir gostergesi haline getirmistir. Yeni yapilan arasgtirmalar PCT’nin
lenfositlerde in vitro prostaglandin ve tromboksan sentezinin belirgin inhibisyonuna yol
actigim1  gostermistir. Buradaki sorumlu mekanizma olasilikla siklooksijenaz
aktivitesinin inhibisyonudur.* PCT degerleri, septik soktaki hastalarda goriilen oldukca
biiyiik artiglarla (ort. 72-135 ng/ml) karsilagtirlldiginda kardiyojenik sokta ¢ok az bir
artis (ort. 1,4 ng/ml) g(‘jstermektedir.95 IL-6 ve TNF-a da sistemik inflamatuar yanitin
biiyiikliigii ile yakindan iligkilidir. Normal kisilere endotoksin injeksiyonunu takiben,
TNF-a diizeyleri 1. saatte keskin bir sekilde artar, 2. saatte pik yapar ve daha sonra
diismeye baglayarak 6. saatte normale doner. IL-6 diizeyleri daha yavas bir artig
gosterir. Maksimum degerleri 12-48. saatler arasinda plato yapar. PCT nin plazmada
saptanmasindan énce TNF-a ve IL-6’nin pik yapmasi, hedef hiicreden PCT saliniminin
indiiklenmesinde bu sitokinlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.*®

Cerrahi prosediirleri takiben de yiiksek IL-6 diizeyleri saptanmasi sitokinlerin
akut bakteriyel infeksiyonlari, normal yara iyilesmesinden ayirt edemeyecegini
gostermektedir. Diger yandan PCT diizeyleri sadece bakteriyel infeksiyonda ve major
cerrahi sonrasinda artmaktadir.”’*®

Serum PCT diizeyi; TNF-a ve IL-6’dan daha sonra artmaya baslar. PCT
endotoksin verilmesinden 4-6 saat sonra artar, 6-8. saatte pik yapar ve 25-30 saatlik
uzun yarilanma siiresi nedeniyle maksimum degerler 12-48. saatler arasinda plato yapar.
PCT’nin plazmada saptanmasindan 6nce TNF-a ve IL-6’nin pik yapmasi, hedef
hiicreden PCT salinnmmin indiikklenmesinde bu sitokinlerin rolii olabilecegini
dl'isiindiirmektedir.98

IL 6, IL 8 ve PCT diizeylerine juguler venden alinan vendz kan Orneklerinde
grup | ve Grup II’de grup ici ve gruplar arasinda karsilagtirildi. Grup | ve grup Il
icerisinde operasyon sonunda PCT degerleri agisindan fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu. IL 6 i¢in ise Grup 2’de dénem VI da Slgiilen deger anlamli bulundu.

Sonug olarak Immiinolojik parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Calisilan parametrelerdeki kismi artis diger
arastirmacilarin bulduklarina benzer olup kayda deger degildi.

Normal akim ve yliksek akim, diisiik rezistans perfiizyon teknignin arasinda bir

fark olmamasi1 muhtemeldir ki; kross klemp ve total KPB siiresi rolatif olarak kisa
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oldugu vakalardan dolay1 olabilir. Bu konuda kros klemp ve total kpb siiresinin daha
uzun oldugu kompleks kardiyak patolojilerde ayni ¢aligmanin yapilmasi farkli sonuglar
dogurabilir. Bu caligmalarin yapilmasi hangi tiir operasyonlarda yararli olacagi

konusunda daha ¢ok bilgi sahibi olmamiz1 saglayacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda acik kalp cerrahi uygulanan pediatrik hastalarda yiiksek akim-
diisiik rezistansh tekniginin normal akima gore anlamli derecede iistiin olmadigi

gosterilmistir.
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