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GIRIS ve AMAC

1953 yilinda John H. Gibbon, Jr tarafindan bir kalp-akciger makinastyla viicut dist kan
dolasim tglqﬁginin (extracorporeal circulation) klinik uygulamada ilk kez hayata gecirilmesi ile
birlikte kalp cerrahisi alaninda devrimsel nitelikte ilerlemeler yasanmustir [1, 2]. Bu teknigin
sagladign giivenli dolasim destegi sayesinde son dénem dogumsal veya kazamlmus kalp
hastabklarmin cerrahi tedavileri ¢ok diisiik morbidite ve mortalite oranlariyla yapilabilir hale
gelmistir. Viicut dis1 dolagim tekniginin kalp cerrahisine sagladig1 ivme ile giiniimiizde diinyada
her y1l binlerce agik kalp ameliyat: yiiksek basar oranlanyla uygulanabilmektedir.

Her ne kadar viicut dis1 dolasim bir ¢ok cerrahi i¢in halen olmazsa olmaz bir yéntem
olarak kalmaya devam etse de, tibbin gelisen yan dallan, oldukga ileri diizeylere erisen
laboratuvar yontemleri ve ¢ok uzun zamanlanm anlamak ve gelistirmek hedefine adamus bir ¢ok
ozverili arastirmacinin yaptigl kapsamh arastirmalar sayesinde bu ySntemin pek de masum
olmadigi, hiicresel ve molekiiler diizeyde bir ¢ok olumsuz mekanizmay: harekete gecirerek
istenen cerrahi basartya engel olabildigi anlasilmistir. Giiniimiizdeki egilim viicut dist délagun
kullaniminin zorunlu oldugu hastalarda bilinen olumsuz etkileri ortadan kaldiracak veya en aza
indirecek ilag uygulamalarmin ve teknikteki degisikliklerin yénteme dahil edilmesi ySntindedir.

Etkinligi arastinlan yontemlerden birisi, viicut disi dolasimin olusturdugu olumsuz
etkilerde kilit rol oynayan ve aktive endotel ile etkilesime giren 16kositlerin dolagimdan
uzaklastirilmasi ile bu etkilerin azaltilabilecegi hipotezine dayanan, viicut dis: dolasim esnasinda
16kosit ﬁltréSyonudur. Biz bu c¢alismada kardiyopulmoner bypass (KPB) esnasinda sistemik

I6kosit filtrasyonunun postoperatif erken dénem kalp ve akciger fonksiyonlar: iizerinde klinik

diizeyde anlamli bir degisim olusturup olusturmadifimi arastirdik.



GENEL BILGILER

Son yarim ylizyillda dogumsal veya sonradan kazamlmig kalp hastaliklarimin tedavisinde
acik kalp cerrahisi yiiksek basari oranlart nedeniyle degerli bir segenek haline gelmistir [3].
Normal fizyolojinin oldukga disinda yer alan KBP’1n kullanilmasi, ihtiyag duyulan kalp ici veya
dis1 diizeltmenin yapilabilmesi i¢in cerraha hareketsiz, kansiz ve yeterli dolasimin giivenlik altina
alindig: bir alan saglarken dogaldir ki pek ¢ok patolojik siirecin yasanmasina da neden olur. Bu
stireglerin basinda kalbin, akcigerlerin ve tﬁm'vﬁcudun yasadig1 iskemi, iskemiyi takiben normal
fizyolojik dolasimuin saglanmas: esnasinda olusan reperfiizyon ve kamn yabanci yiizeylerle temasi
sonucu olusan reaksiyonlar gelir [4, 5]. Bu reaksiyonlar inflamasyon siirecini tetikleyerek, normal
kosullarda organizma i¢in koruyucu olan bu mekanizmay1 hastanin aleyhinde galisir hale getirir
[6-8].

Kardiyopleji ve hipotermi gibi kalbi koruyucu tekniklerin kullam1h1a31na ragmen hala ve
ozellikle operasyon oncesi ciddi fizyolojik bozukluk yasayan hastalarda intraoperatif ve
postoperatif donemde 6nemli diizeyde kardiyak disfonksiyon ortaya gikmaktadir [7, 9]. Sonucta
olusan organ' disfonksiyonu ¢ogu zaman gegiéi vasifta olup uzamis inotrop, mekanik dolasim ve
ventilatr deste§ine neden olsa da kimi zaman hayat: tehdit edici boyutlara ulagabilir [4, 7, 10].
Son yillarda yapilan ¢aligmalar biiyiik oranda damar endoteli ile 16kositler arasindaki molekiiler
ve hiicresel iliskileri kapsayan hasar mekanizmalarimi ortaya ¢ikarmayr ve bu mekanizmalar

iizerinden etki eden yeni tedavi segenekleri olusturmay1 hedeflemektedir [4, 8, 11-14].

1. KARDIYOPULMONER BYPASS’A BAGLI HASARIN MEKANIZMALARI ]

Viicudun net kiitlesinin ancak %!1’ini olusturmasina ragmen yaklasik 5.000 m*’lik yiizey
alanna sahip olan damar endoteli, dokularla kam birbirinden ayiran basit bir non-trombojenik
bariyer olmanin &tesinde normal kalp ve damar homeostazinin saglanmasina aktif olarak katilan
Snemli bir yapidir [15]. Metabolik olarak aktif bir salgilama dokusu olan endotelin baslica
fonkéiyoﬁlan ‘arasinda bariyer fonksiyonu ve yari gegirgenligin saglanmasi, vazodilatasyon veya
vazokonstrilksiyonu uyararak vazomotor tonusun saglanmasi, koagiilasyon-antikoagiilasyon-
fibrinolitik dengenin saglanmasi, inflamasyon siirecinin kontrolii, vaskiiler bitylimenin kontrolii ve lipid
metabolizmasi bulunur [15-24]. Bu islevler birbirine karsit etkileri olan yiizey proteinleri veya lokal
olarak salgilanan eriyebilir fakirler seklindeki biyolojik olarak aktif ajanlar ile 5iki sekilde regille
edilir [15, 16].



KPB’a bagh olusan bir ¢ok komplikasyonun merkezinde endotel hiicre hasan ve endotelle
etkilesime giren 16kositlerin olusturdugu hasér mekanizmalar bulunur [4, 12, 13, 25]. Endotel
koagiilasyon ve inflamasyonu 6nlemek konusunda dinamik bir fonksiyona sahiptir [15, 16, 23].
Ancak hasarlanma durumunda hem inflamasyonu hem de koagiilasyonu aktif olarak uyanr [7, 15,
23, 26]. Yabanci yiizeylerle dogrudan temasda bulunmamasina ragmen inflamatuvar medyatérler
ve hipoksiye maruz kalan endotelyal hiicrelerin adhezyon molekiilleri sentezlemeleri ve
ylizeylerinde eksprese etmeleri endotelyal hiicre aktivasyonu olarak isimlendirilir [7, 27]; bu
durum KPB sonrasi kanama sorunlari, iskemi-reperfiizyon hasan ve sistemik inflamatuvar yanit
olusumunda temel mekanizma olarak rol oynar ($ekil 1 ve 2) [7, 23, 26]. Lokositler de endotelyal
hiicrelere ‘benzer sekilde kompleman sisteminin {iriinlerine, kallikreine ve sitokinlere maruz
kaldiklarinda yiizeylerinde adhezyon molekiilleri eksprese ederek aktive olurlar [27]. Bu
aktivasyon l6kosit-endotel etkilesiminin dolasimdaki hiicre bilesenini olugturarak endotelyal hiicre
ylizeyindeki adhezyon molekiilleri igin aktif baglanma noktalar: sentezlenmesine neden olur [4-6].
Ancak endotel yﬁzeyindeki molekiillere karsilik gelen 16kosit ligantlann yapisal olarak da
bulunabilir [8, 26, 28]. Lokositlerin ve endotelyal hiicrelerin KPB esnasinda aktivasyonuna neden
olan medyatérlerin sentezine yol actigi distiniilen mekanizmalar; (1) kamn (serum, l8kosit,
platelet) yabanci ylizeylerle temasi, (2) iskemi ve aortik kros klempin kaldirilmasindan sonraki
reperfiizyon, (3) endotoksemi, (4) cerrahi travma ve anestezidir [4, 5, 10, 11, 27, 29-35]. Endotel
ve 16kosit aktivasyonunda yer alan bazi faktSrler arasinda kompleman 3a ve 5a fragmani {C3a,
C5a), arasidonik .asit metabolitleri (tromboksan A,, I6kotrien By, prostaglandinler), platelet aktive
edici faktor (PAF), sitokinler (tlim&r nekroz faktorii alfa [TNFa], interlokin-1 [IL-1], interlskin-6
[IL-6], interlokin-8 [IL-é]), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS), endotoksin ve serbest
oksijen radikalleri (siiperoksid radikali, hidrojen peroksid, hidroksil radikali, singlet oksijen)
bulunur [36-48].

. Hasara - klasik viicut yanmitinda endotelyal hiicre aktivasyonu enfeksiyonun yerel
yéyﬂmasmm smurlandinlmasi igin noétrofil toplanmasinda ve koagiilasyonun tetiklenmesinde
yararhidir [49:5 17. Bu yanit oldukga yikici clmasina ragmen hasarlt doku etraflndaki’ simirli alanda
olusmasi nedeniyle kolayca tolere edilir. Sistemik diizeydeki bir hasara yamita ise viicudun uyumu
daha azdir [52-54]. Dolayisiyla KPB’dan, sepsisden veya sok nedeniyle resiisitasyondan sonra
hasara yerel inflamatuvar yanit sistemik diizeyde geliserek sitokin salimmina, endotelin bilyiik
kisminin aktivasyonuna ve bilyiik miktarda nétrofilin marjinasyonuna ve degraniilasyonuna- yol
acar [28, 49, 55-57]. Yerel yamtin smirlandirilmasinda gorev alan geri besleme (feedback)

mekanizmalan sistemik diizeyde yetersiz kalérak etkisiz ve asin1 boyutta yamita neden olur. Bu

aginn yamit KPB sonrasi belirgindir.



End<.)tél ve lékosi’; aktivasyonu sonrast nétrofil adhezyonu iyi koordine olmus ¢ok
bqsé.makh bir siiregtir (Sekil 3) [9, 58]. Bu éﬁrecin sorunsuz gekilde yiiriitiilmesi hiicresel
adhezyon molekiilleri aracilifiyla blusa.n;bir'seri etkilesim ve harekete baghdir [58]. Iki grup
adhez'yon molekiilii tammlénnustu;ﬁ ,.;ielélétihler ve integrinler. Inflamatuvar hiicrelerin aktive
endotel iizerinde yavé.slama‘lanm vev iyuvarlénmalanm (rolling) saglayan adhezyon molekiilleri
selektinlerdir [25; 28, 30, 58-60]. Selektinler bulunduklar1 yere gore ii¢ gruba ayrilirlar; (1) P-
- selektinler plate]etlerde, (2)~L-selekﬁ'nler 16kositlerde ve (3) E-selektinler endotel hiicrelerinde
agirlikli olarak bulunurlar [7, 28, 33, 55, 59]. Her ti¢ tip selektin 15kositler iizerinde tesbit
edilebilirken, P-selektin endotelyal hiicrelerde de bulunur [27, 59]. Selektinler NF-xB..
transdiiksiyon yolunun aktivasyonuyla transkripte edilirler [55]. P-selektin endotelyal hiicrelerde
Weibel-Palade gmniilleri icinde depolanir Qe uyanldiginda hizla salinarak yuvarlanma sﬁrecir.li
baslatir [8, 28]. E-selektin hazir formda depolanmaz, NF-xB yolu ile yeni sentezine ihtiyag
duyulur. -

Yeterli 16kosit yavaslamasi ve endotel lizerinde yuvarlanmasi saglandiktan sonra endotel
hiicresi-l6kosit arasinda siki baglanma (adhezyon) 16kosit iizerinde integrin ve aktive endotelyal
hiicre = yiizeyinde immiinoglobulin gen siperfamilyasi olarak isimlendirilen adhezyon
molekiillerince saglamir [5, 7, 25, 30, 55, 58, 59]. integrinler o ve P alt birimleri igeren
heterodimer membran glikoproteinlerinden olusmus bir ailedir ve B alt birimine go6re
gruplandinlir [27, 59, 61]. Membran adhezyon kompleksi-1 (Mac-1) veya CD11b/CD18 olarak
isimlendirilen ihtegﬁn molekiilii n6trofil mcmbra{mnda bu1unur1;:en bunun endotel 1i géﬁdl )ziicreler
aras1 adhezyon molekiili-1 ve -2’dir (ICAM-1 ve ICAM-2) [25, 33, 59]. Diger B2 integrinler
arasinda lenfosit adhezyonuna aracilik eden ~CDllav/CD18 (LFA-1) ile monosit ve kismen de ’
nétrofil adheZyonuna aracilik eden CD 11¢/CD18 bulunurken bunlarn endotel ligandlan arasinda
ICAM-3, damarsal hiicre adhezyon molekiilii (VCAM) ve platelet-endotel adhezyon molekiilii
(PECAM) bulunur [25, 28, 33, 59]. integrinlér C5a, IL-1, IL-6 ve TNFa gibi uyaranlarla NF-xB
transdﬁksiyon yolunu kullanarak sentezlehirier, hazir formda depolanmazlar [7, 15, 26, 55]. |

Endotelyal hiicre aktivasyonu iki gekilde olugabilir; ilk tipde iskemik dokuya kan akimimin
aniden saglanmasina yamt olarak reaktif oksijen tiirleri ve aktive kompleman fragmanlan gibi
uyaranlar - saniyeler-dakikalar igerisinde 18kosit-endotel hiicresi etkilesimini ve koagiilasyonu
tetikleyen, endotel i¢inde hazir formda depolanmis proteinlerin salgilanmasim indiikler [7, 25].
Hizh sekilde salinabildiginden otiirli P-selektinin ve von Willebrand faktdriin myokardiyal
iskemiden kisa bir siire sonra erken nétrofil adhezyonuna ve damar i¢i tromboza aracilik ettigi
diigiintilmektedir [62, 63]. Alternatif olarak sitokinlere ve C5a’ya yamit olarak endotelyal
hiicrelerde baz1 genlerin transkriptik aktivasyonu baglatihir ve saatler icerisinde spesifik
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transkriptlerin endotelyal ylizeyde protein liriinlerine gevrilmesi olusur {7, 25]. Biiyiik oranda
incelenmis olan bu molekiiler sinyallesme yolunda en dikkate deger olan transkripsiyon faktorii
NF-xB’yi kullanan tek sinyal transdiiksiyon yoludur [28]. Bu genler, aktivasyon reaksiyonunun
erken dénemlerinde inflamasyon sahasina nétrofillerin téplanmasml saglayan . ve intravaskiiler
trombiis formasyonunu baglatan E-selektin, ICAM, VCAM, IL-8, iNOS, TNFa, IE-1 ve ‘doku
faktorii gibi proteinleri kodlayan genlerdir [7, 26, 64]. ‘ ‘ S

Aktivasyon siirecinin ardindan nétrofiller endotel yiizeyinde beliren selektinlerle temasa =

gegerek endotelyal hiicre yiizeyi boyunca yuvarlanmaya baslarlar (Sekil 3) [59]. Ardindan integrin - -

ve immiinoglobulin gen siiperfamilyas: olarak isimlendirilen ikinci grup adhezyon molekiilii
arasindaki siki baflar aracihifiyla yeterli nétrofil yavaglamasi ve adhezyonu saBlamir [58].
Nf‘jtroﬁllcr endotele tutunduktan sonra toksik igeriklerini (elastaz, = metalloproteinaziar,
myelopercksidaz, oksijen kokenli aktif metabolitler ve. aragidonik asit metabolizma iiriinleri)
salgitayarak endotelyal hiicre baglantilan arasindan hasarlanmis doku bdlgesine gog ederler {30].
Lokositlerin - doku icindeki hareketini graniillerinden salgiladiklant - proteolitik enzimler-
kolaylastirir [31]. Endotelyal hiicreler ve subendotelyal matriks proteinleri stirecin: bu seviyesinde-
toksik nétrofil igerigine 6zellikle hassastirlar ¢linkii antioksidanlar ve antiproteazlar -endoielyal
hiicre ve I6kosit arasimndaki etkilesim esnasinda devre dis1 kalirlar [7].

Adhezyon ve transendotelyal go¢ lizerine nétrofiller aktive olarak biiyiikk miktarda non-
spesifik hasar meydana getirirler [65]. Histolojik olarak kalpte nétrofil aracihifiyla olusan
reperflizyon hasar1  kontraksiyon band formasyonu  fenomeni ile  sonuglanan, hiicre
membranlaninda ani riiptiire yol agan intraselliler igerigin ani salmim ile karakterizedir [7, 8]. Bu
histolojik tablo selliiler membran hasarina katkida bulunan oldukga reaktif oksijen kaynakh
serbest radikaller lireten aktive 16kositler tarafindan kismen olusturulur. Endotelyal hiicreler ve
myositlerin membran lipidleri ve niikleik asitleri ile reaksiyona girerek hiicre disfonksiyonu, 6dem
ve hiicre 6liimiine yol agma kapasiteleri nedeniyle oksijen kaynakli serbest radikalleri
sitotoksiktirler [7]. Oksijen kaynakli serbest radikaller aym zamanda poliansature yag asitleri ile
reaksiyona girerek bir ¢ok membrana bagli enzim sistemini inhibe eden, sarkolemmaya hasar
veren ve sonugda hiicre biitiinliigiinii bozan lipid peroksitleri ve hidroperoksitlerin formasyonuna
yol acarak hasar olusturur. Hiicresel hasardan sorumlu bashca faktSriin iskemi ve ardindan
reperflizyon esnasinda tiretilen serbest oksijen radikalleri oidugu kabul edilmektedir [66]. Ayrica
aktive nétrofiller canli myokarda ve ekstraselliiler matrikse hasar veren bir ¢cok proteolitik enzim
de salgilar [8]. KPB sonrasi nétrofillerin akcigerlerde de sekestre oldugu tesbit edilir [3, 67-70].
Bronsiyal yikama mayilerinde yapilan ¢aligmalarda alveollerde 16kosit sayisimin yiikselmis oldugu
tesbit edilmigtir [13]. Reperflizyondan sonra olusan bu hadise endotelyal hiicre sismesi, alveoler-
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aﬂeﬁyel oksijen farkilhgl, puhnoner d_ainar gegirgenliginin, damar direncinin ve santlarin artig,
pulmoner kompliyansin azalmasi, alvéoler léahaya eritrosit ve proteinden zengih s1v1 gegisi, koyu
mukoid éekresybnla beraberdir [18,- 27]. Postoperatif akciger fonksiyonunu bozan nétrofil
 aracilikh hasar diger tiim dokularda da olugmaktadur.

2. KARDIYOPULMONER BYPASS’IN PATOLOJIK SONUGLARI

~ Son yillarda yapilan ¢alismalar endotelyal hiicrelerin hasara neden olan "uyaljglnlara ileri
derecede hassas oldugunu ortaya koymustur [15]. Hasarlahmalar sonucunda endotelyal hiicrelerde
6nemli degisiklikler olusur, inflamatuvar yahlta aktif olarak katihirlar ve bu yamit sonucunda
bariyer fonksiyonunun kaybl,. értrms-va,zokdnstrﬁksiyon, koagﬁlésyon, 16kosit adhezyonu ve diiz
kas hiicre proliferasyonu meydana gelir [7, 15, 17, 23, 24, 26]. Her ne kadar bu proinflamatuvar,
prokoagiilan ve fibroproliferatif degisiklikler normal koruyucu mekanizmalar olarak gorev
yapiyor olsalar da uyaranlarin siddetinin agir olmas: veya azalmadan devam etmesi olusan yanitin
‘asn;l olmasina yol agar [15, 20]. , |

KPB’m yol agtif1 patolojik siireglerden biri vazomotor disfonksiyon geligimidir. KPB,
iskemi—reperﬁizyon injurisi, dirék'maniiplasyonlar gibi injurilere yanit olarak endotelyal hiicreler
vazodilatasyonu arttirma yeteneklerini kaybetmekle kalmaz aym zamanda endotelin, tromboksan
A, ve anjiyotensin IT gibi potent vazokonstriiktér maddeler liretirler [15]. Hipoksi ve sitokin
maruziyeti sonucu olusan endotelyal hiicre -hasari, siiperoksid radikallerinin tiretilmesine ve
bunlarin mtnk oksidi (NO) inaktive ederek vaskiiler tonusun ileri derecede artmasima neden olur
[1’1]. Artmig vaskiiler reaktivite koroner spazma, ITA konduitinde spazma veya mikrosirkiilatuvar
no-reflow’a yol agarak akut myokardiyai iskemi olusturur [15]. NO, prostasiklin veya adenozin
.replasmamn iskemi-reperfiizyon esnasinda koruyucu bir etkiye sahiptir [15].

KPB ayn: zamanda endotelin koagiilasyon durumunda ciddi bozulmalara yol agar, doku
hasarina yanit olarak dogal antikoagiilan mekanizmalarn ¢ogu kaybolur ve prokoagiilan yanit
- olusur, kanama veya tromboza egilim artar. Endotelyal hiicre aktivasyonu endotel yiizeyinde doku
faktorii sentezlenmesine ve ekstrensek yolun anormal aktivasyonuna yol agar [15]. Genelde
intrensek yolun temasla aktivasyonunun KPB hastalarindaki koagiilopatiye neden oldugu
diisiiniiliir. Ancak son yillarda yapilan g¢aligmalar intrensek yolun, KPB uygulanmis hastalarda
ekstrensek/doku faktorii yolundan daha az rol oynadigimi géstermistir [23]; bulgular ekstrensek
yolun koagiilasyonu baglatmaktan, intrensek yolun koagiilasyon basladiktan sonra pihti
formasyonunu biiyiitmekten ve devam ettirmekten sorumlu oldugunu desteklemektedir [23].
Diffiz doku faktérii sentezi, kontrolsiiz koagiilasyon sonucu dolasimdaki koagiilasyon

faktorlerinin azalmasina neden olur, mikrovaskiiler dolasimda fibrin artiklarmin ve plateletlerin
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birikimi goriliir. Inflamasyon durumunda endbtelyal hiicreler doku plazminojen aktivatérii (tPA)
depolarim bogaltarak fibrinolizisi tetikler. Postoperatif dénemde tPA seviyeleri diisiip
koagiilasyon faktorlerinin seviyeleri’ normale dondiikten sonra tablo tilketim ve fibrinoliz
durumundan pihtilagsmaya dogru egilim gdsterir [15].
Birgokbhastada preoperatif dénemde de mevcut olan ve KPB esnasinda kardiyoplejik arrest
sonucu artan myokardiyal iskemi, damar endotelini aktive ederek oksijenize kanla reperfiizyon
esnasinda hasar1 arttiran nétrofil adhezyonuna yol agar [15]. Bu duruma iskemi-reperfiizyon
hasart ad1 verilir. Bir ¢ok ¢alismada iskemik bir doku oksijenize kanla reperfiize edildiginde
nétrofillerin infarkte dokuda hizl: sekilde biriktigi gosterilmistir [15, 71, 72]. Iskemik myokardm
zamaninda reperflizyonunun iskeminin yikic1 etkilerini ortadan kaldirmasi beklenirken iskemik
. myokarda kan akimumn saglanmasi saatler hatta giinler igerisinde yavas¢a diizelen uzamis ve
derin mekanik anormalliklere neden olmaktadir [7, 16, 55, 62, 73]. Iskemi-reperfiizyon hasarinda
inflamasyona koagiilasyon, vazomotor disfonksiyon ve no-reflow fenomeni eslik eder [7]. No-
reflow fenomeninin baghca 6zelligi aktive endotele ve birbirlerine yapismis nétrofiller tarafindan
olusturulan kapiller tikaglardir (Sekil 4) [28]. Aymnca endotel ddemi, nétrofil-platelet tikaglar

- olusumu, mikrotromboz ve vazokonstrilksiyon olaya eslik ederek uygun kan akiminm
saglanmasina ragmen perflizyonun bozulmasina katkida bulunabilir (Sekil 4) [7, 74].

Ingiliz cerrah John Hunter iki yiizyil énce yaralanmaya anormal bir yanit olarak malign
sistemik inflamasyonu ilk kez tamimlamistir. Kalp cerrahisinin erken dénemlerinde KPB sonrasi
benzer bir sistemik hasar olusumu tanimlanmugtir. Kirklin [10] KPB’in zararlt etkilerinin kanin
bypass sirkiiitlerinin anormal yiizeyleri ile temasi neticesinde olusan zim viicut inflamasyon
yamtina sekonder olarak gelistidi hipotezini ortaya atmugstir. Sistemik inflamatuvar yamit
olusumunda rol alan faktorler ekstrakorporel sirkiiitten ¢ikan kanda izl C5a ve C3a artigtyla
karakterize alternatif yolla masif kompleman aktivasyonu, son-organ hipoksisine bagh endotelyal
hiicrelerden, dolasimdaki monositlerden ve dokuya fikse makrofajlardan sitokin ve oksijen
kaynakli serbest radikaller salinmas1 ve endotoksemidir [13, 26, 29, 75]. En belirgin olay kanin
KPB hatlan ile etkilesimidir [76]. Pompa iginde dolagan kandaki serum kompleman proteinlerinin
yabanc: yiizeylerle temasi, hatlarin yiizeylerinde C3b birikmesine, alternatif kompleman yolunun
aktivasyonuna ve biiylik miktarlarda C5b-9, C3a ve C5a’nin dolagima katilmasina yol agar [27,
77]. KBP stiresiyle dogru orantili olarak serﬁmdaki seviyeleri yiikselen medyatorler, dogrudan
etkileriyle vaskiiler permeabiliteyi arttirarak yaygin doku 6demine, atese, 16kositoza ve 16kosit-
endotel etkilesimini tetikleyerek doku hasarina neden olurlar. Uzun KPB zamanina ihtiyag duyan
yenidoganlar, infantlar ve ileri yastaki hastalar endotelyal hiicre hasarinin sistemik etkilerine

Ozellikle hassastirlar [27, 78].
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3. LOKOSIT ARACILIKLI HASARI ONLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Bahsedilen bu mekanizmalar ¢ercevesinde KPB’1n sistemik ve bdlgesel olumsuz etkilerini
ortadan kaldlracak veya azaltacak bir gok yéntem son yillarda biiyiik bir ivmeyle incelenmektedir.
Bu aragtirmalar 6zellikle postoperatif kalp ve akciger disfonksiyonunu é&énleme noktasinda
yogunlagmustir. Myokardiyal koruma igin kullamlan en eski ve en basit yontemlerden birisi
hipotermidir. Hipotermi kalbin metabolik ihtiyaglarimi azaltmanin yaninda endotelyal hiicre
aktivasyonu iizerine de etkilere sahiptir [7, 79].

KPB sonraél nitrogliserin ve nitroprussid gibi vazodilatérlerin inflizyonunun 'greﬁlerdeki
ve koroner arter yatagindaki vazospazmu azalttif1 bildirilmistir [17]. Kardiyopleji soliisyonlarma
kan veya serbest oksijen radikali temizleyiciler eklenmesinin endotele bagh vazodilatasyonu
arttirdigt gosterilmistir [7]. Siklooksijenaz inhibitérlerinin kullammm platelet agregasyonunu,
trombiis formasyonunu ve mikrovaskiiler konstriikksiyonu engelleyerek greft agikligim korur [7].
Bazal NO diizeyini arttirmaya yonelik birgok substrat ve gen tedavileri arastinlmaktadir.

Postoperatif koagiilasyon bozukluguna yonelik son ¢aligmalarda proteaz inhibitorlerine
bityiik ilgi gosterilmektedir. Dogal serin proteaz inhibitdrii olan ve kallikrein ile plazmini inhibe
eden aproﬁninin KPB esnasinda yiiksek dozda kullanmlmasinin postoperatif kanamayi azalttig ve
platelet fonksiyonunu korudufu gdsterilmistir [23]. Lizin analoglan (traneksamik asit ve e-
aminokaproik asit) gibi diger ajanlar KPB oncesi ve esnasinda kullanildiginda postoperatif
kanamay: azaltmaktadir ancak aprotinin kadar etkili bulunmamustir [23]. Son zamanlarda,
plafelctler iistiindeki glikoprotein ITb/IIIa reseptérlerine baglanan monoklonal bir antikor olan 7E3
Fab (abciximab, ReoPro) iizerine yapilan ¢aligmalarda anjiyoplasti sonrasi iskemik
komplikasyonlan azalttif gﬁfﬁlﬁlﬁwir, ancak.KPB sonrasi faydasi heniiz g&sterilememigtir [23].
Faktér VII ve IX’un spesifik inhibitérleri de heniiz aragtirilmaktadir.

NF-«B aktivasyonunun blokajina y6nelik tedaviler arastiriimaktadir. NF-xB inflamatuvar
yamitta Snemli bir yer iggal ettifinden &tiirii blokaj: inflamatuvar aktivasyonu ve trombin tiretimini
azaltacaktir [23].

, Sistemik inflamatuvar yamitin azaltilabilmesi igin yapilan ¢alismalarin merkezini KPB
hatlarinda kompleman aktivasyonuna engel olmak olusturur. Ozellikle kabarcik oksijenatérier
daha ¢ok kompleman aktivasyonuna ve pulmoner 16kosit sekestrasyonuna yol agtifindan
gliniimiizde membran oksijenatérier tercih edilmektedir [26]. KPB hatlarinin heparinle veya
proteinle kaplanmasi biyolojik olarak daha uyumiu yiizeyler olusturarak kompleman

aktivasyonunu azaltmaktadir [80, 81].
Adhezyon molekiillerini bloke eden spesifik monoklonal antikorlarin, oligosakkarid veya

peptidlerin kullanimi gelistirilen bagka bir yéntemdir [5, 26]. Myokardiyal iskemi-reperfiizyon
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hasar1 modelinde P-selektin, E-selektin, L-selektin, CD11a, CDllb, CD18 ve ICAM-1’e karsi
monoklonal antikorlarin kullaniminin . hasani azalttifi bulunmustur. CD11b/CD18’in yiizey
ekspresyonunu inhibe eden amino asitler olan leumedinlerin myokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasarim azalttign bulunmustur [7]. E ve P‘-sele'ktinin nétrofil ligand: bir oligosakkarid olan Sialyl
Lewis X’in de myokardiyal iskemi-reperflizyon hasarmm azalttify gésterilmistir [7]." Ancak bu
molekiiller enfeksiyon riskini arttirabilmektedir. Aynica farkli zamanlarda farkli molekiillerin
aktive olmasi bir ¢ok tip antikorun kompleks bir tedavi protokolii seklinde verilmesini

gerektirmektedir.

4. LOKOSIT FILTRASYONU : .
KPB’a bagh inflamatuvar hasanin azaltilmasinda kullamilan bir dier yontem I6kosit
filtrasyonudur. Son on yilda KPB esnasinda 16kosit filtrasyonu uygulamasi kaip cerrahisinde bir
aragtirma alam bulmustur. Lékosit filtrasyonunun temel amaci1 aktive l6kositlerin dolasimdan
uzaklastirilmasi ile inflamatuvar hasar olusumu esnasinda bulunabilirliklerinin azaltilmasidir [4,
5, 26]. Aktive lﬁkqsit sayisindaki azalma beraberinde endotel hiicresi-15kosit etkilesiminin ve
KPB’a sekonder endotel hasarinin daha sirh diizeyde gergeklesmesine yol agacaktir [82]. Hentiz
standart bir yontem ve zamanlama konusunda fikir birlifine varilamamis olmasina ragmen pek
¢ok hayvan deneyi ve baz: klinik ¢alismalar bu uygulamamn agik kalp cerrahisi esnasinda KPB’a

bagl hasann azaltilmasinda umut verici sonuglar ortaya koydugunu géstermektedir [5].

4.1. LOKOSIT FILTRELERININ GELISIMI

Lokosit filtrasyonu ile ilgili ilk yaymlar 1926’da Fleming ve Wright tarafindan yapilmigtir
[5]. 1972’de Diepenhorst ve arkadaglan tarafindan eritrosit siispansiyonu ve tam kandan l5kosit
filtrasyonu i¢in pé.muk yiiniinden bir filtre tammlanmustir [5]. Uretilen bu ilk filtreler yiiksek kan
basincina ihtiyag duyduklarindan &tiirii filtre maddesi olarak daha sonra seliildz kullanilmaya
baslanmustir [S]. Bu pahali filtreler paket kanlardan iékosit filtre etmek amaciyla kullamlmig
ancak kompleman sisteminin aktivasyonuna ybl actiklarindan dolay: yerlerini mekanik tuzaklama
. yapan Orgiilii polyester filtrelere birakmislardir [4, 5]. Bu polyester filtreler kan bankalarinda ve
'yatak bagi transfiizyonlarda genis oranda kullanilmaya baglanmustir. 1980°lerde orgiilii olmayan
polyester filtreler gelistirilmigtir [4]. Yiizeyleri 16kositleri tutmak {izere 6zel olarak imal edilmis
orgiili olmayan polyester liflerden olusan bu l6kosit filtreleri kanin gegisiv icin daha bityiik
“araliklar biraktigindan 6tiirti biiyiik miktarlarda kamin diistik basingla ve yiiksek 16kosit yakalama
oranlanyla (%99,99’dan fazla) filtrasyonuna izin vermis ve homolog kan iriinlerinde (kan,

trombosit, plazma) yaygin olarak kullanima girmistir [4, 5].
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1980 ve 1990’larda KPB hatlarinda l6kosit filtresi kullanmm ile ilgili hayvan
denemelerinden elde edilen olumlu sonuglar (iskemi-reperfiizyon hasarinda azalma, transplant
organmmn korunmasi ve surveyinin uzatilmasi, serbest oksijen radikali olusumunda azalma, kalp ve
akc‘iger fonksiyonlarinda artis, serebral koruma) klinik kullamimda bu filtre teknolojisinin -
‘gelistirilmesine 6n ayak olmustur [76, 83-86]. Daha sonraki yillarda yapilan galismalar da bu
olumlu sonuglan desteklemistir [66, 87-91]. Giiniimiizde farkli hasta gruplarinda bu filtrelerin

cesitli tiplerinin uygulamalan ile elde edilen olumlu veriler mevcuttur [92-102].

4.2. LOKOSIT FILTRELERININ TEKNIK OZELLIKLERI

Giiniimiizde KPB esnasmda kullaniimakta olan I6kosit filtreleri oOrgiilii olmayan polyester
liflerden olugan bir 16kosit tutma oriarm icerirler. Bu ortam standart 40 pum delik ¢apl ince diiz
filtre ortamunin (fine screen filter media) aksine belli bir kalinlik olusturarak derihligine (depth
filter) filtrasyon saglarlar [4]. Orgiilii olmayan polyester liflerin olusturdugu 16kosit tutma ortamu
lifler aras1 genis agikliktan &tiirii yiiksek miktarda kamn diisiik transfiltre basinciyla filtrasyonuna -
izin verir [4, 5]. Orgiilii polyester ortamin aksine I&kositler mekanik tuzaklama yoluyla
dolasimdan ayiklanmaz. Aktive 16kositler 6z‘ei olarak iiretilmis lif yiizeyine yapisarak dolasimdan
ayrilirlar. Liflerin gaprazlandign yerler mekanik tuzaklama yoluyla fazladan I6kosit yakalayabilir.
Ancak asil filtrasyon mekanizmas1 adhezif 6zellik kazanmis l6kositlerin polyester liflere
tutunmasi yoluyladir. Sahip oiduklan bu &zellik, endotelyé.l hasar olugurﬁundan ‘sorumlu tutulan
aktive 1kositlerin filtre tarafindan tutulmasini saglarken aktive olmamis 16kositlerin -filtreden
serbestce gecigine izin. verir [4, 5, 101]. Yapilan hayvan ve insan g¢aligmalarinda 16kosit
filtrelerinin aktive 16kositleri dolagimdan ayirirken sistemik 16kosit sayisinda ¢ok ‘biiyiik diigiise
neden olmadigimi destekleyen sonuclar ortaya konmaktadir [96]. Sistemik 16kosit sayisindaki bu -
siurlt diigiis postoperatif enfeksiyon riskini azaltmaktadir.

Plateletlerin polyester liflere tutunmas: aktive l6kositlerin filtre maddesine tutunmasim
- kolaylastirir. Bu durum platelet seviyelerinde istenmeyen diigtislere yol agabilir [5]. Ayrica
filtreye tutunan lokositlerin salgiladiklan biyoaktif faktorler (sitokinler, proteinazlar, oksijen
kaynakl1 serbest radikaller) filtreyi gecerek sistemik dolagima ulasabilir [5].

Farkli kullamim alanlarmna yonelik, benzer filtrasyon teknigine sahip degisik tiplerde
‘16kosit filtreleri {iretilmistir. Bunlar arasinda arteryel ve vendz hat filtrasyonunda kullamlén

filtreler, kan kardiyoplejisi icin veya KPB sisteminin rezervuarinda kalmis artik kanmmn

filtrasyonunda kullanilan filtreler sayilabilir [4, 5].
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4.3. LOKOSIT FILTRASYON TEKNIKLERI

KPB’mn neden oldugu endotel hasarina bagli komplikasyonlarm azaltilmasmda heniiz
standart bir 16kosit filtrasyon teknigi ve zamanlamas: gelistirilememistir [4, 5, 13]. Literatiirden
elde edilen veriler d6rt ayn filtrasyon tekniginin uygulanmakta oldugunu ortaya koymaktadir; (1)
arteryel hat iizerinden 16kosit filtrasyonu, (2) ven6z hat iizerinden 16kosit filtrasyonu, (3) kan
kardiyoplejisinin 16kosit filtrasyonu ve (4) pompa rezervuarinda arta "k'alant kanin 16kosit
filtrasyonu [4, 5, 13, 103]. Arteryel hat iizerinden yapilan lokosit filirasyonu isé “siirekli ve
stratejik olarak iki ayr1 yontemle uygulanmaktadir. S ‘

4.3.1. Siirekli Arteryel Hat Lokosit Filtrasyonu

Standart KPB sisteminde hastaya giden arteryel hat iizerinde oksijenatéirdeh sonra yer alan

40 um’lik standart mikropartikiil filtresinin yerine arteryel hat ig¢in 6zel fliretilmis bir l6kosit
filtresi konmas: ile uygulanir. Bu filtre tiim KPB siiresince hem 18kosit filtrasyonu uygularken
hem de standart filtrede oldugu gibi mikropartikiilleri tutar [4, 5]. Lokosit filtrasyonunun
uygulandi ¢alismalarin ¢ogunlugunda bu yontem kullamilmustir [4]. Siirekli arteryel hat 16Kosit
filtrasyonunun uygulandigl baz1 ¢aligmalarda aktive 16kosit konsantrasy()nﬁnun %70’lere varan
- oranlarda diisiiriilebildigi bildirilmistir [4, 5]. Ancak kimi ¢alismalarda sistemik 16kosit sayisinda
ya ¢ok az oranda bir diisiis oldugu [104, 105] ya dé hig diisiis olmadiB: [104, 106] tesbit edilmistir.
Bu veriler 16kosit filtrelerinin daha gok aktive 16kositleri tuttugunu, tiim sistemik 16kosit sayisi
lizerine ¢ok az etkisi oldugunu veya hi¢ etkisi olmadigim desteklemektedir [4, 90, 103].

4.3.2. Stratejik Arteryel Hat Lokosit Filtrasyonu

Yapilan galismalarda 16kosit filtresinin etkinliginin zaman igerisinde azaldig1 gésterilmistir
[4, 5, 66, 98, 100, 101, 103]. Oysa ki aortik kros klemp kaldirildiginda kalp ve akcigerlerin
reperfiizyon hasarindan korunabilmesi igin, bu kritik dénemde filtrenin dolasimdan yeterli
diizeyde aktive 16kositi tutabilme kapasitesine sahip olmasi énemlidir. Filtre fonksiyonundaki bu
azalma iskemi-reperfiizyon hasarimin olustugu stratejik anlarda filtrasyon uygulama fikrinin
gelismesine neden olmugtur [4, 5].

Stratejik arteryel hat 16kosit filtrasyonunda iki ayn filtre kullamlir. Hastaya giden arteryel
hat fizerine oksijenatérden sonra standart filtre ve 16kosit filtresi paralel olarak yerlestirilir [4].
KPB sistemi ve filtreler uygun olarak doldurulduktan sonra 16kosit liltresinin giris ve ¢ikis
baglantilan klemplenerek viicut disi dolagima standart arteryel filtre ile baglanir. Isinmaya
baglandifinda veya aortik kros klemp kaldinldiginda ISkosit filtresindeki klempler kaldinlarak
l6kosit filtrasyonuna baglanmir ve KPB’1n sonuna dek devam edilir. Kimi ¢aligmalarda tekrarlayan
belli zaman araliklarinda (10 veya 15 dakika stiresince) 16kosit filtrasyonu uygulanmustir [103].

Stratejik 16kosit- filtrasyonunun uygulandigs bazi ¢alismalarda olumlu sonuglar elde

16



edilmistir [101, 103, 107]. Matheis ve arkadaslanmin yaptifi bir g¢ahsmada stirekli l6kosit
filtrasyonu ile stratejik filtrasyon kiyaslanmis ve stratejik I6kosit filtrasyonunun yeterli
myokardiyal koruma sagladif1 ancak iki ySntem arasinda parametreler (sistemik 16kosit sayis,
CD18 ekspresyonu, 16kosit aktivasyon belirleyicileri, fonksiyonel nétrofil aktivasyonu, fagositik
aktivite, serbest oksijen radikali iiretimi) a¢isindan anlamli fark bulunmadig: bildirilmistir [103].

. Siirekli 16kosit filtrasyonu esnasinda karsilagilan bir diger problem yiiksek filtre basmcidir.
Bazi ¢aligmalarda 16kosit filtrelerinin- 15 dakika igerisinde bloke oldugu tesbit edilmistir [4].
Béyle bir durumda filtre kullaiglm dist kalmakta, dahasi mikropartikiil ﬁlffasyonu da
yapamamaktadir. Lokosit filtrasyonu esnasinda yiiksek filtre basincina engel olmak {izere
geligtirilen bir yontem KPB’m ilk 10-20 dakikasinda filtreyi kullanmamaktir. Stratejik yontemle
16kosit ﬁitfasyonu uygulanan galismalarm hig birinde yliksek filtre basincina rastlanmamugtir [4].

Her ne kadar stratejik l6kosit filtrasyonu iskemi-reperflizyon hasarimn 6nlenmesinde
stirekli filtrasyona fistiin gdriiniiyorsa da bu yéntemle 1&kosit filtrasyomuun-uygulanmadigt KPB
dénemlerinde 16kosit aracﬂlglyia olusanbhasara engel olunamamaktadir [5].

4.3.3. Vendz Hat Lokosit Filtrasyonu

Gu ve arkadaslan bildirdikleri g:ahsmalannda distik akumli filtrasyon teknigini
gelistirmiglerdir [108]. Bu yontemde 16kosit filtresi venéz drenaj hatti ile rezervuar arasina
konmus ve filtrasyon stratejik teknikle A(1smmadan sonra 10 dakikalik siireyle) uygulanmustir.
* Sistemik 16kosit sayisinda %38 azalma, filtrede %69 oraminda 16kosit yakalama oranlarr tesbit
edilmigtir. IL-8 diizeyinin anlaml 6lgiide diigtiigii ancak akciger fonksiyonlarinda anlamli bir
diizelme olmadig bildirilmigtir. .

Vendz hattan yapilan 16kosit filtrasyonunda karsilagilan sorun perikardiyal bogluktan ve
ventlerden ¢ekilen kamin filtre edilemiyor olmasidir [103]. Aynica bu yoéntemde filtrasyon
zamanlamasi (siirekli veya stratejik) aydinlatiimamigtir ve halen biiylik oranda ara§t1fmaya acik
bir konudur [4, 5, 103].

4.3.4. Kan Kardiyoplejisinin Lokosit Filtrasyonu

Aortik kros klemp alﬁnda kalp iskemik bir stire¢ yasarken kan kardiyoplejisi kullanimi ile
tekrarlayan reperflizyonlar ciddi iskemi-reperfiizyon hasarina yol agmaktadir [5, 103]. Myokarda
oksijen saglama ve fizyolojik 6zellikler agisindan kan kardiyoplejisi kristalloid kardiyoplejiden
fistiin kabul edjlmesine ragmen igerdigi l6kositler myokardiyal iskemi-reperfiizyon hasan
olusturma potansiyeline sahiptir. Arteryel hat 16kosit filtrasyonu uygulansa bile kan kardiyoplejisi
hazirlamak igin KPB sisteminden alman kan filtre 6ncesinden temin edildigi siirece bu hasarmn
oniine gegilmesi miimkiin degildir [5].

Kan kardiyoplejisinin 16kosit filtrasyonu KPB hatlarindan alinan oksijenize kamn 16kosit
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filtresinden gegirildikten sonra bir torbada.toplanmasi ve bu kamn aortik kok kaniilii veya
retrograd kardiyopleji kaniilii yoluyla koroner dolagima verilmesi ile uygulanir [4].

Bu yéntem tek basina kullanildiginda sadece myokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarmin
6nlenmesinde etkili clabilir, sistemik 16kosit hasari tizerine etkisi yoktur. et

4.3.5. Artik Kamn Lokosit Filtrasyonu

Intraoperatif ve postoperatif dénemde ihtiyag duyulan kanin homolog kan transflizyonu
yerine hastamin kendi kam ile yerine konmasi hem kan reaksiyonlarinin ve transflizyonla gegen
hastaliklarin 6nlenmesi hem de maliyet agisindan iizerinde ¢ok durulan bir konudur. KPB'm
sonlandiriimasim takiben rezervuar ve hatlarda arta kalan kan hacmi kimi zaman 1 litre veya lizeri
olabilmektedir. Sikiikla bu kamn bir kism: intraoperatif dénemde dogrudan aort kaniiliinden
hastaya verilirken geriye kalan 6nemli bir miktan kan torbalarma aktanlarak daha sonra transfiize
edilir. Ancak biiyiik oranda doku artig, sitokinler, doku faktdrii ve aktive 16kositler igeren bu artik-
kémn, heniiz KPB’dan ayrilmig veya halen mekanik ventilasyonda olan hastaya verilmesi viicut: -
dist dolasim esnasinda 6lu§an hasarin Snemli bir pargasini olusturur [4]. KPB sisteminden alinan ©
kamin 16kosit filtresinden gecirilerek hastaya verilmesinin postoperatif akciger fonksiyonlan
iizerine olumlu etkilerinin oldugu [109] ve yag embolisini %84 oraninda azalitigi- [4]
gosterilmistir.

4.3.6. Tam Lékosit Kentrolii

KPB’in olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla yapilan gahgmalarda varilan oriak
sonu¢lardan biri tek bir yontemin kullanilmasinin bu komplikasyonlari kontrol altina almada
yetersiz kaldigidir. Lokosit filtrasyonunun farkli ydntemlerini de igine alan ¢esitli kombinasyoniar
denenmektedir. Gott ve arkadaglarinin yaptlgi calismada fi¢ ayn 18kosit filtrasyon yéntemi 'aym‘
hasta grubunda birlikte kullamlmustir [100]. Calisma sonuglarm hastanede kahs siiresinin
istatistiksel olarak anlaml diizeyde distiigiinii, maliyetlerin azaldigim ve tam 16kosit kontroliiniin

aprotinin, heparinie kapli hatlar ve sentrfugal pompa kullanimindan daha iyi sonuglar verdigini

_ g6stermistir.

4.4. LOKOSIT FILTRASYONUNUN SONUCLARI

Literatiirdeki ¢aligmalarda, dolasimdaki ve kardiyoplejideki 16kosit sayisinin
azaltilmasiin myokardiyal ve pulmoner hasan azalttiina, postoperatif kalp ve akciger
fonksiyonlarinda bir diizelme olusturduguna dair bulgular elde edilmistir [100, 110-112]. Hayvan
calismalarinda genel olarak 16kosit filtrasyonu ile kalp, akciger ve beyinde reperflizyon hasarinin
onlendigi, transplant organ korunmasinin ve surveyinin uzatildigi gosterilmistir [28, 83-87, 89-92,
113, 114]. Hayvan ¢alismalarindaki bu iyimser sonuglara ragmen elektif hastalarda KPB
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esnasinda sistemik 16kosit filtrasyonundan elde edilen laboratuvar ve klinik veriler tartismali
sonuglar ortaya koymustur. Baz1 ¢aligmalarda kalp, akciger ve beyin hasarimn 16kosit filtrasyonu
ile azaldigina dair bulgular varken [94, 95, 105, 107], aragtirilan parametrelerin hi¢ birinde
anlamh farklihgn bulunamadiga galismalar da meveuttur [96, 101, 104, 106, 115-1 18]. Mihaljevic
[96] ve Mair [106] tarafindan yapilan ¢aligmalarda filtrasyonunun kalp ve akciger fonksiyonlar
lizerine olumlu etkisinin olmadig;, iistelik elastaz diizeylerinin filtre kullanilan hastalarda daha
yilksek oldugu, bunun akcifer fonksiyonlanm daha da bozan bir faktdr olabilecegi yorumu
yapilmustir. Yiiksek elastaz diizeyi filtrede hapsolan 16kositlerin filtre maddesiy{e” daha fazla
aktive olmalarma ve aktif riinlerini filireden gegen kana birakmalarina baglanﬁﬁstlr. Ancak
Fabbri ve arkadaslé.nmn ¢aligmasimnda [115] plazma elastaz diizeyleri kontrol grubu ile benze‘rv
bulunmustur. '

Heggie ve arkadaslariin ¢alismasinda [119] kan kardiyoplejisi i¢in iiretilmis filtrelerin
yeterli miktar 16kositi (%98,4) ayirdig, ancak filtrasyon etkinliginin artan kardiyopleji hacmiyle
birlikte azaldig1, anlaml hemoliz olusmadig ve filtreye bagl komplikasyon gelismedigi sonucu
bildirilmigstir. Murai [120] ve Suzuki [121] kan kardiyoplejisihin 16kosit filtrasyonu ile olumlu
‘sonuglar elde etmisken, Browning ve arkadaglan [122] aragtinlan parametrelerin anlamli farklibik
gostermedigini bulmuglardir.

Postopératif dénemde komplikasyon gelisimine aday eriskin hastalardan elde edilen
‘veriler,'lékosit‘ﬁltrasyonunun artmig iskemi-reperflizyon hasarina aday olgularda olumlu sonuglar
ortaya' koyabilecegini destekler niteliktedir [86, 113, 123-125]. Pediyatrik olgular da artmug
iskemi-reperfiizyon hasarina adaydirlar ve myokardiyal koruma bu hasta grubunda cerrahinin
sonucunu belirleyen en 6nemli faktordiir [102, 126, 127]. Ancak pediyatrik olgularn arastirildig
yaymnlardan [12, 97, 131, 132] elde edilen sonuglar da hayvan ¢alismalanindan [83, 84, 93, 128-
130] elde edilenler kadar bagarili degildir. Iskemi-reperfiizyon hasarmn ciddi boyutta ‘yasandig:
bir diger uygulama ise transplantasyondur. Bu konuda 16kosit filtrasyonu ile yapilmig az sayidaki
hayvan ¢alismasinda bazi olumlu sonuglar elde edilmistir [85, 89, 133];

, Lﬁkbsit filtrasyonu uygulamas: klinik agidan bazi kugkular1 da beraberinde getirmistir;
bunlardan ilki I6kositlerin dolasimdan uzaklagtinlmasi ile §zellikle immiin sistemi baskilanmis
hastalarda enfeksiyon riskinin artabilecegi, digeri platelet sayilarinda ciddi diisiislerin
yasanabilecegi riskidir. Ancak yapilan calismalarda enfeksiyon riskinde artis [134] ve ciddi
diizeyde trombositopeni gézlenmeﬁﬁstir [66]. Lokosit filtrasyonunun kullanildigi ¢aligmalarin
higbirinde filtreye bagh komplikasyon ve mortalite tesbit edilmemistir [12, 94-98, 104-107, 120-
125, 131, 132]. | |
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Kardiyopulmoner bypass

/\\\,

Iskemi-reperfiizyon hasan Yabanc: yiizeylerde kallikrein,
fakt6r XII ve kompleman
aktivasyonu
Endotel, makrofajlar ve nétrofiller Barsaklar K

iNOS SOR Sitokinler AAM LPS C5a
- ™~ - ~
N
NO inaktivasvonu ! Endotel hiicresi ve \
1 yo ‘\ Iokosit aktivasyonu !
.. ~e L . /
Adhezyon -
molekiillerinin - D?ku ‘fakto'ru
salinmasi ve {iretilmesi tiretilmesi
Endotel-16kosit ~Lokosit-platelet ve R
adhezyonu , 16kosit-16kosit Prokoagiilan
adhezyonu yanit
Subendotelyal Endotel hiicre
hiicre hasan hasan
J \ v v
' ) ) Vazomotor No-reflow
Doku ddermi tonus artis1 > fenomeni

Organ di.sf‘anksi}’bnu ve < Kanama ve prhtilasma
[fibroproliferatif yanit ™ bozukluklar:

Sekil 2. Kardiyopulmoner bypass sonucu gelisen hasarin mekanizmasi. Farkli nedenlerle
endotelin ve 16kositlerin aktive olmasi, aktive olan bu hiicreler arasindaki etkilegim hasar
mekanizmasinda merkezi bir rol oynamaktadir. Bahsedilen bu etkilesimleri ortadan kaldiran
veya azaltan ydntemler sonugda olusan organ disfonksiyonu iizerine olumlu etkilerde

bulunacaktir.
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HASTALAR ve YONTEM

1. HASTALAR VE HASTA GRUPLARI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr ile Kalp ve Damar Cerrahisi

Anabilim Dali’'nda Haziran 2003 ile Eyliil 2003 tarihleri arasinda elektif koroner arter bypass
cerrahisi (KABC) uygulanan ve ¢alisma dis1 kalma kriteri bulunmayan ardisik 30 hasta ¢aligmaya
alindi. Calisma dis1 kalma kriterleri; (1) acil cerrahi uygulananlar, (2) reoperasyon, preoperatif
dénemde (3) 75 yas ve iizerinde olanlar, (4) .sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda
olanlar, (5) sol ventrikiil anevrizmast bulunanlar, (6) kararsiz anjina pektoris hikayesi verenler, (7)
ek kalp ici veya kalp dist islem uygulama gereksinimi olanlar, bilinen veya cerrahi éncesi rutin
tetkiklerde ortaya ¢ikarilan (8) hematolojik hastaliy, (9) periferik arter hastaligi veya (10) kronik
tikayic: akciger hastalit bulunanlar ile postoperatif dénemde (11) kanama nedeniyle re-
eksplorasyon uygulanan, (12) perikardiyal tamponad ve (13) enfeksiyon gelisen olgular olarak
belirlendi. |

Calismaya dahil edilen hastalar calisma hakkinda bilgilendirilerek izinleri alindi ve her biri
i¢cin énceden hazirlanmig standart bir anket formu dolduruldu. Hastalara taburcu olana dek hangi
grupta olduklarina dair bilgi verilmedi.

Calismaya alinan hastalar preoperatif verileri arasinda esdiizenlilik saglanacak sekilde esit
sayida (n=15) iki gruba aynldi. ilk grup kontrol grubu olarak kabul edildi (Grup 1) ve KPB
sistemi standart sekilde hazirlandi. Ikinci grup ¢ahsma grubu olarak kabul edildi (Grup 2) ve
standart KPB sistemine arteryel hat 16kosit ﬁltfesi eklendi.

2. ANESTEZi YONTEMI VE KATETERIZASYONLAR

Operasyon sabahi tiim hastalar intramuskiiler puse edilen 0,5 mg/kg midazolam ile
sedatize edildikten sonra ameliyathaneye alindi. Kalp-akciger makinast ayr1 bir odada hazirlandi
ve anestezi ekibi perfiizyon sistemi ameliyathaneye aktarilana dek hastamin hangi grupta olduguna
dair bilgilendirilmedi. Sol radial arterden konan kateterle invaziv arter basinci monitorize
edildikten sonra 0,2 mg/kg midazolam, 0,1 mg/kg pankiironyum ve 10 pg/kg/saat fentanil ile
anestezi indiiksiyonu saglandi, bu agamada intravenéz s1vi replasmamn ile hipotansiyon gelisiminin
oniine gecildi. Indiiksiyonu takiben 5 p.g/kg/sagt fentanil inflizyonu ve gerekli olduke¢a 0,05 mg/kg
pankiironyum ile anestezinin devami saglandi. Indiiksiyon ve idamede inhalasyon anestezikleri

kullanilmadi.
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Anestezi indiiksiyonu saglandiktan sonra sag internal juguler ven veya sag subklavyan
venden konan bir kateter iginden optik oksijen saturasyonu okuyuculu termodiliisyon Swan-Ganz
kateteri (Abbott Opticath Flow-Directed Thermodilution Fiberoptic Pulmonary Artery Catheter,
Model P7110, Abbott Laboratories, North Chipago, IL, ABD), uygun ebatta Foley liriner kateteri,
rektal ve orofaringeal is1 problan yerlestirildi; pulmoner arter basmci (PAP), merkezi vendz
basing (CVP), pulmoner kapiller saplama basinci (PCWP), idrar ¢ikanimi ve viicut 1sis1 monitorize
edildi. Hemodinamik verilerin 6l¢iimiinde kullamilacak optik oksijen saturasyonu okuyuculu
taginabilir hemodinami bilgisayar1 (Abbott Oximetrix 3 SO,/CO Oximetry S‘ystem, Abbott
Laboratories, North Chicago, I, ABD) uygun sekilde hazirlanarak Swan-Ganz Kateterine

bagland: ve kalp debisi termodiliisyon ydntemi ile 6lgiildil.

3. CERRAHI VE KARDIY OPULMONER BYPASS YONTEMI

Anestezi indiiksiyonu ve kateterlerin yerlestirilmesinin ardindan med1yan sternotomi ile
cerrahiye baslandi ve 3,5 mg/kg heparin ile antlkoggﬁlasyon saglandi. Sol internal torasik arter
grefti (LITA) pedikiilii ile ¢ikarildi, aym anda biiyiik safen ven grefti‘(SVG) hazirlandr.” Aktive
pihtilasma zafnanl (ACT) bazal degerinin 4 kati veya ﬁzeﬁne (>400 sn) ¢iktifinda KPB igin
kaniilasyona baglandi. Tiim hastalarda ¢ikan aortadan arteryel ve sag atriyum apendajindan g:lft
. asamali vendz kaniilasyon uygulandi, aort kékﬁne vent ve kardiyopleji amagh kaniil kondu.
KPB’a gecilmeden dnce LITA ve SVG’leﬂ anastomoz i¢in hazirlands.

(Calismaya alinan ttim hastalardabroller pompa (sttra Heart Lung Machine HL 20, Jostra
AB, Lund, Isveg), membran oksijenatér (Dideco D708 Simplex III, Dideco S.p.A., Mirandola,
italya) ve standart tubing set (kuruma &6zel iiretim, Bigakgilar A.S., Istanbul, Tiirkiye) ile KPB
sistemi hazirland1 (Sekil 5A). Kullanilan arteryel ve vendz kaniillerin tip ve caplar, kardiyopleji
sistemi, prime sivisimn miktar ve bilesenleri her hastada ayniydi. Perfiizyon debisi tiim hastalarda
2,4 L/dk/m?® olarak ayaﬂand;; rezervuar seviyesindeki diistisler kan veya kolloid sivi eklenmesi ile
"kontrol altna alindi, debi azaltilmadi. Perfiizyon basinci anestezi derinlizi ile ayarland,
hipertansif olgularda anastezik ajanlarla kontrol edilemeyen yiiksek perflizyon basinci pompa
rezervuarina verilen nitro gliseriﬁ ile diitirtildi.

Kontrol grubunda (Grup 1) standart 40 um’lik mikropartikiil filtresi (Dideco D734 Micro
40 Adult Arterial Filter, Dideco S.p.A., Mirandola, Italya) oksijenatér sonrasinda arteryel hatta
yerlestirildi (Sekil 5B). KPB sisteminin havasi standart teknikle ¢ikarildiktan sonra arteryel ve
vendz kaniiller uygun hatlara baglanarak perfiizyona baglandi. Kardiyopleji i¢cin gereken kan filtre
tizerinden ayrilan ayr bir hattan alindi. Tiim KPB siirecinde standart filtre kullanmldi.
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Calisma grubunda (Grup 2) standart filtre (Dideco D734 Micro 40 Adult Arterial Filter,
Dideco S.p.A., Mirandola, Italya) ile l6kosit filtresi (Leukoguard LG6B Letikocyte Reduction
Arterial Blood Filter for Extracorporeal Service, Pall Biomedical Products Co., East Hills, NY,
ABD) paralel olarak oksijenat6r sonrasi arteryel hatta baglandi (Sekil 5C). Standart teknikle
sistemin ve filtrelerin havas: alindiktan sonra 16kosit filtresinin giris ve ¢ikis hatlari klemplenerek
perflizyona standart filtre ile baglandi. Kardiyopleji igin ihtiyag duyulan kan 16kosit filtresinin
giris hattindaki klemp agilarak filtre {lizerinden verildi ve klemp tekrar kapatildi. Ismnmaya
baslandifinda 16kosit filtresinin giris ve c;ﬂ<1$1ndaki klempler agilarak standart filtre girisi
klemplendi ve perfiizyona I6kosit filtresi ile devam edildi. Bu agamada filtre oncesi arteryel hat
basinct monitorize edildi.

Calismada kullamlan I6kosit filtresi (Pall Leukoguard LG6B), polikarbonat kasa iginde
oOrgiilii olmayan polyester liflerden bir 16kosit tutma ortami, mikropartikiil filtrasyonu icin siki
dokunmus polyesterden (40 pm) ince diiz filtre ortam ve gaz embolisinin otomatik ventlenmesini
saglayan 0,02 pm delik ¢apli hidrofobik PTFE’den olusan bir membran bulundurmaktadir; 220
mL dolus hacmine sahip olan filtrenin en iist debisi 6 L/dk’ya dek ¢ikabilmektedir [4].

Perfiizyona baglandiktan sonra kalp ve koroner arterler eksplore edildi, bypass planlanan
arterler lizerinde anastomoz alanlan belirlendi ve sag atriyumdan koroner siniise retrograd
kardiyopleji kaniilii yerlestirildi. Cikan aortaya kros klemp kondu ve aort kékiinden 1000 mL
soguk kristalloid kardiyopleji (Plegisol, Abbott Laboratories, North Chicago, IL, ABD) verilerek
kalp diyastolde durduruldu. Biitiin olgularda myokard korumas: orta dereceli sistemik hipotermi
(30-32 C), hemodiliisyon (1sinma 6ncesi hematokriti %24-28), kar haline getirilmis izotonik salin
buzuyla yiizeyel kalp sogutmas1 ve her 20 dk’da bir verilen potasyumlu soguk kan kardiyoplejisi
idamesi ile saglandi. Soguk kan kardiyoplejisi pompadan alinan 1 {inite otolog oksijenize kan
icerisine 100 mL kristalloid kardiyopleji (Plegisol) ve 10 mEq potasyum konarak hazirlandi ve
sogutularak sadece antegrad yolla verildi, retrograd kardiyopleji vérilmedi.

Aortik kros klemp altinda distal anastomozlar tamamlandi. Tiim hastalarda LITA sol 6n
inen koroner artere (LAD) anastomoz edildi. LITA anastomozunun sonuna dogru hasta pompadan
santral yolla 1sitilmaya basland1 ve orofaringeal viicut 1s1s1 37,5 C’nin {izerine ¢ikana dek devam
edildi. LITA anastomozu tamamlandiktan somra 100 ml kristalloid kardiyopleji (Plegisol)
eklenmis potasyumsuz sicak kan aort kokiinden antegrad olarak verilerek aortik kros klemp
kaldirildi. Gereken olgularda 20 J ile defibrilasyon uygulanarak kalp normal siniis ritminde
calistiriidi. Cikan aortanmn anteriyor duvarma konan yan klemp yardimiyla ¢ahisan kalpte
proksimal SVG anastomozlan yapild: ve greftler i¢indeki hava alinarak yan kiemp kaldirildi.

Kanama kontroliinii takiben bir adet mediasten dreni, plevras: acilan olgularda toraks dreni
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ve iki adet gecici epikardiyal pace-maker teli kondu. Uygun kosullarda perﬁizyon debisi
diistilerek hasta KPB’dan ayrildi; bu agamada hipotansiyona, kalbin distansiyonuna, vendz
basinglarda (CVP, PAP ve PCWP) anormal yiikkselmeye ve kangsik venéz kan oksijen
saturasyonunun %60’mn altina dﬁsmesiné izin verilmedi, gerekli hallerde sivi replasman
uyguland1 ve inotropik ajan destegi baslandi. KPB’dan aynilan hastanin hemodinamisinin stabil
seyrettifinden emin olunduktan sonra verilen her 1 mg heparin i¢in 1,2 mg protamin ile heparin
notralizasyonu saglandi ve dekaniilasyon uygulandi. Kontrol ACT degerine goére gerek
duyuldugunda ek protamin verildi. Mediyan sternotomi teknigine uygun sekilde kapati.larak hasta
entiibe halde yogun bakim iinitesine alindi ve ventilatdre baglandi. Oksijenatér rezervuarinda .

kalan artik kan torbalanarak ihtiyag duyuldugunda hastaya geri transfiize edildi

4. KAYDEDILEN VERILER VE OLCUMLER

Her hasta igin 6nceden hazirlanmig bir anket formu dolduruldu. Preoperatif kaydi yapilan
veriler; hastanin (1) ad1 ve soyad, (2) yasi, (3) cinsiyeti, (4) viicut yiizey alaru (m?), (5) anjinamn
Kanada Kalp-Damar Birligi’nin simiflamasma goére evresi, (6) sol ventrikiilografide ventrikiil
performans skoru indeksi ve (7) diyastol sonu sol ventrikiil basmct (mmHg), (8) koroner arter
hastalif1 i¢in ta$1d1g1 risk faktSrieri, (9) gecirilmis myokard infarktiisii ve (10) perkiitan
transluminal koroner anjiyoplasti hikayesi varlifidir. Sol ventrikiil performans skoru indeksi
(VPSI) ventrikiilografide sol ventrikiil duvari segmentlerinih hareket puanlarinin toplanminin,
degerlendirilen segment sayisina bﬁlﬁninesi ile elde edildi. Normal duvar segmenti hareketine 1
puan degeri verilirken, hipokinetik hareket 2 puan, akinetik hareket 3 puan ve diskinetik hareket 4
puan olarak degerlendirildi. Sadece sag on oblik ¢ekim yapilanlarda toplam segment hareket
puam 5’¢ béliinerek, iki planda ¢ekim yapilanlarda (sag 6n oblik ve sol 6n oblik pozisyohlar) her
iki plandaki hareket puanlarmin toplami 7°ye béliinerek VPSI hesaplandt.

Tiim hastalara preoperatif dénemde ve postoperatif dérdiincii giin spirometri yontemiyle
solunum fonksiyon testi yaptirilarak (1) zorlu vital kapasite (FVC; L), (2) bir dakikalik zorlu
ekspiryum hacmi (FEV1; L), (3) bir dakikalik zorlu ekspiryum hacminin zorlu vital kapasiteye
orani1 (FEV1/FVC; %), (4) zorlu ekspiryum akimi (FEF %25-75; L/sn) ve (5) ekspiryum tepe
akimi (PEF; L/sn) degerleri kaydedildi.

.Postoperatif dénemde kayd:i yapilan veriler ; (1) yapilan distal anastomoz sayisi (n), (2)
indiiksiyonun bagindan cilt insizyonunun soniandlnldlgl ana dek gegen cerrahi siiresi (dk), (3)
toplam KPB siiresi (dk), (4) aortik kros klemp siiresi (dk), (5) ventilatérde kalis siiresi (saat), (6)
yogun bakimda yatis siiresi (saat), (7) cerrahi sonrasi servisde yatis siiresi (giin), aldig1 toplam (8)
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dopamin (mg), (9) dobutamin (mg) ve (10) adrenalin (mg) dozlar, (11) postoperatif dénemde
yogun bakim ve servis takibi esnasinda transflize edilen toplam banka kam:i sayisi (iinite), (12)
mediasten ve toraks drenlerinden gelen toplam drenaj miktart (mL), (13) gelisen peroperatif
komplikasyonlar, (14) intra-aortik balon pompasi (IABP) ve (15) pace-maker kullammu idi.
Tekrarlayan olgiimler seklinde takibi yapilan veriler (1) preoperatif dénemde (Faz 0), (2)
indiiksiyondan sonra ancak sternotomiden 6nce (Faz 1), (3) perfiizyona basladiktan sonra ancak .
aortik kros klemp konmadan 6nce (Faz 2), (4) KPB esnasinda aortik kros klemp kaldirihp
proksimal anastomozlarin tarnamlanmasim takiben yan klempin alinmasindan sonra (Faz 3), (5)
perfiizyondan ¢ikildiktan sonra ancak sternum kapatilmadan énce (Faz 4), postoperatif (6) 1..
saatte (Faz 5), (7) 6. saatte (Faz 6), (8) 12. saatte (Faz 7), (9) 24. saatte (Faz 8), (10) 2. glinde (Faz
9) ve (11) 4. giinde (Faz 10) kaydedildi. Kaydedilen veriler; '
Hemodinamik veriler;
(1) kalp atim hiz1 (HR; atim/dk),
(2)  kalp ritminin tipi, ’
(3) sistolik arter basinc1 (SAP; mmHg),
(4) diyastolik arter basinci (DAP; mmHg),
"(5) ortalama arter basinci (MAP; mmHg),
(6) ortalama pulmoner arter basinct (MPAP; mmHg),
(7) pulmoner kapiller saplama basinci (PCWP; mmHg),
(8) merkezi ven6z basing (CVP; mmHg),
(9) kalp debisi (CO; L/dk),
(10) kalp debi indeksi (CI; L/dk/m2 ),
(11) - sistemik damar direnci (SVR; dyne/sn/cm™),
(12) pulmoner damar direnci (PVR; dyne/sn/cm™),
Kan gaz dl¢timleri;
(13) arteryel kanin oksijen basinci (PaO,; mmHg),
(14) arteryel kanin karbondioksit basinct (PaCO,; mmHg),
(15) arteryel kanmin oksijen doygunlugu (Sa0O;; %),
(16) vendz kanin oksijen basinct (PvO,; mmHg),
(17) kangik pulmoner arter kaninin oksijen doygunlugu (MvO;; %),
Solunumsal veriler;
(18) solunum saysi (SS; solunum/dk),
(19) inspire edilen havadaki oksijen konsantrasyonu (FiO,; %),
(20) postero-anteriyor pozisyonda gogiis réntgenografisinde tesbit edilen bulgular,
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Tam kan sayimu;
(21) hemoglobin diizeyi (gr/dL),
(22) beyaz kan hiicresi say1s1 (WBC; adet/uL),
(23) notrofil, (24) lenfosit, (25) monosit, (26) eozinofil, (27) bazofil oranlars (%),
(28) trombosit say1s1 (P1t; adet/pL),
Bébrek fonksiyon testlgri;z ;.;.
(29) kaniire azotl;;.(BUN; mg/dL),
(30) serum kreatinin diizeyi (Cr; mg/dL),
Sistemik kanda myokardiyal hasar belirleyicileri;
(31) kreatin kinaz{_;,:dl:izeyi (CK; U/L),
A(32) kreatin kinaz MB izoenzimi diizeyi (CKMB; U/L),
(33) troponin I diizeyi (Tn I; ng/mL),

Sistemik kanda oksidatif hgsar belirleyicisi;

(34) malondialdehjt diizeyt (MDA; pmol/L),

Koroner siniis "kamnda myokardiyal hasar belirleyicileri;

(35) CK, (36) CKMB, (37) Tn I diizeyleri,

Koroner siniis kaninda oksidatif hasar belirleyicisi;

(38) MDA diizeyi ve ’

Hemodinamik formiillerde kullamimak iizere;

(39) viicut 1s1s1 (T, C),
(40) atmosferik haya basinci (Pp; mmHg).

Kaydedilen verilerin 6l<;ﬁrf1: fazlan Tablo 1’de g@sterilmigtir. Viicut 1sis1, hemodinamik
veriler, kan gazlan ve solunumsal v~eriler hastanin invaziv monitorizasyonunun devam ettigi KPB
oncesi (Faz 1), KPB sonrasi (Faz 4) ve postoperatif fazlarda (Faz 5-9) kaydedildi. Bu verilerden
kalp hiz1, kalp ritminin tipi, sistolik ve diyastdlik arter basinglartyla solunumsal veriler Faz 0 ve
10’da da alindi. Tam kan saymmu tiim fazlarda, bébrek fonksiyon testleri ve sistemik kanda
I myokardiyal hasar belirleyicileri preoperatif dénemde (Faz 0) ve postoperatif fazlarda (Faz 5-10)

Olgiildii. Aortik kros klemp Oncesi (Faz 2) ve sonrasi (Faz 3) esanli olarak sistemik ve koroner
-siniis kaminda myokardiyal hasar belirleyicileri ve MDA diizeyleri igin kan &rnekleri alindi.

Hastalarin anket formlarina kaydedilen bu veriler bilgisayarda olusturulan bir veri tabanina
aktarilarak hemodinami &6l¢iimii ygprlan her faz igin (1) sol ventrikiil atim 151 indeksi (LVSWI;
gm/m’), (2) sag ventrikiil atim isi indeksi (RVSWI; g.m/m’), (3) akciger i¢i sant oram (Qs/Qt;
%), (4) alveoler arteryel oksijen farki (A/a DO,; mmHg) ve (5) oksijenizasyon indeksi (OI)
hesaplattinldi, Hesaplamalarda kullanilan hemodinamik formiiller Tablo 2’de gosterilmistir.
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Calismaya alinan hastalarin kalp fonksiyonlarinin kiyaslanmasinda hemodinamik Glgiimler
ve hesaplamalardan (HR, SAP, CO, CI, MvO,, SVR, PVR, LVSWI, RVSWI), bobrek
fonksiyonlarindan, aldiklari toplam inotrop dozlanndan (dopamin, dobutamin ve adrenalin),
diigtik debi sendromu gelisip gelismediginden ve IABP kullanimindan yararlanildi. Olugan
myokard hasarimin diizeyinin tesbiti i¢in es anli olarak hem sistemik hem de koromer siniis
kanindan alinan CK, CKMB, Tn I ve MDA diizeylerinden faydalamldi. Oksidatif hiicre membran
hasarmin bir belirleyicisi olan malondialdehit iskemi-reperﬁizyon hasarmin diizeyi hakkinda bilgi
verdi [135]. Sistemik kan 6rnekleri radiyal arter kateterinden, koroner siniis kam Ornekleri
retrograd kardiyopleji kaniiliinden alndu. \ .

CK ve CKMB 6l¢iimii i¢in diiz cam tiipe yaklagik 5 mL, troponin I 6l¢iimii i¢in gene diiz
cam tiipe 5 mL sistemik ve koroner siniis kan1 alinarak laboratuvara gonderildi. Orneklerin
santrifiijle serumlan aynldi. CK ve CKMB diizeyleri kolorimetrik ve turbidimetrik yontemlerle
otomatik cihazda (Konelab 60i, Thermo Electron Corp., Vantaa, Finlandiya), troponin I diizeyleri
ise immiinoassay yontemiyle gene otomatik olarak (Innotrac AIO Satellite I'mmﬁnoanalyz’er,
Innotrac Diagnostics, Turku, Finlandiya) sigtildi. MDA &l¢limii igin 10 mL sistemik ve koroner
siniis ka1 almip deiyonize polistren tiipe konarak beklétilmeden laboratuvara gétiiriildii. Omekler
Stocks-Dormandy-Jain yéntemiyle degerlendirildi.

Akciger fonksiyonlarimin iki grup arasinda kiyaslanmas: solunum fonksiyon testinden elde
edilen veriler (FVC, FEV1, FEVI/FVC, FEF %25-75, PEF), kan gaz1 Slciimleri (Pa0,, Sa0,),
Qs/Qt, A/a DO, hesaplamalar1 ve akciger rontgenografilerinde tesbit edilen belirtiler yardiniyla
ile yapildi. Rontgenografide atelektazi sahalarinin, pl‘evral efflizyonun, parankimal
infiltrasyonlarin, pnémotoraks ve mediastinal genislemenin varhg kaydedildi. Eksﬁ’ibe halde
nazal oksijen almakta olan hastalarda FiO, bilinemeyeceginden &tiirli hesaplamalarda-yamlgiya
diismemek icin bu fazlardaki kan gazi 6l¢iimii hasta nazal oksijenden 15 dk siireyle ayrildiktan
sonra yapildi ve Fi0, %21 olarak kabul edildi.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda kanda hiicre profilinin degisimi tam kan sayimi ile:
aragtirildi. Tiim fazlarda alinan kan 6meklerinde 16kosit sayisi, beyaz kan hiicrelerinin' (nétrofil,
lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil) oranlar1 ve trombosit sayisindaki degismeler l6kosit
filtresinin hiicreleri yakalamaktaki etkinligini gGsteren bir bulgu olarak degerlendirildi. Tam kan
sayimt icin 1,8 mL kan, 0,2 mL EDTA ic;ercﬁ plastik tiip i¢inde laboratuvara yollandi. Tam kan
Ornekleri akim sitometri yontemini kullanan otomatik 6lgtim cihaziyla (Coulter Hmx Hematology
Analyzer, Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, ABD) degerlendirildi.

Kalp ritminin tesbiti i¢in EKG kayitlarindan yararlamldi ve disritmi geligimi komplikasyon
olarak kaydedildi. EKG kayitlan ayrica peroperatif myokardiyal iskemi agisindan degerlendirildi.
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ST segment elevasyonu iskemi ve yeni patolojik Q dalgasi olusumu peroperatif myokard
infarktiisii lehine degerlendirilerek komplikasyon olarak kaydedildi. Diigiik debi sendromu tamis:
perikardiyal tamponad ve hipovolemi bulgusu olmaksizin kanisik pulmoner arter kaninda oksijen
saturasyonunun %60’ altinda seyretmesi, kalp debi indeksinin 2,2 L/dk/m**den diisiik olmas: ve
yeterli sivi replasmanina ragmen diizelmeyip inotropik destek baglanmasim gerektirmesi ile
kondu. Hipertansif hastalarda vazopressér tedavi (nitrogliserin ve/veya sodyum nitroprussid
infiizyonu) gerektiren postoperatif hipertansif ataklar bir komplikasyon olarak kabul edilmedi.
Postoperatif ilk 24 saatte 1000 mL iizerindeki mediastinal drenaj postoperatif kanama olarak
degerlendirildi. Mekanik bir komplikasyon (pndmotoraks, masif plevral efflizyon, errikardiyal
tamponad) yokken 24 saatten uzun siire ventilatér destegine ihtiya¢ duyulmasi veya kan
gazlarinda ilerleyici bozulma nedeniyle re-entiibasyon uygulanmasi postoperatif pulmoner
disfonksiyon olarak degerlendirilip kaydedildi; Hastanin ¢ikardig idrar miktarimin 0,5 mL/kg/saat
altina diismesi, kan iire azotu ve kreatinin diizeylerinin ilerleyici sekilde yiikselmesi akut bobrek

yetmezligi olarak kabul edildi. Diger sistemlere ait komplikasyonlar ve enfeksiyonlar kaydedildi.

5, ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Ttim istatistiksel hesaplamalar bilgisayardaki veri tabaminda kayith bilgilerin aktanildig: bir
paket program (SPSS for Windows Version 8.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) aracihigiyla
gerceklestirildi. Olgiimsel veriler ortalama ve standart sapma (ortalama + SD) seklinde ifade
edildi. Bagimsiz 6meklerin gruplar aras: karsilastirmasi Mann-Whitney U testiyle, cerrahi veya
islem 6ncesi ve sonrasi Sl¢iimlerle elde edilen bagimli rneklerin incelenmesi ise Wilcoxon T testi
ile yapildi. Kategorik veriler say1 (n) ve yiizdeler (%) seklinde belirtilerek uygun 2 testi ile
kiyaslandi. Tekrarlayan Sl¢limlerle elde edilen ve tek drneklem Kolmogorov-Smirnov Z testi ile
normal standart dafilima uygunluk gésteren niceliksel veriler arasinda anlamli farkin aragtiriimasi
tekrarlayan slciimler igin varyans analizi (ANOVA) kullamlarak tek degiskenli (univariate)
yontemle yapildi. Mauchly’s sphericity testinin kosullar1 saglanamadifinda Huynh-Feldt Epsilon
/ diizeltmesinden yararlamldi. Farki yaratan 6l¢iim fazmin incelenmesi (Post Hoc) Bonferroni
diizeltmeli eglestirilmis kiyaslama testi ile yapildi. Normal standart dagihma uygunluk
gOstermeyen tekrarh Slgtimlerle elde edilmis verilerin kiyaslanmasinda Friedman testi kullanildi.
Lokosit sayilar ile biyokimyasal hasar belirleyicileri arasindaki iliskinin aragtirilmast korelasyon
ve dogrusal regresyon analizi yontemi ile yapildi, elde edilen iliskinin diizeyi korelasyon katsayisi
(1), belirtme katsayis1 (r°) ve istatistiksel anlam seviyesi (p) seklinde ifade edildi.

%95 giivenlik smirinda elde edilen iki yonlii “p” degerinin 0,05’in altinda olmas:
istatistiksel olarak anlamh fark kabul edildi.
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Tablo 1. Calismada kaydedilen verilerin 6lgtim fazlar.
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Tablo 2. Calisgmada kullamlan hemodinamik formiiller ve birimleri.

Parametre Fomiil , Birim
SVI =(CI/HR) x 1000 mL/atim/m?
LVSWI = (MAP — PCWP) x SVIx 0,0136 g.m/m?
RVSWI = (MPAP - CVP) x SVIx 0,0136 g.m/m?
Qs/Qt = [(CcO, — Ca0y) / (CcO; — CvO,)] x 100 %
CcO, =[1,39 x Hb x (Sa0;/ 100)] + (0,0031 x PAO;) mL/dL 7
Ca0, =[1,36 x Hb x (Sa0, / 100)] + (0,0031 x Pa0,) mL/dL
CvO, =[1,36 x Hb x (MvO, / 100)] + (0,0031 x PvO,) mL/dL
PAO; = (Fi0, / 100) x (Ps — Pu,0) — (PaCO, / RQ) . mmHg
Po — 10 00244 xT)+0,7655 0.4 Hg
A/a DO, = PAO,; — PaOz o B ) _mmHg
01 =Pa0, / (FiO, / 100) -

CI Kalp debi indeksi (L/dl/m?)

MAP Ortalama arter basinc: (mmHg)

CVP Merkezi vendz basing = (mmHg)

MPAP Ortalama pulmoner arter basinc (mmHg)

PCWP Pulmoner kapiller saplama basinct (mmHg)

LVSWI Sol ventrikiil atim igi indeksi (e.m/m’)

SvI Atim hacim indeksi . (mL/atim/m?)

RVSWI Sag ventrikiil atim igi indeksi . (g.m/m’)

Qs/Ot Akciger i¢i sant orani (%)

CeO; Pulmoner kapiller sonu kanin oksijen igerigi (mL/dL)

Hb Hemoglobin diizeyi . (g/dL)

Sa0; Arteryel kamin oksijen doygunlugu (%)

PAO, Alveoler oksijen basinci ' (mmHg)

CaO; Arteryel kanin oksijen igerigi (mL/dL)

PaO, Arteryel kanin oksijen basinci (mmHg)

CvO; Venéz kanin oksijen icerigi (mL/dL)

MvO; Karisik pulmoner arter kanin oksijen doygunlugu (%)

PvO; Karisik pulmoner arter kanin oksijen basinct (mmHg)

FiO, Inspire edilen havadaki oksijen konsantrasyonu (%)

Ps Barometrik atmosfer basinci (mmHg)

Pr.o Su buhar kismi basinci (mmHg)

PaCO; Arteryel karbondioksit basinct (mmHg)

RQ Solunum sabiti (=0,8) -)

T Hastamin viicut sicakligt (°C)

A/aDO; Alveoler-arteryel oksijen fark: (mmHg)

ol Oksijenizayon indeksi -)
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Sekil 5. Calismada kullanilan kardiyopulmoner bypass sistemi. A. Sag atriyumdan alinan ven6z
kan rezervuarda birikir. Buradan roller pompa ile 6nce oksijenatére gonderilir, ardindan 1s1
degistiricide sogutulur veya isitilir. Arteryel filtreden gectikten sonra ¢ikan aorta yoluyla
viicuda verilir. B. Kontrol grubundaki hastalarda arteryel hatta sadece standart 40 pm’lik filtre-
konmus ve filtre 6ncesi basing Sl¢limii buradan yapiimistir. C. Calisma grubundaki hastalarda
ise 1okosit filtresi ve standart filtre paralel olarak birbirine baglanmistir. Perfiizyona giriste
sadece standart filtre kullamilmis, 1sinmaya baslandiktan sonra standart filtre klemplenerek
perfiizyona 16kosit filtresi ile devam edilmistir. Basing Slgtimii 16kosit filtresi ncesi yapilmstir.
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BULGULAR

Calhismaya alinan has;calann yas_ortalamalari, cinsiyet dagilimi, anj_inanu1_ evresi, koroner
arter hastahif igin sahip olunan risk faktérleri, gegirilmis myokard infarktiisii ve PTCA hikayesi,
ventrikiiler fonksiyon parametreleri gibi preoperatif verilerin dagihim Tablo 3’de gésterilmistir.
Kontrol ve ¢alisma gruplan arasinda preoperatif dzellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tesbit edilmedi. _

Hastalarin ;)peratif verileri Tablo 3’de siralanmigtir. Toplam cerrahi siiresi Grup i'de
320,47+56,16 dk, Grup 2'de 298,53+45,76 dk; KPB siiresi Grup 1'de 111,87+24,72 dk, Grup 2'de
101,53+15,00 dk ve aortik kros klemp siiresi Grup 1'de 40,47+7,68 dk, Grup 2'de 39,80+6,12 dk
idi; gruplar arasinda anlamh fark yoktu.

Cerrahi sonras1 dénemde olgular Grup 1’de ortalama 8,40+2,64 saat, Grup 2’de 8,93+2,71
saat mekanik ventilasyonla takip edildi. Hastalarin yogun bakim iinitesinde ortalama yatis siireleri
Grup 1°de 44,80+5,28 saat, Grup 2’de 44,93+4,95 saat ve cerrahi sonras: toplam hastanede yatis
stireleri Grup 1°de 9,20+1,66 giin, Grup 2’de 8,87+1,88 giindii. Bu siireler arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunamadi.

Postoperatif dénemde Grup 1’de 5 (%33,33) ve Grup 2’de 5 (%33,33) hastada inotropik
ajan destegine ihtiyag duyuldu. Kullanilan toplam dopamin dozu ortalamasi Grup 1’de
219,10+430,69 mg, Grup 2’de 135,76+205,88 mg; dobutamin dozu Grup 1’de 146,70+387,24 mg,
Grup 2’de 79,52+149,80 mg; adrenalin dozu Grup 1°de 2,44+7,77 mg, Grup 2’de 1,65+4,37
mg’dir (p>0,05). Grup 1’de iki hastada (%13,33), Grup 2’de bir hastada (%6,67) postoperatif
dénemde atriyal fibrilasyon gelisti (p>0,05). Tiimili amiodaron inflizyonu ile normal siniis ritmine
dondii. Inotropik ajan kullamimimn atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda daha sik oldugu goriildii
(atriyal fibrilasyon gelismeyenlerde toplam dopamin dozu 103,33+182,25 mg, dobutamin
45,95+119,64 mg ve adrenalin 0,92+3,32 mg iken, atriyal fibrilasyon gelisenlerde dopamin
844,30+£669,48 mg, dobutamin 717,50+654,82 mg ve adrenalin 12,19+15,62 mg; her ii¢ inotrop
i¢in p<0,05). Re-eksplorasyon gerektirmeyen kanama sorunu Grup 1°de 2 (%13,33) hastada, Grup
2°de 1 (%6,67) hastada ortaya ¢ikti. Toplam drenaj miktarlart Grup 1°de 833,33£240,61 mL, Grup
2’de 782,33+200,97 mL idi ve aralarinda anlaml fark yoktu. Grup 1°de ortalama 5,13+2,90 iinite,
Grup 2'de 4,40+2,61 tiinite kan transfiizyonu yapildi (p>0,05). Cahismaya almman hastalarm
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hi¢birisinde kanama veya perikardiyal tamponad nedeniyle re-eksplorasyon ihtiyaci duyulmadi.
Akut bobrek yetmezligi, postoperatif solunum yetmezligi, enfeksiyon (derin veya yiizeyel yara
enfeksiyonu, pnémoni, iiriner enfeksiyon, kateter enfeksiyonu, vb), peroperatif myokardiyal
iskemi ve diger major komplikasyonlar hi¢bir hastada gelismedi. Hastanede kalis siiresi igerisinde
mortalite. gériilmedi.

Olgularin hemoglobin diizeyleri, trombosit sayilani toplam I6kosit sayilann ve I6kosit
formiilleri (n&trofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil say1 ve yiizdeleri) Tablo 4 ve 5°de
gruplara gore gésterilmistir. Her bir Sl¢iim fazi i¢inde, higbir parametrede gruplar arasi anlaml:
farklilik tesbit edilmedi. Ancak toplam 16kosit, trombosit, nétrofil, lenfosit, monosit-ve eozinoﬁl :
diizeyleri 6lctim fazlan arasinda anlaml farkhilik gosterirken (p<0,001), bazofil sayilan zaman}
igerisinde anlamli bir degisiklik ortaya koymadi (Grafik 1 ve 2). Toplam I6kosit sayist
indiiksiyonda ve KPB baslangicinda diiserek en alt degerine ulasti (KPB baglangicinda Grup 1'de
4.280,00=771,08 adet/pL, Grup 2'de 4.173,33+£792,34 adet/uL). Her iki grupta da toplam 16kosit
sayis1 postoperatif 24. saat zirve yapti (Grup l'de 14.360,00+2.904,13 adet/ul, Grup 2'de
13.960,00+2758,31 adet/pL) ve ardindan preoperatif degerlerine yakin diizeye geriledi (Grafik 2).
Aortik kros klemp kaldimldiktan sonra iki grup arasinda toplam l8kosit sayilari arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmasa da 16kosit sayisimin Grup 2'de bir miktar diisiik oldugu tesbit
edildi (Grup 1°de 5.773,33+1.411,42 adet/uL, Grup 2’de 4.866,67+996,18 adet/ul, p=0,106).
Notrofil sayilanmin her iki grupta benzer bir seyri oldugu ve postoperatif 24. saatte zirve yaptigi
goriildii (Grafik 2). Periferik kandaki nétrofil yiizdesinin KPB baslangicindan itibaren yiikselerek
postoperatif erken donemde en iist degerlerine ulagtif, postoperatif 24. saatten itibaren diismeye
basladigi, ancak postoperatif 4. giinde dahi preoperatif degerlerinin oldukga iistiinde kaldig:
goriildii. Lenfosit sayist indiiksiyondan itibaren KPB sonrasina dek diismiis ve bundan sonraki
olgiimlerde postoperatif 4. giine dek diisiik seyretmistir. Postoperatif 4. giin bir miktar artig
gOstermis ancak préoperatif degeﬁnin alﬁndé kalmigtir (Grafik 2). Monosit sayilarinin aortik kros
klemp sonrasina dek diistiigii, ardindan postoperatif 1. saate dek yavas sekilde yiikseldigi gortildii.
Postoperatif 6. saatte ani bir yiikselis ortaya kbyan monosit say:st ikinci bir zirve ile postoperatif
24. saatte en ist degerine ulagsmis ve ardmdan hizla diiserek preoperatif degerlerine yakin bir
diizeye inmigtir (Grafik 2). Eozinofil sayis: indiiksiyonla birlikte dlismeye baglamis, posfoperatif
12. saate dek diislik seyrettikten sonra yilkselerek postoperatif 4. giin preoperatif degerleri
dtizeyine ¢ikmustir (Grafik 2). Bazofil sayilar1 Grup 1'de 2,80+10,84 adet/ul (KPB sonrasi) ile
22,13+47,76 adet/uL (postoperatif 1. saat) arasinda, Grup 2'de 2,87+11,10 adet/uL (aortik kros
klemp sonras) ile 25,73+54,64 adet/uL (postoperatif 6. saat) arasinda diizensiz bir seyir izlemistir
(Grafik 2). Trombosit sayilarinda ise KPB baglangiciyla beraber hizli bir diisiis yasanmisg ve
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postoperatif 4. giine dek bu degerlere yakin diizeyde sabit sekilde seyretmistir (Grafik 2). Periferik
kandaki lenfosit ve trombosit sayilarinin preoperatif degerlerinin olduk¢a altinda kaldig, diger
hiicrelerin ya ilk degerlerinden yiiksek ya da ilk degerlerine yakin oldugu tesbit edildi. Bu
verilerin 6l¢lim zamanlarina gére degisimleri agisindan’iki grup arasinda anlamh fark bulunmadu.

Myokardiyal ve renal hasarin diizeyini géistc:reifj serum enzimleri (CK, CKMB, troponin I,
BUN ve Cr) ve malondialdehit diizeyleri &lgim yeri ve zamanlarma gére Tablo 6°da
- gosterilmistir. Sistemik kanda 8lgiimii yapilan enzimlerin ve malondialdehitin diizeyleri gruplar
arasinda higbir fazda anlamh farklililk gdstermedi (p?0,0S). CK, CKMB, troponin. I\ve MDA
seviyeleri Olglim fazlar arasinda istatistiksel olarak-anlamli diizeyde farklilik ortaya koydu. .
(p<0,001), ancak bu degisim agisindan iki grup arasinda fark bulunamadi. Bu dort hasar
belirleyicisinin de aortik kros klempden sonraki 6l¢iim ‘fazmda hizla arttigy géirﬁldﬁ (Grafik 3). BCK
diizeyi postoperatif 6. saatteki zirve degerine dek (Grup 1'de 621,73%+188,99 U/L, Grup 2'de
611,60£190,88 U/L) yavagga artmis, ardindan gene yavas bir “seyirle diismiistiir (Grafik 3).
CKMB en erken zirve yapan enzim 6lmu$ (aortik kros klemp sonrast, Grup 1'de 76,47+29,46 U/L,
Grup 2'de 75,20+:25,39 U/L) ve postoperatif 4. giine dek-yavasca gerilemistir (Grafik 3). Troponin
I aortik ¢apraz klemp sonrasi dénemde postoperatif 1. saate dek hizla yiikselip postoperatif 6.
saatte bir plato yaptiktan sonra postoperatif 12. saatte zirve yapmis (Grup 1'de 2,99+0,70 ng/mL,
Grup 2'de 2,83+0,84 ng/mL) ve gene hizhi bir diisiisle seyretmistir (Grafik 3). Bébrek hasarmin
belirlenmesinde kullanilan BUN ve kreatinin deBerlerinin cerrahiden sonra arttig1 ve postoperatif -
- 4, giine dek yiiksek seyrettigi gérﬁldﬁ (Tablo 6). Aortik -kroé klémb Sncési KPB baslangicinda ve
kros klemp sonrasi koroner siniis kanindan alinan &meklerde CK, CKMB, troponin I ve MDA
diizeylerinde anlamh bir arti tesbit edildi (p<0,001), fakat bu artis agisindan iki grup arasinda
fark yoktu (p>0,05). Periferik kanda nétrofil sayis ile plazma CK, CKMB, troponin I ve MDA
diizeyleri arasinda anlamli pozitif yonde dogrisal bir iliski tesbit edildi. ﬂiski diizeyi CK igin
r=0,53, I’=0,28 ve p<0,001; CKMB i¢in r=0,19, r*=0,04 ve p=0,02; troponin I i¢in r=0,68, 1*=0,46
. ve p<0,001; MDA igin r=0,52, ?=0,27 ve p<0,001 olarak bulundu (Grafik 4). Korelasyonun
troponin I'de en giiglii, CKMB’de en zayif oldugu griildil.

Hastalarin kiyaslanan hemodinamik verilerinin ortalama degerleri Tablo 7’de
. gosterilmistir. Kalp debisi, kalp debi indeksi, sag ve -sol ventrikiil atim isi indeksleri cerrahi
siiresince ve postoperatif 1. saatte diisiik .seyretmistir. Postoperatif 6. saatten itibaren bu
parametreler normal diizeylere ulasmstir. MvO, degerleri indiiksiyon fazinda ve KPB sonrasi
normal degerlerde seyretmis, postoperatif 1. saat Grup 1’de %56,67+4,35’e ve Grup 2’de
%57,40+4,12’ye gerilemis, postoperatif 6. saatten itibaren yiikselerek normal degerlere ulagmustir.
Ortalama arter basmci CO, CI, LVSWI ve RVSWI ile uyumlu olarak cerrahi siiresince ve
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postoperatif 1. saatte. diisiik seyretmis, postoperatif 6. saatten itibaren yiikselmistir. Ortalama
pulmoner arter basinci ve pulmoner kapiller saplama basinc: anestezi indiiksiyonu esnasinda
belirgin sekilde yitksek bulunmustur. Daha sonra diigerek postoperatif 2. giine dek duragan bir
seyir gdstermis, postoperatif 2. giin her ikisi de yiikselmistir. PVR tiim 6l¢iim fazlarinda normal
simurlar i¢inde kalmigtir. Postoperatif 1. saate dek hafifce yiikseldikten sonra diigmiistiir.
Postoperatif 2. giin en {ist degerine yiikselmistir. Degerlendirilen hemodinami parametrelerinden
sadece pulmoner damar direncinin postoperatif 24’tincii saatte Grup 2'de anlamli diizeyde diigiik
oldugu tesbit edildi (Grup 1'de 183,00+18,43 dyne/sn/cm™’e karsihk Grup 2'de 168\,93:1:14,5 1
dyne/sn/ecm™; p=0,05). Postoperatif 48’inci saatte de pulmoner damar direnci degerinin Grup 2'de
diistik olmasmma karsin aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (301,47+39,20
dyne/sn/cm™e karsihk 270:+40,97 dyne/sn/cm™; p=0,06). Degerlendirilen digér parametrelerde
her bir 6i¢lim fazi -ig:inde gruplar aras1 anlaml fark yoktu ancak Olgiilen deZerlerde fazlar arasi
anlamh fark bulundu (p<0,001). Olglim zamanimna gore ortaya ¢ikan bu degisimin iki grup
arasinda anlamli diizeyde olmadif1 goriildii. Fakat pulmoner damar direnci icin yapilan 6lgiimlerin
degerlendirildigi tek dégiskenli varyans analizi, istatistiksel olarak anlamli diizeye yakin bir fark
ortaya koydu (p=0,08).

Elde edilen kan gazi degerleri Tablo 8’de gosterilmigtir. Postoperatif 24’{incii saatte
arteryel kanda kismi oksijen basmciun (PaO,) Grup 2'de anlamli olarak -daha yiiksek oldugu
(74,20+8,24 mmHg’ya karsiik 81,80+10,04 mmHg; p=0,04), solunum sayisimun ise daha diisiik
oldugu (24,27ﬁ:‘2,05 solunum/dk’ya kargihk 22,20+2,21 solunum/dk; p=0,02) tesbit edildi.
Hesaplanan intrapulmoner sant orani (Qs/Qt) postoperatif 1’inci saatte Grup 2'de anlamh diizeyde
diisiik bulundu (%11,64+2,80°e karsilik %9,17+1,82; p=0,02). Postoperatif 24’iincii saatte
alveoler-arteryel oksijen farklilifn (A/aDO,) Grup 2'de daha diisiikken (138,73+44,87 mmHg’ya
karsihk 131,37+28,70 mmHg; p=0,04), oksijenizasyon indeksi (OI) daha sriiksek bulundu
(353,33+39,23’e karsilik 389,52+47,83; p=0,05). Diger 6l¢lim zamanlarinda ve parameﬁelerde iki
grup arasinda anlamh fark bulunamadi. Tekrarlayan &lgiimlerle elde edilen verilerde Sl¢iim fazlan
arasinda her parametre istatistiksel olarak anlamli farka sahipti (p<0,001), bu fark iki grup
arasinda anlamli degildi (Grafik 5), fakat oksijenizasyon indeksinde anlamh diizeye yakin bir fark
olabilecegi tesbit edildi (p=0,07). Postoperatif dsnemde akciger réntgenografilerinde tesbit edilen
atelektazi varlig acisindan da iki grup arasinda anlamh fark yoktu (Tablo 8).

Son olarak preoperatif ve postoperatif doénemlerde uygulanan solunum fonksiyon testi
sonuglan Tablo 9°da ozetlenmistir. Elde edilen degerlerde kontrol ve ¢alisma gruplan arasinda
anlamh fark yoktu. Istatistiksel degerlendirme her iki grupta da solunum fonksiyonunun
postoperatif dosnemde anlamh diizeyde bozuldugunu ortaya koydu (p<0,001).
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Tablo 3. Hastalarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif verilerinin gruplara gére dagihm.

Grup 1 Grup 2 p
Ortalama yas (y1l) 64,60+7,12 61,40+8,84 0,285
Cinsiyet 0,666
Erkek (n) 11 12
Kadin (n) 4 3
CCS’ye gbre anjina evresi (n) 0,254
Evre I 2 6
Evre II 9 6.
Evre III 4 3 N
Evre IV 0 0 -
Koroner arter hastalig i¢in risk faktorleri (n) N
Diyabet : 5 6 0,705
_Hipertansiyon : 5 3 0,409
Hiperkolesterolemi 0 -0 -
Sigara i¢imi 5 7 0,456
Aile hikayesi - 3 4 0,666
Gegirilmis myokard infarktiisii 6ykiisii (n) 6 8 0,464
Gegirilmis PTCA 6ykiisii (n) 2 2 -
Myokard performanst
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 57,0+8,19 58,0+7,02 0,251
Diyastol sonu sol ventrikiil basinci (mmHg) 16,73+4,68 15,93+6,01 0,687
Ventrikiil performans skor indeksi 1,68+0,36. 1,62+0,27 0,644
Uygulanan distal anastomoz sayis: (adet) 0,710
2’li bypass 3 3
3’1i bypass 5 7
4’lii bypass 4 4
5°li bypass 3 1
Stireler :
Toplam cerrahi siiresi (dk) 320,47+56,16 298,53+45,76 0,251
Kardiyopulmoner bypass siiresi (dk) 111,87+24,72 101,53£15,0 0,180
Aortik kros klemp stiresi (dk) 40,47+7,68 39,80+6,12 0,795
Ventilator siiresi (saat) 8,40+2,64 8,93+2,71 0,590
Yogun bakim tinitesinde yatis siiresi (saat) 44,80+5,28 44,93+4 95 0,944
Cerrahi sonrasi servisde yatis siiresi (giin) 9,20+1,66 8,87+1,88 0,011
- Inotropik ajan kullammi (n) 5 5 -
Toplam inotropik ajan dozlart (mg)
Dopamin 219,10+430,69  135,76+205,88 0,507
Dobutamin 146,70+387,24 79,52+149,80 0,539
Adrenalin 2,44+7,77 1,65+4,37 0,735
Toplam mediyastinal kanama miktar1 (mL) 833,33+£240,61  782,33+200,97 0,534
Toplam kan transfiizyonu ({inite) 5,13£2,90 4,40£2,61 0,473
Postoperatif komplikasyonlar
Atriyal fibrilasyon (n) 2 1 0,543
Re-eksplorasyon gerektirmeyen kanama (n) 2 1 . 0,543

CCS: Kanada Kalp-Damar Birligi (Canadian Cardiovascular Society)
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Tablo 4. Caligmaya alinan olgularin tam kan sayimlarnimin gruplara gore dagilimi.

Grup 1 Grup 2 p
Hemoglobin (gr/dL) '
Faz 0 12,73£1,0 13,11+1,10 0,272
Faz 1 10,95+0,86 11,27+0,95 0,233
Faz 2 7,20+0,56 7,43+£0,62 0,289
Faz 3 8,00+0,62 8,24+0,71 0,361
Faz 4 9,29+0,73 9,59+0,81 0,435
Faz 5 10,79+0,84 11,13+0,94 0,305
Faz 6 10,64+0,84 10,97+0,92 0,245
Faz 7 11,14+0,88 11,467+0,96 0,253
Faz 8 11,81+0,93 12,16+1,02 0,262
Faz 9 12,01£0,95 12,36+1,04 0,457
Faz 10 11,71+0,93 12,06+1,02 0,302
Trombosit sayist (adet/uL) -
Faz 0 232.533,33+58.655,0 222.400,0+£54.947,77 0,724
Faz 1 184.733,33£54.729,81 179.066,67+60.221,57 0,917
Faz 2 106.533,33+33.399,89 101.533,33+£28.030,26 0,693
Faz3 126.866,67+31.595,36 112.066,67+35.992,99 0,395
Faz 4 136.533,33+34.479,53 130.066,67+30.334,96 0,604
Faz 5 141.333,33+£37.844,92 137.600,00£32.239,73 0,983
Faz 6 119.333,33+32.061,70 114.266,67+£27.075,20 0,709
Faz 7 119.133,33+27.286,49 - 112.533,33+22.573,27 0,533
Faz 8 113.600,00+26.081,74 109.000,00+21.931,71 0,678
Faz 9 109.266,67+31.546,94 102.000,00+17.896,53 0,633
Faz 10 117.800,00+37.894,97 115.000,00£16.974,77 0,819
Toplam [bkosit sayist (adet/uL)
Faz 0 7.913,33+£1.591,88 7.486,67+1.628,26 0,547
Faz 1 6.120,0+1.220,77 5.840,0+1.256,87 0,663
Faz 2 4.280,0+771,08 4.173,33+792,34 0,950
Faz 3 5.773,33£1.411,42 4.866,67+996,18 0,106
Faz 4 6.006,67+1.298,61 5.486,67+£995,61 0,454
Faz 5 10.180,0+2.287,92 9.720,0+2.263,44 0,836
Faz 6 12.586,67+2.714,74 11.846,67+£2.565,67 0,443
Faz 7 12.426,67+2.340,17 11.980,0+2.308,43 0,740
Faz 8 14.360,0+2.904,13 13.960,0+2.758,31 0,693
Faz 9 8.813,33+2.008,51 8.486,67+2.091,43 0,803
Faz 10 8.326,67+2.632,62 8.313,33+1.784,40 0,756
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Tablo 5. Calismaya alinan olgularin 16kosit formiillerinin gruplara gére dagilims.

Grupl - Grup 2
Adet/il T 9% Adet/JL % 2
Notrofil 4
Faz 0 5.042,33+1104,43 64,33+9,86 4.941,13+1426,57 65,53+8,54 0,983
Faz 1 3.786,67+888,25 62,2+10,21 3.742,93+993,70 63,93+7,86 0,787
Faz2 2.876,33+597,43 67,27+7,85 2.896,53+671,18 69,33+7,36 0,893
Faz3 4.254,47+£938,65 74,27+7,24 3.690,47+822,21 76,07+7,01 0,130
Faz 4 4.747,60+£979,09 79,4+8,22 4.479,93+898,31 81,80+7,41 0,520
Faz5 8.790,53+1958,85 86,47+5,82 8.558,27+2099,07 87,93+4,65 0,787
Faz 6 10.146,73+2412,42 80,40+6,33 9.716,40+2184,60 82,00+4,49 0,633
Faz 7 10.793,60+2125,37 86,87+6,09 10.517,80+2095,46 87,80+4,86 . 0852
Faz 8 11.497,40+2644,41 79,87+7,48 11.322,60+2391 .45 81,00+4,49 0,932
Faz 9 6.501,67+1502,87 73,87+7,14 6.396,73::1673,46 75,27+4,93 _ 0,756
" . Faz 10 6.350,27+2070,86 76,07+4,17 .  6.498,80+1693,60 77,60+6,32 0,950
Lenfosit
Faz 0" 2.018,80+863,00 25,07+7,06 1.793,47+491,61 24,27+5,97 0,983
Faz ! 1.802,60+679,23 29,20+7,90 1.612,27+452,05 27,73+6,02 0,756
Faz2 1.121,07+360,98 26,1346,29 1.023,87+282,92 24,60+6,06 0,852
Faz3 1.274,53+578,18 21,60+6,02 991,53+342,49 20,20+5,88 " 0,319
Faz 4 642,93+317,44 10,53+4,07 519,67+218,31 9,40+3,72 0,443
Faz5 726,67+370,63 7,07£2,99 603,53+£251,17 6,27+2,37 0,709
Faz 6 623,60+259,97 5,00+1,73 561,80+192,34 4,73£1,16 0,917
Faz 7 652,53+336,21 5,27+2,52 . 589,87+254,83 o 4,93+191 B 0,867
Faz 8 735,00=301,28 5,13+1,81 667,93:£203,47 4,80+1,15 . 0,836
Faz 9 596,60+230,60 6,73+1,79 535,33+160,55 6,33£1,23 0,547
Faz 10 1.088,07+389,19 13,242.34 994,80+273,17 12,27+3,35 0,372
-Monosit . o
Faz 0 665,07£279,47 8,27+2,31 596,33x173,58 8,07+2,12 0,983
Faz | 408,07+159,09 6,60+1,88 372,07£107,72 6,40+1,50 0,885
Faz 2 186,27+63,49 4,33x1,11 171,47+49,78 -4,13%1,13 0,868
Faz3 186,80+75,18 3,20+0,86 146,27+51,41 3,00+0,93 0,221
Faz 4 506,27+259,13 8,27+3,28 394,00£170,83 7,13+2,90 0,281
Faz5 587,33+292,39 5,73+2,43 492,53+210,85 5,13+2,10 0,590
Faz 6 1.701,07+645,87 13,67+4,50 1.474,13+483,79 12,4743,25 0,548
Faz 7 917,332£455,33 7,40£3,38 . 838,27+356,97 7,00+2,67 0,778
Faz 8 2.038,87+872,33 14,3345,52 1.887,93+564,57 13,60+3,42 0,868
Faz 9 1.610,27+618,99 18,20+4,89 1.453,07+445,97 17,20+3,47 0,548
Faz 10 666,73+249,30- 8,071,67 616,20+185,73 7,60+2,26 0,507
Eozinofil .
. Faz0 175,93+74,63 2,20+0,68 - 169,20£55,79 2,27+0,59 0,787
" Fazl 110,27+34,19 1,80+0,41 95,73£36,51 1,67+0,62 0,290
Faz 2 76,27£24,37 1,80+0,56 66,80£23,71 1,60+0,51 0,329
Faz3 70,93+37,26 1,20+£0,41 51,60=14,11 1,07+0,26 0,106
Faz 4 109,67+62,71 1,80+0,86 87,07+39,21 1,60+0,74 0,430
Faz5 - 90,27+42,69 0,9340,46 83,6+40,54 0,87+0,35 T 0,678
Faz 6 83,27+65,67 0,67+0,49 . 47,67+61,78 0,40+0,51 0,149
Faz 7 44,67+67,13 0,33:0,49 23,87+50,93 0,20:+:0,41 0,379
Faz 8 113,33x64,06 0,80::0,41 120,60£55,75 0,87+0,35 0,934
Faz 9 118,00::55,94 1,33+0,49 102,27+44,14 1,20+0,41 0,506
., Faz10 206,93::74,31 2,53+0,52 200,00+60,2 2,47+0,74 0,633
Bazofil
Faz 0 10,40+28,91 0,13+0,35 5,20420,14 0,07+0,26 0,542
Faz 1 11,40+24,72 0,20+0,41 11,13£23,19 0,20+0,41 0,976
Faz 2 8,20+£17,55 0,20+0,41 8,53%17,77 0,20+0,41 0,953
Faz3 7,80+21,21 0,13+0,35 2,87+11,1 0,07+0,26 0,518
Faz 4 2,80+10,84 0,07+0,26 . 7,13+18,83 0,13+0,35 0,498
Faz5 22,13+47,76 0,20+0,41 15,20+41,04 0,13+0,35 0,632
Faz 6 14,53+39,59 0,13+0,35 25,73x£54,64 0,20+0,41 0,587
Faz 7 16,33+43,55 0,1320,35 12,40+32,78 0,13+0,35 0,888
Faz 8 20,80+54,91 0,13+0,35 6,33£24,53 0,07+0,26 0,498
Faz 9 6,33£24,53 0,07+0,26 10,80+£30,03 0,13+0,35 0,531
Faz 10 6,20+24,01 0,0740,26 14,20+£37,53 0,13+0,35 0,498

41



s

Tablo 6. Calismaya alinan olgularin serum enzimlerinin gruplara gére dagilimi.

Grup 1 Grup 2 p
Sistemik kanda BUN (mg/dL)
Faz 0 . 20,53+7,17 19,80+6,97 0,724
Faz5 25,20+8,32 24,27+6,20 0,647
Faz 6 29,13+9,23 27,73+6,81 0,678
Faz 7 30,80+8,20 . 28,87+7,11 0,602
Faz § 32,53+8,69 30,6746,65 0,802
Faz 9 33,00+8,82 31,93+7,34 0,901
Faz 10 32,13+8,88 30,20+6,79 0,755
Sistemik kanda kreatinin (mg/dL)
Faz 0 0,93£0,22 0,96+0,24 0,949
Faz§ 1,20+0,21 1,26+0,26 0,613
Faz 6 1,35+0,37 1,38+0,28 0,529
Faz 7 1,32+0,38 1,30+0,26 0,625
Faz 8 1,33£0,43 1,31+0,34 0,967
Faz 9 1,17£0,43 1,18+0,33 0,866 -
Faz 10 1,2940,38 1,27+0,28 0,851
Sistemik kanda CK (U/L)
Faz 0 60,474£42,14 58,80+24,47 0,673
Faz2 132,00+53,71 124,07+53,17 0,575
Faz3 447,93£197,04 453,27+159,81 0,852
Faz5 552,33x184,12 548,00+191,04 0,756
.Faz6 621,73+188,99 611,60:190,88 0,740
Faz 7 594,53+186,52 581,13x172,05 0,663
Faz 8 506,40+150,63 490,40+159,50 0,547
Faz9 370,40+145,77 359,67+93,99 0,852
Faz 10 173,73£73,58 153,53+£51,68 0,468
Sistemik kanda CK-MB (U/L)
Faz 0 13,87£7,20 11,80+5,07 0,492
Faz 2 25,20£7,13 22,67+9,93 0,271
Faz3 76,47+29,46 75,20+25,39 0,950
Faz5 62,732£16,27 59,60+20,98 0,619
Faz 6 55,93+14,18 53,27+16,12 0,480
Faz 7 46,80=12,81 45,67+13,57 0,787
Faz 8 40,2749,50 38,33+12,42 0,547
Faz 9 22,87+7,40 21,67+5.90 0,819
Faz 10 19,20+5,88 15,80+5,48 0,197
Sistemik kanda troponin I (ng/mL} ’
Faz 0 0,09+0,02 0,07::0,02 0,137
Faz 2 0,14+0,02 0,15+0,13 0,175
Faz3 - 0,870,32 0,82+0,29 0,724
Faz 5 2,38+0,62 2,26+0,80 0,619
Faz 6 2,26+0,57 2,15+0,65 0,468
Faz 7 2,99+0,70 2,83+0,84 0,633
Faz 8 . 2,69+0,64 2,57+0,83 0,547
Faz9 1,58+0,51 1,49+0,41 0,819
Faz 10 0,72+0,22 0,60+0,21 0,170
Sistemik kanda malondialdehit (umol/L)
Faz2 1,26+0,20 1,13£0,45 0,168
Faz 3 2,29+0,84 2,12+0,72 0,663
Koroner siniis kaninda CK (U/L)
Faz 2 140,47+57,40 131,93456,77 0,575
Faz3 478,00+210,40 483,73+170,78 0,852
Koroner siniis kaninda CK-MB (U/L) ’
Faz2 26,47+7,68 23,73+10,68 0,271
Faz 3 81,93+30,94 79,13+:28,08 0,836
Koroner siniis kaninda troponin I (ng/mL)
Faz2 ' 0,18£0,03 0,19+0,18 0,109
Faz3 1,08£0,39 1,01+0,36 0,724
Koroner siniis kaninda malondialtehit (tmol/L)
Faz 2 1,74+0,24 1,59+0,46 0,152
Faz 3 © 2,79+1,02 2,66+0,89 0,819
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Tablo 7. Calismaya alinan olgularin he;nodinamik verilerinin gruplara gore dagilimi.

i

Grup 1 Grup 2 P
CO (L/idk)
Faz1 2,8140,54 2,88+0,41 0,648
Faz 4 2,97+0,42 2,89:0,27 0,967
Faz 5 3,32+0,45 3,51+0,37 0,237
Faz 6 5,00+1,12 4,77+0,90 0,684
Faz 7 5,14+0,91 4,98+0,79 0,589
Faz 8 5,14+0,52 5,02+0,61 0,604
Faz 9 4,9020,61 4,63£0,58 0,245
CI (L/dl/m’)
Faz 1 1,54+0,29 1,58+0,22 0,652
Faz4 L o . 1,57x0,22 1,52+0,14. .. . 0,967
Faz 5 1,78+0,24 1,88+0,20 - 0,237
Faz 6 2,77£0,62 2,64+0,50 0,517
Faz 7 2,87+0,51 2,77+0,44 - 0,589
Faz 8 2,83+0,28 2,76+0,33 0,604
Faz 9 2,71+£0,34 2,56+0,32 0,245
LVSWI (g.m/m’) :
Faz 1 14,80£5,78 16,2044,73 0,494
Faz 4 12,60+4,43 12,19+43,64 0,950
© Faz$ _ 15,2845,19 16,55+4,44 0,419
Faz 6 34,81+15,10 33,20+15,48 0,604
Faz 7 32,17£11,24 31,99+13,55 0,917
Faz 8 32,34+6,55 33,04+10,94 0,983
Faz 9 31,2846,78 30,07+£9,99 0,576
RVSWI (g.m/m’) - T T T
Faz 1 2,57+0,65 2,76+0,95 0,443
Faz 4 2,68+0,91 2,60+0,75 0,917
Faz 5 3,01+0,86 3,400,85 0,191
Faz 6 5,35+2,37 5,13%£2,29 0,756
Faz 7 4,58+1,69 4,56+1,88 0,983
Faz 8 4,53+1,14 4,69+1,58 0,852
Faz9 7,80£1,63 7,45+2,34 0,548
PVR (dyne/snfcm™) o . ,
Faz 1 198,07+£22,47 192,73£15,47 0,768
Faz 4 234,00+34,24 221,93+20,97 0,596
Faz 5 242,60+35,97 231,27+42,49 0,617
Faz 6 196,87+46,10 182,53+£32,38 0,466
Faz 7 165,53+30,82 157,80£22,46 0,544
Faz 8 183,00+18,43 168,93£14,51 0.050*
Faz 9 301,47£39,20 270,33+40,97 0,063
MAP (mmHg)
Faz 1 63,338,77 63,87+7,00 0,744
Faz 4 62,40+9,09 60,40+5,68 0,967
Faz 5 63,00+7,76 66,53%7,16 0,250
Faz 6 91,40£20,65 . _87,07£16,70 0,595
Faz7- 82,60+14,74 80,07+12,98 0,589
Faz 8 83,07+8,44 81,00+9,89 0,575
Faz 9 86,60+10,92 81,73£10,26 0,236
MPAP (mmHg)
Fazl 20,27+2,31 19,331,54 0,497
Faz 4 16,00£2,33 15,40£1,45 0,798
Faz 5 13,67+2,02 14,20+1,61 0,389
Faz 6 14,87+3,46 14,13£2,77 0,602
Faz 7 13,27£2,46 12,93£2,12 0,722
Faz 8 13,33+1,35 12,93+1,58 0,470
Faz 9 21,53£2,80 20,2042,43 0,233
PCWP (mmHg)
Faz 1 14,80+£3,71 13,20+2,51 0,497
Faz 4 4,67+0,90 4,47+0,52 0,525
Faz 5 4,27x0,70 "4,40+0,74 0,732
Faz 6 4,33+1,63 4,07+0,80 0,896
Faz 7 3,27+1,49 3,00<1,41 0,476
Faz 8 3,07+1,83 2,73+1,58 0,549
Faz 9 6,80+0,86 6,33+0,90 0,267
MVO, (%)
Faz 1 67,67+8,20 70,00£6,35 0,406
Faz 4 60,27+4,62 61,20+4,96 0,723
Faz 5 56,67+4,35 57,40+4,12 0,692
Faz 6 64,80+7,21 65,33+8,09 0,901
Faz7 65,73+£7,25 64,40+9,06 0,695
Faz 8 68,60£5,25 66,93::4,43 0,328
Faz 9 65,40+5,34 64,80+5,12 0,755

* [statistiksel olarak anlaml fark



Tablo 8. Calismaya alinan olgularin kan gaz: ve réntgenografi verilerinin dagilimi.

Grup 1 - Grup 2 r
PaO, (mmHg)
Faz 1 183,8+41,04 178,07+26,61 0,852
Faz 4 215,80+25,83 213,07+28,51 0,771
Faz 5 208,33+25,94 218,67+26,94 0,218
Faz 6 104,87+12,60 110,67+14,60 0,787
Faz7 79,20+10,02 86,13x11,77 0,078
Faz 8 74,20£8,24 81,80+10,04 0,043*
Faz 9 67,80+9,47 71,13+8,37 0,361
$a0: (%) ‘
Faz 1 98,73+0,46 98,8+0,41 0,671
Faz4 - 99,00+0,00 99,00=0,00 1,000
Faz 5 99,00+0,00 99,00+0,00 1,000
Faz 6 97,07£1,03 - 97,33+0,49 0,631
Faz 7 94,93x1,49 95,60=1,55 0,176
Faz 8 94,20+1,47 95,20£1,37 0,067
Faz 9 92,47+2,23 93,47£1,60 0,266
Solunum sayist (solunum/dk)
Faz 0 22,53£1,92 22,27+2.37 1,000
Faz 1 12,00+0,00 12,00+0,00 1,000
Faz 4 12,00+0,00 12,00+0,00 1,000
Faz 5 12,00+0,00 12,00+0,00 0,932
Faz 6 19,13£9,48 19,00+7,89 0,950
Faz 7 24,60+7,42 25,73+4,62 0,491
Faz § 24,27+2,05 22,20+2,21 0,016*
Faz 9 25,13+4,09 24,60+3,14 0,549
Faz 10 22,67+£1,45 22,93+1,49 1,000
Os/Qt (%)
Faz 1 23,50£6,46 22,52+3,57 0,820
Faz 4 20,65+4,77 18,62+4,89 0.165
Faz 5 11,64+2,80 9,17£1,82 0,019*
Faz 6 16,27+6,14 14,26+2,88 0,604
Faz 7 13,74+5,69 - 12,2542,39 0,633
Faz 8 12,92+3 41 12,04+1,87 0,983
Faz @ 12,08+3,33 11,27+2,11 0,468
A/a DO (mmHg)
Faz 1 129,02+50,50 137,45+34,34 0,633
Faz 4 335,69+45,95 328,70+33,51 0,755
Faz 5 187,35+65,15 179,24+45,57 0,271
Faz 6 166,81+28,79 158,30£19,55 0,254
Faz 7 131,33+30,32 128,87+19,90 0,245
Faz 8 138,73+44,87 131,37+28,70 0,036*
Faz 9 124,35+32,03 119,39+18,29 0,110
Oksijenizasyon indeksi
Faz 1 371,27+58,50 366,07+37,63 0,604
Faz 4 259,92+24.79 261,64+24,98 0,983
Faz 5 359,95£52,82 391,79+48,00 0,081
Faz 6 253,61+33,17° 262,71+17,86 0,146
Faz 7 335,59+67,47 365,32+75,42 0,107
Faz 8 353,33+39,23 389,52+47,83 0,046*
Faz 9 322,86+45,11 338,73+39,84 0,361
Atelektazi meveudiyeti (n) ’
Faz 1 0 0 -
Faz 5 2 2 -
Faz 6 3 3 -
Faz 7 3 4 0,666
Faz 8 6 4 0,439
Faz 9 6 5 0,705
Faz 10 6 5 0,705

* [statistiksel olarak anlaml fark



Tablo 9. Olgularin solunum fonksiyon testi verilerinin gruplara gére dagilim.

Grup 1 Grup 2 p

FVC (L)
Preoperatif 2,79+0,72 2,81+0,63 0,967
Postoperatif 1,88+0,44 1,89+0,38 _ 0,983
FEVI (L)
Preoperatif 2,02+0,45 2,09+0,40 0,633
Postoperatif 1,26+0,26 1,29+0,22 0,756
FEVI/FVC
Preoperatif 0,73+0,11 0,76+0,07 0,170
Postoperatif 0,68+0,09 0,69+0,06 0,318
FEF %25-75 (L/sn) )
Preoperatif 1,65+0,64 1,66+0,43 0,756
Postoperatif 1,03+0,42 1,04+0,27 0,771
"PEF (L/sn)
Preoperatif 4,48+0,88 4,55+0,73 0,604
Postoperatif 2,83+0,51 2,88+0,46 0,787

FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Bir dakikalik zorlu ekspiryum hacmi,
FEVI/FVC: Bir dakikalik zorlu ekspiryum hacminin zorlu vital kapasiteye orani,
FEF %25-75: Zorlu ekspiryum akimi, PEF: Ekspiryum tepe akimi
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Grafik 1. Calismaya alman olgularin toplam 16kosit sayilarimin ve alt hiicre topluluklanmn
oranlarinin gruplara gore 6lclim zamanlarinda elde edilen dagilimlari.
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TARTISMA

Calismamizda elektif KABC uygulanan hastalara arteryel hat tizerinden sistemik 16kosit
filtrasyonu uygulanmigtir. Filtrasyon, kalp-akciger reperflizyonu asamasinda yeterli 16kosit ayirma
etkinligi elde edilebilmesi amaciyla tiim KPB siiresince degil, aortik kros klemp kaldmlnladan
_ hemen 6nce (1sinmaya baglandiktan sonra) baslanarak. geri kalan KPB siiresince devam edilmigtir.

Calismaya alinan olgularda mortalite goriilmemistir. Atriyal fibrilasyon - gelisimi,
postoperatif kanama, inotropik ajan gerektiren diigiik kalp debisi ve enfeksiyon - gibi
komplikasyonlarin gelisimi agisindan 16kosit filtrasyonu uygulanan grupla kontrol grubu arasinda
anlamli fark tesbit edilmemisgtir. Ventilatorde kalma siireleri, yogun bakim ve servis sireleri
agisindan iki grup arasinda anlaml fark yoktu. Bu veriler gogu literatiir bilgileri ile uyumludur.
Her ne kadar Roth [125] ve Komai [97] yogun bakim iinitesinde yatis siiresini;, Gott [110]
hastanede yatig siiresini, Pillai [85] ve Wilson [93] mortaliteyi 16kosit filtrasyonu uygulananlarda
daha diisiik bulmus olsalar da, cogu c;ah$£nada bu deBiskenler ve bunlara ek olarak komplikasyon
goriilme oranlari, mediyastinal kanama miktarlar:, transfiize edilen kan miktarlan ve enfeksiyon
goriilme oranlan farksiz bulunmustur [12, 94-98, 100, 101, 104-107, 109, 110, 115-117, 122-124,
131, 132].

Tiim hastalarda toplam 16kosit ve alt hiicre gruplarimin sayis: anestezi indiiksiyonu ile
diismeye baslamis ve bu diisiis' KPB’a gegilmesi ile daha belirginlesmistir. Lékosit sayilarindaki
bu degisime P-sclektin gibi erken aracilarla olusan hiicre aktivasyonuna sekonder l6kosit
marjinasyonunun katkida bulunmus olabilecegi diisiiniilse de I6kosit sayilarinin hemoglobin
diizeyleri ile orantili diigiisii, s6z konusu durumun hemodiliisyonel oldugunu géstermektedir: Geri
kalan KPB siiresince ve postoperatif dénemde alt beyaz kan hiicresi topluluklan birbirlerinden
farkli bir seyir izlemistir. Notrofil sayilan kismen duragan bir seyirle KPB boyunca diisiik
seyretmis ancak postoperatif 1. saatte hizla yiikselmistir. Postoperatif 24. saate dek ylikselmeye
devam eden nétrofil sayilann bu 6l¢lim Vzamamnda tepe yaptiktan sonra hizla preoperatif
degerlerine yakin diizeylere gerilemistir. Monosit ve bazofil sayilar1 da benzer bir seyir izlemistir.
Buna kargihik lenfosit sayilan tiim KPB siiresince ilerleyici sekilde diismiis ve postoperatif 2. giine
dek diisiik seyretmistir. Her ne kadar postoperatif 4. giin lenfosit sayilar1 bir miktar yiikselmis olsa
da preoperatif degerlerinin altinda kalmistir. Eozinofil sayilarmn seyri lenfositlerinkine

benzemektedir ancak postoperatif 4. giin preoperatif degerlerine ulasmaktadir.
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Nétrofil ve monositlerin postoperatif 24. saate dek periferik kandaki sayilarnmn artis: ve
bundan sonra diisiisii, 16kositoz olusumunu tetikleyen faktorlerin aktivitelerini postoperatif 24.
saate kadar devam ettirdiklerini gncak bundan sonra azalarak kéybettiklen‘ni' gosteriyor olaf)ilir.
Yapilan ¢aligmalarda da agik kaIi; cerrahiden sonra, sok veya enfeksiyon gibi ikinci bir epizod
yoklugunda, 16kosit-endotel eﬂq;esmunm 24-48 saat iginde ortadan kayboldugu gosterilmigtir
[26]. Ancak lenfosit sayilarinin IgPB esnasindaki diisiisii ve postoperatif dénemdeki diigiik seyri,
lenfositlerin de endotelle etkilif,ﬁsime girerek dolagliﬂdan toplandlldénm fakétwh;'o"troﬁl ve
monositlerin aksine 18kositozu i’etikleyen faktorlerden ikisi kadar etkilenmedigini gdsteriyor
olabilir. Dolayistyla nétrofiller vé:monositler araciliftyla olusan non-spesifik doku hasarnin daha™
6n planda olup lenfosit aracilikly immiin mekanizmalarin KPB esnasinda ciddi boyutta aktive
olmadi1 diistiniilebilir. Downing ve arkadaslanna ait bir yaymda da [21] 18kosit aracilikh
hasardan baghica nétrofiller sorumlu tutulmus, KPB’1n lenfosit ve immiinglobulin iiretimini aktive
etmedigi bildirilmigtir. Elde ettiimiz sonuglar bu yargiy1 giiclendirecek vasiftadir.

KPB’mm olumsuz etkilerinden en g¢ok etkilenen kan hiicrelerinin baginda trombositler
gelmektedir. KPB baginda hizla diigen trombosit sayilan geri kalan tiim &lgiim fazlarda
preoperatif degerlerinin ¢ok a]tmda kalmistir. Cogu alt 16kosit hiicre toplulugu KPB’dan 4 giin
sonra predperatif degerlerine d6nse de lenfosit ve trombosit sayilarinin bu diisiik seyri postoperatif
komplikasyon olusumu {izerine Snemli etkilerde bulunabilir. KPB’m lenfosit sayisi lizerine olan
belirgin olumsuz etkisi humoral immiiniteyi bozan 6nemli bir faktérdiir ve postoperatif désnemde
enfeksiyon riskinde artisa yol agan bir neden ‘olabilir. Trombosit sayisinin da KPB’dan bu sekilde
etkilenmesi, trombosit fonksiyon kaybi, pihtilasma faktérlerinin diliisyonel olarak ve/veya
mikrovaskiiler trombozla tiiketilmesi ve artmus fibrinolitik a.ktivité ile beraber postoperatif
donemde goriilen koagiilopati gelisiminde 6nemli bir faktér olabilir.

Calismamizda aortik kros klemp kaldinldiktan sonraki 6lgtim fazlarinda 16kosit filtrasyonu
uygulanan grupta toplam l6kosit sayis1 bir miktar diisiik seyretmis olsa da bu fark istatistiksel
" olarak anlamlh diizeye erisememistir. Ozellikle Faz 3 ve 4’de bazofil sayilar hari¢ diger tiim
beyaz kan hiicresi alt topluluklart Grup 2’de bir miktar diigiik bulunmustur ancak alt hiicre
topluluklar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark olugsmamistir. Graniilosit ve
mononiikleer hiicre sayilarmin iki grup arasinda benzer olmasi ya yeterli filtrasyon etkinliginin
elde edilememis olmasi ya da agirlikli olarak aktive 16kositlerin dolasimdan ayrilmis olmas: ile
agiklanabilir. Yapilan baz1 klinik gahismalarda da, gerek arteryel hat iizerinden uygulanan sistemik
16kosit filtrasyonu gerekse Iokositleri filtre edilmis kan kardiyoplejisi ile elde edilen veriler
tarisgmah sonuglar ortaya koymustur. Bazi c¢aligmalarda arteryel hattan 16kosit filtrasyonu
uygulamasimn sistemik 16kosit sayisinda anlamli bir diislise yol agmadigr gésterilmistir [12, 96,
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104-107, 116, 117, 132, 136, 137]. Laboratuvar ¢alismalarinda %70-75 16kosit tutma etkinligine
sahip oldugu gosterilen filtrelerin [96, 98] klinik uygulamada bu sonuglari elde edememesi baglica
iki nedene baBlanmustir [96, 104, 106, 117, 136]; (1) sistemik dolasimdaki biiyiik 16kosit
popiilasyonu nedeniyle filtreler bir siire sonra ya doygunluk diizeyine erisip 16kosit: tutmuyor ya
- da yakaladifz l6kositleri birakiyor olabilir veya (2) filtre 16kosit yakalamaya devam etmesine
ragmen kemik iliginden biiyiik miktarda yeni 16kosit dolasima aktariliyor olabilir. Gott [100],
Baksaas [101] ve Smit [98] tarafindan yapilan ¢alismalarda filtre etkinliginin zaman ‘igerisinde
azaldign gosterilmistir. Wilson ve arkadaslarimin yaptifi calismada [93] ise KPB ;sonrasmda
dolasimdaki immatiir 16kosit sayisinin arttify gosterilmis ve bu durum dolagima bol miktarda yeni .
16kosit gecisine baglammstlr Yukarida bahsedilen ¢aligmalar, nedeni ne olursa olsun mevcut
-arteryel hat 16kosit filtrelerinin tiim KPB slirecinde yeterli miktar 16kositi dolaslmdan ayrramadigl
goriisiindedir [96, 104, 106, 116, 117, 136-138]. Buna karsilik &zellikle hayvan ¢aligmalarinda
sistemik 16kosit filtrasyonu ile sistemik dolasimdaki I6kosit sayisinda anlamli diigiis elde
edilmigtir [83, 91, 95, 98, 101, 109, 110, 113, 115, 118, 123, 125, 128, 129, 139].

Lokosit filtrasyonu amaciyla giintimiizde kalp cerrahisinde kullamilan filtrelerin yapisi
dolasimdan 6zellikle aktive notrofillerin toplanmasim saglamakta, dolasima yeni katilmis ve
aktive olmayan nétrofiller ile lenfositlerin serbest¢e gecisine miisaade etmektedir [96, 109, 112,
115, 132, 138]. Bu 6zellik postoperatif dénemde immiin mekanizmalar igin ihtiyag duyulan yeterli
- miktar 18kositin dolagimda kalmasimi saglayarak enfeksiyon riskinin artmasma engel olmaktadir.
Calmmaxmzda hicbir hastada enfeksiyon gelismemis olmasi ve lenfosit sayilammin iki grup-
arasinda anlaml farklilik géstermemesi bunu ciestekler nitelikdedir. Chen [111], Thurlow [137] ve
Hurst’iin [116] yaptig1 ¢alismalar 16kosit filtrasyonunun aktive 16kositleri dolasimdan topladigina
dair olumlu bulgular ortaya koymustur. Calismamizda 16kosit aktivasyonunun diizeyini gsteren
belirleyiciler arastiriimadig: igin aktive I6kositlerin filtrede tutulumu konusunda yorum
yépllamazmsur. Ancak gruplar arasinda 16kosit sayilan farklilik géstermemesine ragmen akciger
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren parametrelerdeki degisimler, filtrelerin agirlikhi olarak
yiizeylerinde adhezyon molekiilii eksprese etmis 16kositleri dolasimdan ayirdiklan tezini destekler
niteliktedir. Ancak akciger fonksiyonlarindaki diizelmenin kisa slireli ve gegici vasifta ohﬁas1,
myokardiyal hasar ve fonksiyon parametrelerihde bir degisikligin olusmamas: aktive 16kositlerin
de filtrede yeterince tutulamadigim gosteren bir bulgu olarak yorumlanabilir.

Teorik olarak filtrelerin orgiilii olmayan polyester siizme ortamlar: aktive trombositleri de
dolasimdan ayirmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda arteryel hatta sistemik 16kosit filtresi
kullammimin trombosit sayisim anlamhb diizeyde diistirmedigi, postoperatif mediyastinal drenaj
miktarlan ve transfiize edilen kan miktarlan arasinda anlamh fark bulunmadig gésterilmistir [12,
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95, 101, 104,-106, 109, 115, 132, 138]. Yaptifimiz ¢alismadan elde ettigimiz sonuglar bu
bulgulan desteklemektedir; kontrol grubu ile 18kosit filtresi grubu arasinda trombosit sayilar tiim
Ol¢lim zamanlarninda anlaml fark ortayavkoym'ann§t1r; trombosit sayilarinin zamana gére degisim
profili her iki grupta aym sekilde seyretmistir; postoperatif kanama miktarlari, kanama gelisen
hasta sayilan ve transfiizyon ihtiyaci aglémdan iki grup arasinda anlamli fark tesbit edilmemistir.
Myokardiyal hasar ve fonksiyc;n belirl"eyiciAleriv iki grup arasinda anlamh farklilik ortaya
koymamustir. Sistemik kanda ve korbnér siniis kamnda 8lgiilen CK, CKMB ve troponin I her iki
grupta da aortik kros klemp sonré‘si;c'inemli bir artis gostermistir. Her iig belirleyi\cinin hem
sistemik hem de Kkoroner siniis kamndalg diizeyleri ve seyri higbir Slgiim fazinda istatistiksel:
olarak anlamh bir fark ortaya koymamugtir. Bu myokardiyal hasar belirleyicilerinin incelendigi
literatiirden elde edilen veriler gene net sohug:lai' vermemektedir. Mair ve 'arkadaglan [106]
Leukoguard LG6 ile siirekli arteryel hat filtrasyonu uyguladiklani ventrikiil fonksiyonlan iyi
elektif KABC hastalarinda CKNIB. ve troponin I diizeylerini iki grup arasinda benzer
bulmuglardir. Roth ve arkadaslarinin [i;25] kotii ventrikiil fonksiyonlu KABC hastalarinda I6kositi
_filtre edilmis kan kardiyoplejisini a:ésiumklan calismalannda sistemik CKMB, troponin T ve
troponin I diizeyleri benzer bulunmusg, ancak aortik ¢apraz klemp sonrasi alinan koroner siniis
kaninda troponin T diizeyi 16kosit filtresi grubunda anlamh diisiik oldugu tesbit edilmistif. Lokosit
filtrasyonunu acil vakalarla elektif vakalar arasinda kiyaslayan Sawa ve arkadaslart [124] elektif
. vakalarda CKMB. diizeyini kontrol grubundan farksiz bulurken, acil- KABC uyguladiklan
vakalarda I6kosit filtrasyonu grubunda anlamh diisiik bulmuglardir. Genelde, sistemik 16kosit
filtrasyonu uygulanmis klinik g:ahsmhlarda myokardiyal hasar belirleyicilerinin diizeyleri kontrol -
gruplarindan faksiz bulunurken [100, 107, 110, 122, 125, 129, 132], kan kardiyoplejisinin
filtrasyonunun yapildig klinik caligmalarda ve hayvan ¢ahismalarinda bu enzimlerin diizeyleri
ﬁltfasyon gruplarinda anlamh diisiik bulunmustur [103, 120, 121, 125, 131, 133].
Oksidatif hiicre hasarinin beliﬂéyicisi olarak kullandigimiz MDA ’in gerek sistemik kanda
- gerekse koroner siniis kanindaki diizeylerinin aortik ¢apraz klemp sonfa51 belirgin yiikselisi, KPB
boyunca membran peroksidasyonuna yol acan serbest oksijen radikali {iretiminin hem
myokardiyal hem sistemik iskemi ve reperfiizyon ile arttifim ortaya koymaktadir. Ancak MDA
diizeylerinin iki grup arasinda anlamli farkilhk ortaya koymamis olmasi, ¢alismamiza alinan
hastalarda sistemik 16kosit filtrasyonunun serbest radikal tiretimini ve buna bagli olusan hasar
azaltmadifim gostermektedir. Genelde hayvan galismalarinda ve l6kositi filtre edilmis kan
kardiyoplejisi uygulanan ¢aligmalarda, baslica koroner siniis kaninda olmak iizere MDA diizeyleri
diigitk bulunmugtur [83, 91, 123, 124, 131]. Buna karsilik klinik gahsmalar anlaml farkhiliklar
ortaya koyamamustir [95, 103, 106]. '
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Calismamizda myokardiyal hasann belirleyicileri olarak kullamilan CK, CKMB ve
troponin I diizeylerinin ve MDA’in aortik kros klemp ve KPB sonrasinda anlamli olarak
yiikselmesi, preoperatif dénemde ciddi diizeyde iskemi yasamayan myokardin cerrahi esnasinda
kardiyopleji ve hipotermi gibi koruyucu Onlemlere ragmen hasara ugradifim gosteren bir
bulgudur. Lokosit kaynakh proteolitik enzim (elastaz, vb.) ve myeloperoksidaz diizeyi
aragtinlmadiindan 16kosit aktivasyonu ile myokardiyal hasar arasinda dogrudan bir iligki
kurulamamustir. Ancak plazma CK, CKMB, troponin I ve MDA degerleri ile periferik kanda
nétrofil sayilann arasinda pozitif ydonde dogrusal bir iliski tesbit edilmistir (CK 191n =028,
CKMB i¢in 1’=0,04, troponin I i¢in r’=0,46 ve MDA i¢in 1*=0,27). Bu iliski hasarin belli oranda
graniilositler tarafindan olugturuldugunu gésterebilecegi gibi, hasan olusturan bagka bir bagumsiz
degiskenin 16kosit sayilan {izerine de etki etmekte oldugunu gosterebilir. Elde edilen bu sonuglara -
dayamlarak caligmaya aldigimiz hastalarda belli diizeyde 16kosit kaynakli myokard hasarimn
olustugu soylenebilir. Bu hasar sadece kalp ile simrhi kalmamig, akcifer ve bobrekleri de
etkilemistir. Hasta grubumuzda, biyokimyasal belirleyicilerden ve fonksiyon Sl¢iimlerinden elde
edilen verilerde gériilen bozulmalar belifgin bir morbidite ve mortalite olusturmamis, yasanan
iskemi-reperflizyon hasan ve sistemik inflamatuvar yanit subklinik bir seyir izlemistir.

Elde ettigimiz enzim ve MDA sonuglari, elektif KABC hastalarinda sistemik 16kosit
filtrasyonunun yeterli myokardiyal koruma saglamadift seklinde yorumlanmig ve sistemik
kandaki. lékosit sayisiin dolagimdan yeterince ayrilamamig olmasina baglanmgtir. Sawa ve
arkadaslarinin bir ¢alismasinda [123] 16kosit sayisimin yeterince dﬁsﬁrﬁldﬁgﬁ olgularda myokard
hasar sahasimin azaldifi, CKMB ve myokard dokusunda MDA diizeylerinin diigtii3ii, inotrop
ihtiyacinin azaldlgi gOsterilmistir. Aym sekilde Chiba ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada
[140] elektif agik kalp cerrahi hastalarinin 16kosit ve trombositleri KPB esnasinda bir hiicre ayirici
sistem (cell separator) ile ayrnilmig ve aortik kros klemp kaldmildiktan 6 saat sonra hastaya geri
verilmistir. KPB siirecinde 16kosit ve trombosit sayisinda belirgin diisiis elde edilmis ve
postoperatif dsnemde kalp fonksiyonlannda anlaml: diizelmenin oldugu goriilmistiir. Lokosit ve
trombositlerin ortamdan uzaklastirilmasinin elastaz ve tromboksan B, diizeylerini anlamli sekilde
diistirdiigii ve bunun sonucunda hiicre hasarimn azalarak kalp fonksiyonlanndaki diizelmeye yol
agtift sonucuna vanlmistir. Ancak yeterli I6kosit filtrasyonuna ragmen enzim diizeylerinde
anlaml degisikligin gérﬁhnedigj ¢alismalar da mevcuttur [110, 125, 129]. Hayvanlarda yapilan
baz1 galigmalarda 106kosit filtrasyonunun myokaid hasar alanim kiiciiltiiglinii ortaya koyan
sonuglar bildirilmis olsa da [83, 84, 86, 113, 123, 128] anlamh farkliligin tesbit edilmedigi
sonuglar da yaymnlanmistir [88, 100, 129]. KPB esnasinda dolagimdaki 16kosit sayisimn etkin
sekilde diigiiriilmesinin intraoperatif myokard hasarim azaltmadaki yerini aydinlatabilmek igin
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daha gok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. -

Calismamizda sol ventrikiil fonksiyonlannin degerlendirilmesi kan basinglan,
hemodinamik Gl¢limler ve hesaplamalar ile karnigik vendz kanin oksijen saturasyonu kullanilarak
yapilmigtir. Kalp debisi, kalp debi indeksi, sag ve sol ventrikiil atim isi indekslerinin cerrahi
siiresince ve postoperatif 1. saatte diisiik seyretmis olmasi anestezik ajanlara ve olusan myokard
hasarna baglanmustir. Indiiksiyon ve KPB sonrasi 6l¢iim fazinda MvO, ile CO, CI, LVSWI ve
RVSWI arasindaki uyumsuzluun anestezik ajanlarin bazal metabolizma ﬁzerine‘olan\ etkilerine
bagh oldugu diistiniilmiigtiir. Anestezi indilksiyonu esnasinda vendz basinglarin belirgin sekilde
yiikselip arteryel basincin gerilemesi ve hemodinamik &lgiimlerde gériillen bozulma, anestezik--
ajanlarin myokard fonksiyonu izerine olan ciddi olumsuz etkisini ortaya koymaktadir.
Hemodinamik parametrelerden elde edilen bulgular myokard fonksiyonundaki baskilanmanin
postoperatif 1. _saate. dek devam ettigini gdstermektedir. Bu fazdan sonra kalp fonksiyonu hizla
diizelerek normal diizeylere ulagmaktadur. Indiiksiyon fazinda 6lgiilen hemodinamik degerlerle
KPB sonrasi degerleri arasinda belirgin farkin bulunmayisi ve myokard fonksiyonlarinin
postoperatif 1. saatten sonra hizla diizelmesi,' cerrahi esnasinda olugan myokard hasarimn kalp
fonksiyonunu bozacak kadar ileri boyutta olmadiini gstermektedir. Elde edilen verilerin gruplar
arasinda anlamli fark ortaya koymamis olasimin nedeni, 16kosit filtrasyonunun myokard hasarinin
subklinik olustugu olgularda yeterli koruma saglayamamasima baglanabilif. Yapilan baz
calismalarda da 16kosit filtrasyonunun KPB esnasinda myokard hasarma aday hastalarda daha
olumlu sonuglar ortaya koymasimn altinda yatan nedenlerden birisi de bu durum olabilir [124,
125].

Yapilan hayvan g¢alhismalarinda [83-85, 90, 91, 93, 113, 129, 130, 133] Iokosit
filtrasyonunun sol ventrikiil fonksiyonlari tizerine olumlu etkilerinin oldugu gésterilmis olmasina
karsilik Kronon ve arkadaglarinin hayvan g¢alismasinda [128] ve diger klinik arastirmalarda [88,
116, 122] bu fark elde edilememistir. Birgok ¢alismada kalp debisi, pulmoner arter basinci ve
“PCWP lokosit filtrasyonu ve kontrol grubunda benzer bulunmustur [89, 95, 97, 109, 116, 120,
123, 125, 129]. Bu sonuglar bizim veﬁleﬁnﬁzle uyumludur.y Calismamizda inotropik ajan
kullammunin iki grup arasinda benzer oldugu tesbit edilmigtir. Literat%rde benzer sonucu belirten
yaymlar yaninda [106, 120, 122] 16kosit filtrasyonu ile inotrop ihtiyacimn azaldigim vurgulayan
calismalar da mevcuttur [103, 105, 107, 123-125]. Bu veriler tartismali sonuglar ortaya
koymaktadir.

KPB’mm olumsuz etkiledigi organlar arasinda akcigerler 6n sirada yer almaktadir. Yapilan
¢alismalarin hemen tamaminda akciger fonksiyonunun cerrahi sonrasi ciddi diizeyde bozuldugu
gosterilmigtir. Calismaya aldifimiz hastalarda da benzer bir hasar siireci yagsanmis ve pulmoner
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fonkéiyonu gosteren bulgulardaki bozukluklar postoperatif 4. giinde de devam etmistir. Ozellikle
preoperatif ve postoperatif solunum fonksiyon testleri parametrelerinin kiyaslamas1 hasarin
6nemini ortaya koymaktadir; postoperatif donemde FVC’nin Grup 1’de 1,88+0,44.L’ye ve Grup
2’de 1,89+0,38 L’ye, FEV1 degerlerinin Grup 1°de 1,26:+0,26 L’ye ve Grup 2’de 1,29+0,22 L’ye,
FEV1/FVC oranlarmm Grup 1°de 0,68+0,09 ve Grup 2’de 0,69+0,06’ya gerilemesi her iki grupta
da pulmoner fonksiyonlarda cerrahi sonrast hem obstriiktif hem restriktif tip ciddi bozuklugun
gelistigini gostermektedir. Bu pulmoner fonksiyon bozuklufu sternotominin veya plevra
agilmasmim sonucu olabilecegi gibi 16kosit aracilikli hasarin da olaya istirak ettigi- goriigiindeyiz.
Ciinkii akciger fonksiyvonlarim g@steren parametreler arasinda 6zellikle postoperatif 24. saatte
belirginlesen anlamli fark, dolasimdaki aktive 16kositlerin akciger hasar mekanizmalarina katkida k
bulundugunu destekler vasiftadir ve KPB esnasinda sistemik 16kosit filtrasyonunun -akciger
fonksiyonlarim korumada yeri olabilecegini géstermektedir. Ancak solunum -fonksiyon testi
sonuglan 16kosit filtrasyonu ve kontrol gruplan arasinda anlamh farklilik ortaya koymamaktadar.
Johnson ve arkadaglar [95] ile Hurst ve arkadaglari [116] tarafindan bildirilen ¢aligmalarda da
solunum fonksiyon testleri 16kosit filtrasyonundan etkilenmemistir. :

Cahgmaya ahnan olgulardan; postoperatif 6. saatten once 1 hasta ventilatdrden
aynlabihnigk’en; 6 hasta 12 saatten uzun entiibe kalmistir. Higbir hastada 24 saatten uzun mekanik
ventilasyon ve re-entiibasyon ihtiyaci goriilmemistir. Hastalar ortalama Grup 1’de 8,40+2,64 saat
ve Grup 2’de 8,93+2,71 saat mekginik ventilasyonla takip edilmiglerdir (p=0,590). PaO;

- ortalamalan iki grupta da postoperatif 6; saate dek 100 mmHg’ nin iizerinde séyretmistir. Benzer
sekildé SaQ, ortalamalan postoperatif 1. saate dek %99 olmugtur. Bu durum PEEP destekli
mekanik ventilasyonél baglanmistir. ﬁastalanrﬁn goguliun ckstiibe oldugu postoperatif 12. saatte
ve tiimiiniin ventilatérden ayr1 oldugu postoperatif 24. saatte hem PaO, hem ‘de SaO, degerleri
diismiis ve postoperétif 2. giinde de diisiik kalmaya devam etmistir. Postoperatif 12. saatte lokosit
filtrasyonu uygulanan grupta PaOz ve Sa0; degerleri kontrol grubunun tistiinde seyretmis olsa da
aradaki fark anlamli diizeye erisememistir (PaO, i¢in p=0,078, Sa0O, i¢in p=0,176). Ancak
postoperatif 24. saatte PaOz.degerleﬁ filtrasyon grubunda anlamli ytiksek bulunmustur (p=0,043),
SaQ, degerlerinin ise istatlistiksel anlaml fark olusturmadan yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,067). Iki grup arasindaki fark postoperatif 2. giin 6l¢timlerinde ortadan kalkmistir (P20, igin
p=0,361, Sa0, i¢in p=0,266). Solunum sayist PaO; ile uyumlu olarak postoperatif 24. saatte
16kosit filtrasyonu grubunda daha diisiik bulunmustur (p=0,016) ancak diger 8lgiim fazlarmda
farka rastlamimamigstir. Postoperatif 24. saatteki anlamh farkliligin OI ve A/a DO,
hesaplamalarinda da olustuu goriilmiistiir (OI i¢in p=0,046 ve A/a DO, igin p=0,036). Buna
karsin Qs/Qt bu Sl¢lim fazinda iki grup arasinda farksiz bulunurken (p=0,983), postoperatif 1. saat
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anlamli farklihik "ortaya koymustur (p=0,019). Bu durum akciger i¢i santlardan farkh bir
mekanizmanin pulmoner fonksij}onlan etkiledigi yoniinde yorumlanmigtir. PVR oksijenizasyon
parametreleriyle uyumlu olarak postoperatif 24. saatte anlamh diisiik bulunmustur (p=0,050).
Postoperatif 2. giinde de 15kosit filtrasyonu gr'ubmda diisiik seyreden PVR istatistiksel olarak
anlamh bir fark olusturmamustir (p=0,063). Akciger rontgenografileri iki grup arasinda benzer
bulgular sergilemistir. Yapilan ¢alismalarda bahsedilen bu parametreler agisindan 16kosit
filtrasyonu lehine anlamh sonuglar bulundugu kadar kontrol gruplanindan anlamhi fark ortaya
koymayan yaymlar da mevcuttur. Gu ve arkadaglan [109] 16kosit filtrasyonu uygulanéﬁ hastalarda
postoperatif 1. saat ve ekstiibasyon sonras1 PaO, diizeylerini daha iyi bulmuglardir. Yaptiklan =
hayvan ¢aligmalarinda Pillai [85] ve Bando [92] 18kosit filtrasyonu uyguladiklan deneklerde
akciger hasarimin daha az ve arteryel oksijenizasyonun daha iyi oldugunu ortéiya koymuglarken,
Smit [98] ve Yalginbas [132] arteryel oksijenizasyonun 16kosit filtrasyonundan étkilenmedigini
bildirmiglerdir. PaO; i¢in olumlu sonuglarin elde edilemedigi baska ¢alismalar da mevcuttur [89,
95, 106, 116]. Bolling [91] ve Komai [97] ¢alismalarinda A/a DO, oranlarm i6kosit filtrasyonu
grubunda daha iyi bulmugsken Gott [100, 110] ve Englander [12] fark tesbit edememistir. Johnson
[95] 18kosit: filtrasyonu grubunda nétrofil sayisim ve Qs/Qt orammm postoperatif 4. saat anlaml
farkh bulmusken atelektazi gelisimi agisindan iki grup arasinda fark tesbit edememistir. Gene
Englandef [12] ve Fabri [115] l6kosit filtrasyonunun OI iizerine etkisinin bulunmadigim
gostermiglerdir. Hayvanlarda yapilan gallsmalarda PVR deéerleri anlamli diisiik bulunmugken
[91, 92, 129] klinik ¢aligmalar benzer sonuglar ortaya koymamustir [95, 96, 109]. Coleman [94]
16kosit filtrasyonu uyguladiklan hastalarinda 6zellikle ileri yastakilerde postoperatif nazal oksijen
ihtiyacim diigtik bulmuglardir, fakét Stefanou ve arkadaslarn [105] cerrahi sonrasi oksijen
ihtiyacinin kontrol grubundan farksiz oldugunu belirtmislerdir. Hayvan ¢alismalarinda KPB’a
bagh akciger hasarimn 16kosit - filtrasyonu ile azaltildifim gosteren c¢alismalar bulunmasina
ragmen [85, 92], Levine ve arkadaglan [89] bunu desteklememektedir. Bahsedilen bu ¢ahigmalar
. 16kosit filtrasyonunun akciger hasari ve fonksiyonlan iizerine olan etkisi konusunda bir yargi
olusturulabilmesine izin vermemektedir. Fakat bizim ¢aliymamizda, intrapulmoner sant orami
postoperatif 1. saatte anlamli farkhhk gostermis olsa da pulmoner damar direncinin, arteryel
oksijen basincinin, solunum sayisinin, alveoler-arteryel oksijen farkhilifimin ve oksijenizasyon
indeksinin postopefatif 24, saatte 16kosit filtrasyonu lehine anlamlh farklilik ortaya koymasi
dikkate deZer bir bulgudur. Veriler, 16kosit filtrasyonunun aktive 16kositlerin dolagimdaki sayisin
azaltarak pulmoner hasar gelisiminde koruyucu bir rol oynadiguu desteklemektedir. Postoperatif
12. satten itibaren baslayan etki 24. satte belirginlesmektedir. Fakat bu olumlu etki sadece bir
6lgiim fazinda anlaml1 diizeyde elde edilebilmis ve ne ventilator siiresini, ne postoperatif oksijen
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ihtiyacini, ne de yogun bakim iinitesinde kalis siiresini etkilemistir. Bu diizelmenin postoperatif
solunum fonksiyon testleri iizerine de bir katkis1 olmamustir. Zaten belirgin bir pulmoner
morbidite beklenmeyen elektif olgularda 16kosit filtrasyonunun simirli diizeyde, kisa siireli ve
gecici bir fayda sagladifi, daha etkin bir l6kosit kontroliiyle bu etkinin klinik bulgular diizeyinde
asikar hale gegebilecegi soylenebilir. Bu durum &zellikle akciger fonksiyonlann preoperatif
donemde ciddi kisitlanmus hastalarm daha olaysiz bir postoperatif siire¢ yasamalarinda onemli
faydalar saglayabilir.

KPB’a bagh hasar siirecinden bdbrekler de -etkilenmektedir. Cahsmémlzda bobrek
hasarmin diizeyini belirlemede kan iire azotu ve kreatinin diizeyleri kullamlmgtir. Her iki
parametre de postoperatif dénemde yiikselmis ve son 6lgiim fazina dek yiiksek seyretmistir. Bu
yikkselme smirh diizeyde gelismis olup hastalarda akut boébrek yetmezligi tablosu ‘veya
hemodiyaliz ihtiyac1 gériilmemistir. Higbir 6l¢tim fazinda iki grup arasinda anlamli fark tesbit
edilmemigtir. Literatiirde bildirilen ¢alismalarda da 16kosit filtrasyonunun bébrek fonksiyonlan
iizerine olumlu etkisi gésterilememistir [97, 98, 104].

Literatiirdeki cesitli ¢alismalardan el’de edilen verilerden genel olarak su sonuglara
ulasiimaktadir; (1) 16kosit filtrasyonu, zaten morbidite beklenmeyen elektif vakalarda istenen
diizgyde olumlu sonuglar ortaya koymama.ktadlr, bu yontemin aortik kros klemp siiresi uzun,
devam eden iskemisi veya hipoksisi bulunan, postoperatif komplikasyon gelisimine aday
~ hastalarda daha olumlu sonuglar vermesi beklenebilir, (2) sistemik 16kosit filtrasyonun tiim KPB
stirecinde yapilmast reperflizyon asamasinda filtrelerin etkinlifinin kaybina yol agmaktadir ve bu
nedenle aortik kros klempin kaldinldifn dénemde bir siirelifine filtrasyon yapilmas:i hemn
reperflizyon agamasinda aktif 16kositleri ortamdan daha etkili sekilde uzaklastirir hem de uzamig
filtre siiresi nedeniyle gerek filtre icindeki aktive 16kositlerin dolasima geri birakilmasi, gerekse
filtrede hapsolmus lokositlerin aktif tirtinlerini ddla§1ma daha az salgilamalan saglanabilir, (3)
16kositler filtre tarafindan yakalanmig olsalar bile aktif {irliinlerini filtre icinden gecen kan yoluyla
sistemik dolasima vermeye devam etmektedirler, bu 16kosit filtrasyonunun istenen basariya
ulagamamasmin bir nedeni olabilir ¢linkii 16kositler endotelle etkilesime girmiyor olsalar dahi
salgiladiklar1 iirlinler (elastaz gibi) uzak organ hasarina yol agabilir, (4) sistemik l6kosit
filtrasyonunun vendz hat fizerinden yapilmas: daha yararli olabilir, ¢iinkii 16kositlerin- oldukga
genis yabanc ylizeyler igeren oksijenatér icinde aktive olup toksik firiinlerini salgilamadan énce
filtre tarafindan yakalanmasi saglanabilir [101, 104, 106, 115].

Literatiir incelemesinden elde ettigimiz veriler 16kosit filtrasyonunun sonuglar1 hakkinda
farkli sonu¢ ve goriislerin bulunmakta oldugunu ortaya koymaktadir. Bir grup arastirmaci 16kosit
filtrasyonu ile olduk¢a olumlu sonuglar elde etmisken, bir bagka grup olumlu higbir bulgu
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gosterememigtir. Bir kisim arastirmada ise incelenen parametreler arasinda kisa stireli, nihai klinik
sonuca fazla katkist olmayan veriler elde edilmistir. Yaptifimiz ¢alisma da bu grup igerisinde yer
almaktadir. Genel olarak hayvan ¢alismalarinda umut verici sonuglar elde edilmisken, farkli hasta
gruplarinda yapilan klinik ¢aligmalar bu kadar iyimser veriler ortaya koymamaktadir. -Sistemik
dolaslmda aktive 16kosit sayisinin yeterince diigiiriilebildi3i bazi caligmalarda dahi Idkosit
ﬁltrasyonuhun kalp, akciger ve bdébrekler ilizerine olumlu etkisi olduguna dair veriler elde
edilememigtir. Hayvan ¢aligmalari her nekadar olumlu sonuglar ortaya koymus olsa bile, bu
calismalar genelde bir ¢ok yan faktdriin kontrol altina alindig arastlrmalardlr. Ancak insanlar
lizerinde yapilan ¢alismalarda bildigimiz veya bilmedigimiz bir ¢ok yan faktér maalesef kontrol_
disinda kalmaktadir. KPB’a bagh olusan doku hasarmin ¢ok faktorlii- bir yapida oldugu
diigiiniildiigtinde tek basina 16kosit kontroliiniin yeterli olamayacagmi diisiinmek yanlhs olmaz
kanaatindeyiz. Lokosit filtrasyonu konusunda hayvanlar tizerinde yapilan aragtirmalarla klinik
calismalar arasindaki uyumsuzlugun altinda yatan neden olduguna inandigimiz bu ¢ok faktérlii
mekanizmalarin | daha detayli ve derinlemesine aydmnlatilmas: gerekmektedir. Hasar
mekanizmalarinin net olarak ortaya konmasi, 16kosit filtrasyonuna yardimei ySntemlerin veya
tamamiyle farkli tekniklerin gelistirilebilmesine olanak saglayarak, agik kalp cerrahisi sonrasi
mortalite ve morbidite oranlarmin daha agafiya gekilebilmesine olanak saglayacaktir.

| Sonug olarak; elektif KABC uygulanan hastalarda (1) sinirl diizeyde de olsa KPB’a bagh
organ hasar1 gelismektedir, (2) reperflizyon asamasinda ve sonrasinda arteryel hat iizerinden
sistemik 16kosit - filtrasyonu uygulanmasi péﬁferik‘ kandaki 16kosit sayismm yeterli diizeyde
diigiirememektedir, (3) 16kosit filtrasyonu yeterli myokardiyal ve renal koruma saglamamaktadir,
4 lﬁkositlﬁltrasyonu ile akciger hasan azaltilabilmekte ancak bu etki smirh diizeyde, kisa siireli
ve gecici vasifta olup belirgin bir klinik fayda saglamamaktadir. Bu nedenlérle 16kosit
filtrasyonunun (5) elektif olgularda rutin kullanimi 6nerilmemistir, postoperatif komplikasyon

gelisimine aday hastalarda uygulanmasi daha yai'arll sonuglar ortaya koyabilir.
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OZET

KPB esnasinda 16kositler aracilifiyla olusan hasar agik Kalp cerrahisi gegiren hastalarda
postoperatif dénemde bazi komplikasyonlarin olusumuna yol acarak istenen sonucun -elde
edilmesine engel olabilmektedir. Bu hasarin azaltilabilmesi i¢in aragtinilan yéntemlerden birisi de
KPB esnasinda 16kosit filtrasyonudur. Hayvan caligmalarinda olumlu sonuglar ortaya koyan
yontemin klinik basarisi hakkinda tartismalar mevcuttur. Biz bu ¢alismamizda KPB sisteminin’
arteryel hatti tizerinden uygulanan 18kosit filtrasyonunun postoperatif erken -dénem kalp ve
akciger fonksiyonlari iizerine olan etkisini aragtirdik. '

Hastalar ve Yontemler: Elektif KABC uygulanacak 30 hasta calismaya ahnarak egit
sayida iki gruba aynldi, gruplardan biri standart arteryel hat filtresinin ‘kullamildigt kontrol
grubunu olustururken digeri 16kosit filtrasyonu uygulanan c¢alisma grubunu meydana getirdi.
Calisma grubunda standart filtre ile 16kosit filtresi (Pall Leukoguard-6) paralel olarak KPB
sistemine bagland1 ve reperflizyon asamasindan itibaren 16kosit .ﬁltrasyonu uygulandi. Elde edilen
veriler uygun istatistiksel yontem kullamlarak kiyaslandi.

Bulgular: Gruplar arasinda preoperatif ve intraoperatif veriler agisindan faklitk yoktu.
Tam kan sa};mn, myokardiyal ve renal hasarin biyokimyasal belirleyicileri, sistemik ve koroner
siniis kamnda malondialdehit diizeyi, hemodinamik &lgiimler, inotrop ihtiyaci, mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakim tinitesinde ve hastanede yatis siireleri arasinda anlamh farihik
bulunamadi. Buna kargmn postoperatif 1. saatte intrapulmoner sant 61<;1'im1'i”(%11,64i2,'80’e‘
kargilik %9,17:1:1,82, p=0,02) ve postoperatif 24, saatte arteryel oksijen basinci (74.20+8,24
mmHg’vya karsihk 81,80+£10,04 mmHg, p=0,04), solunum sayis1 (24,27+2,05 solunum/dk’ya
karsilik 22,20+3,14 solunum/dk, p=0,02), alveoler-arteryel oksijen farkhihig (138,73+44,87
mmHg’ya karsilik 131,37+28,70 mmHg, p=0,04) ve oksijenizasyon indeksi (353,33+£39,23’¢
karsilik 389,52:!:47,83, p=0,05) 16kosit filtrasyonu grubundd istatistiksel olarak anlamli diizeyde
iyi sonuclar ortaya koydu. Periferik kanda nétrofil sayilar ile biyokimyasal myokardiyal hasar
belirleyicileri arasinda dogrusal bir iliskinin bulundugu saptandi.

Tartiyma: Biz bu ¢alismada su sonuglara ulastik: elektif KABC uygulanan hastalarda (1)
sinirh diizeyde de olsa KPB’a bagli organ hasan1 gelismektedir, (2) reperflizyon asamasinda ve
soﬁwmda arteryel hat {izerinden sistemik l6kosit filtrasyonu uygulanmasi periferik kandaki
16kosit sayistm yeterli diizeyde diigiirememektedir, (3) l6kosit filtrasyonu yeterli myokardiyal ve
renal koruma saglamamaktadir, (4) 16kosit filtrasyonu ile akciger hasani azaltilabilmekte ancak bu
etki siirll diizeyde, kisa siireli ve gegici vasifta olup belirgin bir klinik fayda saglamamaktadir.
Bu nedenlerle 16kosit filtrasyonunun elektif olgularda rutin kullanimi 6nerilmemistir, postoperatif
komplikasyon gelisimine aday hastalarda uygulanmasi daha yararhi sonuglar ortaya koyabilir.
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SUMMARY
The damage occured during cardiopulmonary bypass by activated leukocytes is a common
problem in open heart surgery and may cause some postoperative morbidity. Several techniques
have been investigated to limit this damaging effects of leukocytes. One of these is leukocyte
filtration during CPB either systemically through the arterial or venous line of the bypass circuit
or through the cardioplegic solution. We studied the effects of systemic arterial line filtration
during reperfusion period, on early postoperative heart and lung functions. ‘ )
Material and Methods: 30 patients scheduled for an elective coronary artery bypass
grafting were registered for study and divided equally into two groups' as control and systemic
. leukocyte filtration through the arterial line of the CPB circuit. Conventional arterial line filter
was used in the control group while in the leukocyte filtration group, a commercially available
leukocyte filter (Pall Leukoguard-6) and a conventional arterial line filter were paralelly
incorporated into the CPB circuit, and the blood passed through the arterial line was filtered
during reperfusion phase and the rest of CPB duration. ' |
Results: All preoperative and intraoperative data obtained from cases revealed any
differences between groups. Complet blood count, biochemical markers of myocardial and renal
damage, malondialdehyde levels in systemic blood and coronafy sinus effluent, hemodynamic
measurements, inotropic support requirement, duration of mechanic ventilation, and length of
intensive care unit and hospital stay also have no statistically different results. But intrapulmonary
shunt calculaﬁons in postoperative 1°st hour (1 1,64:I:2,’80% vs 9,17£1,82%, p=0,02), and arterial
oxygen pressﬁre (74,20+8,24 mmHg vs 81,80+£10,04 mmHg, p=0,04), respiratory rate
(24,27+2,05 breath/min vs 22,20+3,14 breath/min, p=0,02), alveolar-arterial oxygen differences
(138,73+44,87 mmHg vs 131,37+£28,70 mmHg, p=0,04) and oxygenization index (353,33+39,23
vs 389,52:t47,83, p=0,05) measurements in postoperative 24’th hour were reveaiéd staﬁstically
good results in the leukocyte filtration group. There were a linear correlation between neutrophil
" counts and myocardial damage markers in peripheric blood samples.

Conclusions: We concluded that, in the elective CABG patients, (1) some degree of organ
damage occurs during CPB process; (2) leukocyte ﬁlfraﬁon through arterial line during
reperfusion period does not reduce enoughly the WBC count in peripheric blood, (3) and does not
provide enough myocardial and renal protection; (4) filtration performed in this fashion may
reduce lung da.mage’ but this effect is in temporary nature and does not lasting beyond 24 hours of
operation, and does not provide an evident clinical benefit. Therefore we do not suggest the

routine use of such filters in elective cardiac surgery cases.
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