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OZET

Kardiopulmoner Bypass (CPB) kullanilan agik kalp cerrahisi vakalarinda, kan ile yabanci
materyalin karsilasmasi diginda cerrahi travma, iskemi-reperfiizyon olayi, viicut isisindaki
degisimler ve endotoksemi nedeniyle komplex ve sistemik inflamatuar bir olay
gerceklesmektedir.

Bu calismada amag, sonucta gelisen inflamatuar yamti ortadan kaldirmak degil
organizmanin tolere edebilecegi seviyeye ¢ekmek ve hemofiltrasyon (CVVHF) kullanilarak
inflamatuar ara mediatérlerin temizlenmesi ile hastanin klinik cevabinin degerlendirilmesidir.
Interleukinler arasindaki iliskinin ve adhezyon molekiillerinin HF ile miktarinin degistirilmesi,
CPB nedeniyle etkilenen secilmis vakalarda bu yontemin tedavide rutin kullanilmasi
ongorilmiistiir.

Calisma, Baskent Universitesi Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Yogun Bakimda
yiriitiilmiistiir. Caligmaya; diyabeti, bébrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu bulunmayan,
daha once agik kalp ameliyati olmamig, CPB ortalamasi, klinigimiz ortalamas: iizerinde olan
(35dk), acik kalp ameliyatina alinmig randomize 10 hasta se¢ilmigtir. Hastalar, CPB bitiminden
sonraki 4-6. saatlerde hemofiltrasyona alinmis ve rutin yogun bakim takibinde izlenmistir.
Hastalarin biyokimyasal 6lgiimlerinden; IL-6, IL-10, albiimin, CD11b, BUN, kreatinin, SGOT,
LDH, CK-MB, CRP, Laktat ve kan gaz diizeylerine preoperatif, postoperatif, CPB sonras: 4.saat,
12.saat, 24.saat, 48.saat ve 72.saatlerde bakilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 53.9 = 14.3 yildir. Calismaya alman hastalarin 9'u erkek, 1'i
kadindir. Hastalarin 3' iine kapak replasmani, 7' sine koroner bypass ameliyati yapilmustir.
Calismanin sonucunda; l6kosit sayilarina bakildiginda, CD11b ile lokosit VVHF sonrasi ve
lokosit 12.saat sayilarinda iliskinin bozulmus oldugu goriilmiis, l6kosit a-v fark HF sonrasi ve
24.saat sayilar1 ile VVHF siireleri arasinda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir (p<0.01). Bu
sonuclarla VVHF kullanilarak adhezyonun engellendigi saptanmistir. Adhezyonun azalmas: ile
interleukin 6 postoperatif diizeyi (p<0.01), interleukin 6 HF sonrasi 4.saat diizeyi (p<0.05),
interleukin 6 24. saat diizeyi (p<0.05) ve interleukin 6 48.saat diizeyi ile iligkili bulunmustur.
Interleukin 10 diizeyi ile adhezyonun iligkisi bulunmamstir (p>0.05).

Bu sonuglarla ge¢ donem yapilan VVHF islemi ile CPB sebebi ile ortaya ¢ikan
inflamasyonun ve organ hasarinin azaldig1 goriilmiistiir.



KARDIOPULMONER BYPASS VE INFLAMATUAR YANITTA GEC DONEM
UYGULANAN HEMOFILTRASYONUN (VVHF) ETKiSi

GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Kardiopulmoner Bypass (CPB) kullanilan agik kalp cerrahisi vakalarinda, kan ile yabanci
materyalin karsilasmasi diginda cerrahi travma, iskemi-reperfiizyon olayi, viicut 1sisindaki degisimler
ve endotoksemi nedeniyle komplex ve sistemik inflamatuar bir olay gerceklesmektedir (1,2). Ilk defa
CPB sonrasi olusan sistemik inflamatuar yanitta anlasma 1991'de Society of Critical Care Medicine
ve American Collage of Cheest Physicians toplantisinda saglandi. Ortaya ¢ikan ve tanimlanamayan
ciddi klinik tabloda (hemodinamik degisiklikler ve sitokinlerin diizeylerinin yiiksekligi de dahil
olmak tizere) nonspesifik semptomlar ¢ogunluktadir. Yiiksek ates ve orta derecede tagikardi en sik
rastlanan bulgulardir. Klinik, hastadan hastaya degismekle birlikte Kirklin ve arkadaslari (1.4.5),
dzellikle CPB’ nin kullanildig1 gruptaki tiim hastalarda hemodinamik solunumsal ve hematolojik bazi
degisiklikleri tesbit etmis ve Sistemik Inflamatuar Response Syndrome (SIRS) tanimlanmasinda
kullanmigtir. Cremer ve arkadaglar (1), SIRS’1 tiim vakalarm %10’unda klinik olarak belirgin
oldugunu iddia etmislerdir. (6,7,8)

Sistemik inflamatuar yanit kendini Sistemik Vaskiiler Diren¢ (SVR) azalmasi, kardiak output’
un arttifl; sonucunda da sivi yiiklenmesi ve artan dozlarda pozitif inotrop (Dopamin)’ inin
vazokonstiktor yan etkisinin kullamildig: bir tablo olarak kendini gosterir. Bu sendromun etkiledigi
hastalarda, laktik asidoz, multiorgan yetmezligi ve postoperatif enfeksiyoz komplikasyonlarda artis
olur. (7)Son zamanlarda inflamasyon aktivasyonu dikkat ¢ekmektedir. Inflamasyon; CPB’ nin negatif

etkisinden yani hem organ disfonksiyonlarindan hemde immiin yanittan sorumlu
tutulmaktadir.(6,7,9,10)

Bu randomize prospektif ¢aligmada; sonugta gelisen inflamatuar yaniti tamamen ortadan
kaldirmaya ¢alismadan, ge¢ donem venovendz hemofiltrasyon (VVHF) kullanilarak inflamatuar ara
mediatérlerin temizlenmesi ile organizmanin tolere edebilecegi seviyeye ¢ekerek, olusan yeni
duruma hastanin klinik ve biyokimyasal cevabi degerlendirilmeye ¢aligilmisgtir.




KONU ILE ILGILi YAYINLAR VE CALISMALAR
2.1. Organ Disfonksiyonlan

Kalp cerrahisini takiben gerek kardiak kokenli ,gerekse multi organ yetmezligine neden olan
bir¢ok faktor ortaya ¢ikar. Bunlardan bazilari, preoperatif sadece kalp hastaligina, CPB’ a aortik cross
clemp siiresine veya kardioterminin etkisine baglidir. Bunun nedeni iki mekanizmayla agiklanmigtir
(11,12,13,14) . Birincisi; derin hipodilusyonun olusturdugu doku oksijenlenmesindeki bozukluktur.
Bu durum ameliyat sonrasi dénemde transpulmoner oksijen gradienti, ekstravaze sivi yiikii ve takip
eden oksijen transportunun degisen diizeylerde bozulmasiyla kendini gésterir. Ikinci sebep; CPB’ nin
olusturdugu 6nemli inflamatuar yanittir. Bu reaksiyon hasta Body Surface Area (BSA)‘si ile
sirkulasyon alani arasindaki oranin en yiiksek oldugu gocuklarda maximumdur. Inflamatuar yanit
basamaklarinda kompleman aktivasyonu, sitokinlerin artisi, Idkosit aktivasyonu, adheziv
molekiillerin ortaya ¢ikisi, Platelet Activating Factor (PAF), serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit
metabolitleri, endotelin gibi birgok maddenin arttif1 gosterilmistir (7,12). Sistem kendi kendini hem
agreve hem de inhibe eder. Olusan maddelerin 6nemleri ve birbirleri arasindaki iliskiler heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Klinikte septik sok tablosunu taklit eden bir durum olusur.(8)

Tiim bu ortaya ¢ikan maddeler, postoperatif donemlerde gesitli sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir.
Solunum yetmezlikleri, bobrek ve karaciger hastaliklari, nérolojik bozukluklar, kanama problemleri,
bir veya daha gok organin hasarini i¢eren klinik tablolar ortaya ¢ikarmaktadir.

2.1.1. CPB’mn Akciger Uzerine Etkisi

A-Surfaktant ve TipIl Pnomositler Uzerine

CPB’da pulmoner komplikasyonlar, kiigiik atelektazi ve ventilasyon-perfiizyon defektlerinden
Akut Respiratuar Distress’e (ARDS) kadar uzanan bir tablo ¢izerler. A¢ik kalp cerrahisinde olugan
pulmoner disfonksiyonda énemli olan CPB ve cerrahi teknikler yaninda primer akciger hastalifi ve
CPB’1n siiresidir (12,15). Mukoid sekresyonun artmas: atelektazileri, sonugta veno-arteriyel karisim
ile olusan alveolo-arteriyel gradientin (CPB sonras: alveolo-arteriyel oksijen fark: akciger fonksiyon
bozuklugunu ve de intra pulmoner sant miktarimin) arttigim gosterir (10,16,17). Hava yollan
direncinde artisa, difiizyon kapasitesinde azalmaya neden olur. Surfaktan igindeki fosfolipid
kompozisyonunun bozulmasiyla protein gecirgenligi ortaya ¢ikar. CPB’ dan iki saat sonra Tip 2
hiicrelerinde surfaktan igerigi azalir, akciger kompliansi azalir ayrica alveola sizan plazma proteinleri
ozellikle fibrinojen-fibrin monomerleri, membran lipitleri ve hemoglobin, surfaktan inhibitorii olarak
¢aligir. Sekresyon birikimi CPB’ 1 olusturdugu mukoza ddemi ve alveoler l6kosit birikimi akciger
hasarindan sorumlu tutulmustur. Sonugta, akcigerde meydana gelen patolojik degisiklikler travma sok
veya ARDS’de de olur (16,17,18).




CPB mutlaka akcigerlerde bir hasar olusturmaktadir. Erigkin kalp cerrahisinde ise %2 oraninda
gozlenen ARDS’a neden olmaktadir. ARDS’da akciger hasarmin dogal seyrinde pulmoner vaskiiler
gecirgenlik artis1 oldugu zaten bilinmektedir (16,17). Dikkat ¢eken bir noktada akciger ddemi ile
kendini gosteren kardiojenik odemde surfaktantin anormalligi gézlenmemektedir (19,20). Olayin
temelinde surfaktantin anormalligi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli vakalari segmede
ipucu verecek parametreler halen aragtirilmaktadir (8, 9, 17).

Akut akciger hasarinda bilinen surfaktantin akciger mekanigine yardim etmesini engelleyen ve
gaz degisimini bozan ¢esitli mekanizmalar vardur.

Alveolar surfaktant agregantlan akut akciger hasarlanmasinda oran olarak degisirler. Ornegin
reperfiizyon sonrasi small/large agregant oram artar (16, 20). Bu degisim siireye, 1s1ya, ylizey alanina
ve serin proteaz aktivitesine bagl olarak geligir (21).

Bu sebepten dolayi, tip 2 hiicrelerin hasara ugramasiyla sentezin azaldigi, aktif -inaktif
surfaktant degisiminin bozuldugu, mekanik ventilasyona veya olusan sitokinlere bagli alveolar
6demin surfaktant fonksiyonlarim degistirdigi, hasar olustuktan sonra surfaktant protein-A diizeyinin
diistligii ve makrofajlarin aktive oldugu gozlenir (22). Granulositler akcigere migre ederler ve
inflamatuar sitokinler oksidanlari ve proteazlar salarak surfaktant aktivitesini daha ileri derecede
bozarlar (9).Yapilan akciger hiicre kiiltiriinde TNF alfa 'min (bu molekiiliin inflamatuar siklusta
baslangi¢ basamaklarinda rol aldig: zaten bilinmektedir) antikoru kullamlarak surfaktant protein A ve
B diizeylerinin azaldig1 ortaya konmustur (8).

B-Akgigerdeki Lokosit-Trombosit Birikimi ve Parankimde Olusan Elastaz

Organ disfonksiyonu nedenlerinden biri akcigerdeki I6kosit birikimidir. Agik kalp cerahisini
ilgilendiren Postpump tablosu denen ve artik ARDS ile neredeyse bir tutulan durum (23), CPB' 1
takiben dokularda 15kosit ve kullanima bagli trombosit tutulumudur. Selektif arter ve vende tesbit
edilen sayisal farklar ile gosterilir. Trombositler aktive olduklarinda tek baslarina ldkosit
sekestrasyonunu saglayabilmektedir (14). Ancak bilinen o ki CPB kullanilmas: veya kullanim siiresi
kisa tutulamayan durumlarda, gesitli faktorlerin farkl kuvvette rol oynadigi I6kosit bagimli reaksiyon
olusmaktadir (8,13).

Olay CPB’ da agirhkli olarak heparin/protamin nétralizasyonundan sonra olusmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda tesbit edilen; l5kosit elastaz seviyelerinin ameliyat sonrasi erken donemde
yiikseldigi ve erken donem de diistiigiidiir. Alveolo-arteryel oksijen gradienti l5kosit kaynakh doku
proteazi olan elastaz seviyesi ile yakin iligkili bulunmustur. Akciger hasarmin temel basamaginin
l6kositler oldugunu géstermistir (1, 8, 24, 25).

Nétral proteaz olan elastaz, C5a ile aktive edilmis lokositlerden salimir. Organ veya doku
harabiyetinin varhg kan/nétrofil elastaz seviyesiyle Gl¢iilebilir. Elastine etki ederek yapisini



bozar. Kollajene ve fibrinonektine de etki eder. Elastaz ile inhibitér molekiilii 1/1 oraninda olduklari
takdirde enzim inaktiftir. Deneysel ¢alismalar ile inhibitdr miktar1 artinldiginda bagka kollardan
lokosit aktivasyonu ve aracilik ettigi harabiyetin devam ettigi goriilmustiir (16,26). Dolagimda elastaz
%90 oraninda inhibitér molekiilityle bulunur ve bu kompleksin artisi aktive olmus elastaz miktarim
da gosterir. Riegel ve arkadaglari (27), CPB’ da hemodiliisyon nedeniyle inhibitér kompleksini
belirgin olarak azalmig olarak bulmuslardir.

Yapilan bir bagka calismada da CPB’ da elastaz seviyesi dordiincii saatte en yiiksek seviyeye
cikmis ve ameliyat sonras: iiglincii giine degin yiiksek seyretmistir. Inhibitor kompleksi ise on ikinci
saatte normal seviyesine varabilmigtir (16).

CPB’ da akcigerde sekestre olan aktive lokositlerden kaynaklanan elastaz miktari (doku
harabiyeti) ile alveolo arteryel oksijen gradientinin artisinin paralel hareket ettigi gosterilmistir (20).

C-Akcigerdeki Laktat Seviyesi ve Sonuglar:

Yogun bakim hastalari iizerinde yapilan ¢caligmalarda multiorgan hasan tesbit edilenlerde laktat
diizeylerinde artis gozlenmistir. Yiiksek laktat seviyeli hastalarin yogun bakim ¢ikis siirelerini uzadig:
tesbit edilmistir. Gerek akciger hasarimi belirlemede sag ve sol atriumlar aras1 farkin gosterilmesi,
gerekse tek bagina sag atrial kanin laktat diizeyinin izlenmesi organ hasarlarinda 6nemli ipuglar
vermektedir (8).

2.2 CPB’ daki Lokosit Bagimh Inflamasyon ve Etkileri

Kan CPB nedeniyle yabanci yiizeyle karsilastiginda Iokositlerin de i¢inde bulundugu yaygin
inflamatuar bir yanit meydana gelir. Kalp cerrahisindeki son 20-30 yildaki gelismelere ragmen hala
postoperatif problemler dnemli yer isgal etmektedir. Bir ¢ok mediatoriin aktivasyonu, humoral
aktivasyon (kompleman, kinin, fibrinolitik ve koagulasyon sistemlerinin aktivasyonu) ve hiicresel
aktivasyonu (l6kosit ve trombositler) ile kendini gosterir (1, 11, 15, 24). Extra corporal sirkiilasyon,
compleman sisteminin alternatif yolunu aktive eder. Heparin, protamin nétralizasyonu ise klasik yolu
aktive eder. Sonugta noétrofiller aktive olurlar ve bunlardan salinan proteolitik enzimlerin
miktarlarindaki degisim, nétrofillerin adhezyon miktari ve reperfiizyon sonrasi pulmoner vaskiiler
yataktaki notrofil sekestrasyonu ile kendini gosterirler (24). Aktivasyon bagladiginda lokositler
adhezyon ile endotele yapismaya ve dokuya gecmeye calisirlar. Dokuda da yabanci objeyi veya
kalint1 dokuyu yok etmeye ¢aligirlar (28). Lipooksijenaz ile de metabolize edilirler (8).
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2.3 Sitokinler
Cerrahide inflamasyon olusturan sitokinler son zamanlarin en 6nemli konularindandir.

Regiilatér proteinlerin incelenmesi ile hematopoetik ve immiin sistemde iretim gelisim
aktivasyon ve farklilasma agikhiga kavusturulmaktadir. Bu diizenleyici molekiiller lenfokinler ve
monokinlerdir ve lenfosit ile monositlerden salinirlar. Bagka hiicre guruplari tarafindan da tiretilebilir
ve iiretildikleri hiicrenin adimi alirlar (lenfositlerden lenfokinler, monositlerden monokinler gibi).
Immiinite de hiicresel iliskiden sorumludurlar.

Lékositler, hem immiinitede hem de inflamasyonda ¢ok &nemli rol oynamaktadirlar. Normal
sirkiilasyondaki 15kosit oram %60-80° dir. Kolaylikla Wright boyamayla tesbit edilirler. Multilobule
nukleusu ile hemen dikkati c¢ekerler. Stoplazmas: iginde primer ve sekonder graniiller tagirlar ve
bunlarla proinflamatuar sitokinleri tagirlar (20, 32).




Bu grup hiicreler protein yapida sinyal olustururlar. Ancak yine de bu sinyaller tek basina
lenfosite veya monosite bagh degildir. Diger bazi hiicrelerden de salinirlar ve bilgi aktarimim
saglarlar. Bunlara sitokinler denir. Sitokinler genel bir terimdir. Sitokinler gesitli stress durumlarinda
iiretildiginden stresse yanit genleri olarak da kabul edilirler.

Sitokinlerin isimlendirme ve siniflandirmasi molekiiller arasindaki yapisal iliskilere
dayandirilmaktadir (IL-1° den IL-18> e dek oldugu gibi). Bugiine dek yapisal olarak birbirine
benzemeyen ve genetik agidan da baglantisiz olan 100’ iin iizerinde sitokin belirlenmistir. Bunlardan
en ¢ok bilineni IL-1, IL-6 ve TNF dir (31). Lenfohematopoetik sitokinler genis bir yelpazede yer
alirlar. Bu yapilardan ilk tanimlananlar interferonlardir. Ancak bunlardan bagka TNFs, CSFs ve IL’
lerde vardir (4, 27, 29, 30).

Sitokinlerin canlida sistem hasarina veya enfeksiyona karsi etkileri, direkt veya indirekt
kompleks karmasgik bir sekilde olur. Ciinkii etkileri lenfohematopoetik sistem sinirlari Stesinde yaygin
olur. Interldkinler, farkli kan hiicreleri arasinda bilgi transferi saglayan molekiillerdir. ilk defa
tanimlanma IL-1 ile olmustur ve lenfohematopoetik sistem disindan bir uyar ile tesbit edilmistir.
Sitokinlerin gerek kendi aralarinda gerekse hiicreler arasindaki iligkileri cesitli fizyolojik olaylarm
meydana gelmesini saglar. Bunlardan birisi de inflamasyondur (2, 31, 33).

Sitokinler olustugunda zincirin diger halkalarimi da agreve ettigi i¢in cevap beklenenin gok
tizerinde olur. Olay sitokin iireten diger hiicrelerin de katilmasiyla yayginlasir. Bu genisleme ve
sonrasinda olayin durdurulmasinda fizyoloji tam belli degildir. Ciinkii IL" leri tek tek izole etmek
kolay olsa da genellikle kompleksler halinde dolastiklarindan farkli etkiler gostermektedirler (4, 29).
Bu durum aymi zamanda birgok molekiiliin aym seviyede olmasa da es zamanda ortadan kaldiriimasi
ile etkinin kontrollii bir sekilde azaltilabileceginin g&stergesidir.

Iskeminin eslik ettigi CPB’ daki ultrastriiktiirel degisim reversibledir. Fakat ardisira eklenen
reperfiizyon hasar1 oldukga ciddi olmaktadir. Koroner bypasslarda ise kross klemp siiresi ile TNF ve
IL-6 seviyeleri arasinda iliski bulunamamissa da postoperatif dénemde sol ventrikiil duvar kinetigi
arasinda iliski bulunmustur. IL-6 molekiiler galismalar sirasinda aslinda Beta 2 inteferon olarak
bulunmus ve antiviral etkisi incelenmistir. B hiicrelerinin farklilanmasini stimiile eder. IL-1 yoluyla
monositleri aktive eder. Sitolitik T hiicrelerini aktive eder. Akut faz yamitinda diizenleyici rol oynar.
Megakaryosit olusumu ve maturasyonunda rol oynar.

Baslangigta iL-6 , B lenfositi farklilastiric1 faktorii olarak belirlenmisti. Ancak daha sonra
yapilan ¢aligmalar, bu sitokininde diger bir gok sitokin gibi, islevsel pleiotropi ve fazlalik gésterdigini
ortaya gikarmistir. IL-6’ nin bilinen molekiil agirligi 22000-30000 dalton arasinda degismektedir. Bu
sitokini 16kositler diginda etkilesmis T ve B lenfositleri monositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve
epitel hiicreleri iiretebilir. Hiicresel etkilerini aralarinda monositler lenfositler plazma hiicreleri ve
hepatositlerin bulundugu gesitli hiicreler tarafindan expresyonu yapan 6zel [L-6 reseptérleri iizerinden
gosterir. IL-6’ nin kendi reseptorii ile baglanmasi sonucu olusan uyari temel yapida bir protein
olusumuna neden olur. Bu yapi IL-2, IL-5, IL-15 (hematopoietin reseptorii), IL-9, IL-3, GMSF, INF’
ler ve IL-6 ailesi gibi bir ¢ok farkli sitokinde islev gérmektedir.



Aciklamasi bulunmayan bazi durumlar; sdzgelimi TNF-alfa’ nin tersine IL-6 NYHA
siiflandirmasi disinda sag atrium basinci, pulmoner kapiller u¢ basinct ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu gibi hemodinamik parametrelerle de baglantis1 vardir. Yapilan bir ¢aligmada sag atrium
basinci ile [L-6 diizeyinin tahmininin miimkiin oldugu gosterilmistir (34). Bir digerinde de bypass’ n
bitiminden itibaren 3 saat iginde yiikselmeye basladig1 goriilmuistiir (7).

Aktive olmus birka¢ T-lenfosit, GM-CSF, IL-3 ve G-CSF’ in l6kosit iizerindeki kendi
reseptorleri ile iligki kurarlar ve l6kosit aktivasyonu ve spesifik maturasyon baglamis olur. Olgunlasan
lokosit dolagima katihir ve soluble durumdaki mediatorlere yanit verebilir (31).

CPB sonrasi ortaya gikan; temelde yatan inflamatuar reaksiyon ile TNF aktivasyonunun
baglamasidir. Hiicre igi CAMP artimina neden olan TNF artimu ile IL-1" e bagli IL-6, IL-8 ve IL-10
{iretimini artirmaktadir (8).

Bu inflamatuar zinciri kirma konusunda yapilmis bir ¢ok ¢alisma vardir. TNF antikorlar
kullanilarak yapilan ¢alismalarda goriilen tek basina TNF-Ab kullaniminin yeterli olmadigidir. Bu
durum da bize su anda bilmedigimiz birgok mekanizmanin varhgin gostermektedir (35).

Sitokinler iskemi reperfiizyon, compleman aktivasyonu, endotoksinler ve kendileri tarafindan
dolasimdaki miktarlarini kontrol altinda tutarlar. Bu kontrol mekanizmalari CPB’ in siireleriyle
iliskilidir. Zincir genellikle ancak her zaman olmamakla birlikte kompleman aktivasyonu ile baslar;
TNF-alfa artar (23). IL-8 ve IL-6’ i artirir. ( Bunlar daha 6nce bahsedildigi iizre kardiyak iskemi
stiresinden etkilenirler.) Miyokardial disfonksiyon ve hemodinamik instabilite yaratirlar. IL-8
notrofiller iizerine etki ederek akciger hasarinda biiyiik rol oynarlar (1, 8, 36). Proinflamatuar
sitokinlerin miyokardial kontraktiliteyi etkiledigi bilinmektedir. Tek basina 6nemli olan sitokinlerin
dolasima ¢ikmalari degildir. Miyokard da oldugu gibi aktif TNF-alfa’ nin sentezinin lokal olarak da
yapilabilmesi ¢ok ©nemlidir. CPB sonrasi ortaya ¢ikan post iskemik miyokardial depresyon
(Stunning)’ a lokal salman TNF’ nin, kismen de salinan nitrikoksit molekiillerince neden oldugu
diistintilmektedir (13,37).

CPB da inflamatuar sitokinler ile IL-6, IL-8 ve 1L-10 da artis olur. Sitokinlerin aktive
olmasinda bir¢ok neden olmasina ragmen bizim konumuz olan iskemi re-perfiizyon olaymnda en
onemli rolii iistlenmektedir. TNF-alfa, IL-8, IL-6 diizeyleri iskemi siireleriyle iliskilidir. Ozellikle IL-
6 doku hasarina akut stres yanit1 ayarlayan en onemli ara mediatordiir. Lokosit sayisini artirmada,
travma sonrasi ortaya ¢ikan inflamasyonu en iyi gsteren parametredir (7).

IL-6 kardiyak ve genel inflamasyondan etkilenirken IL-8 6zellikle miyokardiyal hasarlanmanin
rol oynadig ( CPB siiresi uzun, intraop ML, ...) durumlardan etkilenmektedir. iL-6 ve IL-8 seviyeleri
ozellikle kapak ameliyatlarinda kros klemp ve myokardial hasar ile dolayh olarak da CK-MB ile
iliskili bulunmuslardir (2, 13). IL-8 15kositler igin kemotaktik ve aktivatérdiir. C5a' dan dolayh olarak
etkilenir. Inflamatuar yanitta l6kositlerin extravaze olmasinda rol oynar (2).
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Lokositlerin dokuya gegisi de ¢ok onemlidir. C3a, C5a, PAF, LT-B4 gibi mediatérler doku
hasarlanrhasinda 16kositleri aktive ederken akcigerde ve miyokardin reperfiizyon hasarinda zellikle
rol oynamaktadirlar (7,24,27,31).

Akcigerde sekestre olan 16kosit sayis1 ve bakilabildiginde miyokarddaki miktari, arter ve vendz
sistemdeki farki anlam tagimaktadir. Ciinkii 16kositlerde olay sirastyla aktivasyon, adhezyon ve doku
migrasyonudur. Dolayisi ile sayisal etkilenim (25), 6ngériiyii ispat etmede kullanilmistir.

Kalpte post iskemik hasarda l16kosit birikimi deneysel koroner arter okliizyonu ve reperfiizyonu
ile gosterilmigtir. Iskemideki miyokardda normal kalbe gore 14-16 kat daha fazla I6kositler
bulunmaktadir. Miyokardial iskemi sonucunda No&trofil kemotaktik faktor (NCF) salinmakta ve bu
sayede arrest kalpte artan NCF ile reperflizyon sonrasi nétrofil birikimi agiklanmaktadir. Merak
edilen bir diger noktada bu l6kosit birikimi ile ameliyat sonrasi komplikasyonlar arasindaki iliskidir

(13).

Kardiak kokenli olarak, inflame miyokardda baslangigta C3a-C5a (C5a 11kDa.,NCF 3 kDa)
diizeylerinde artis olurken, (lokosit aktivasyonu sonucu doku proteazlari ile etkilenmis veya enfarkt
gelisen miyokardda) aktive olmus l6kositlerden salgilanan IL-8 ve LT-B4’ de (LT-B4 366Da) de artig
olur. Miyokard da bu molekiiller i¢in en 6nemli kaynaklardan biridir. Bu olayda proinflamatuar
sitokinler kritik rol oynar. Ayrica fibrinojen kaynakli fibrin yikim iiriinlerinde de artis olur (3, 24, 37,
38, 39).

Miyokardda Iokositler kan akimimmin ve re-akimin yerterli olmamasindan, ventrikiil
aritmilerinden, kas dokusunun enzimatik harabiyetinden (Elastaz, cathepsin, collagenaz) ve oksijen
radikallerinin olusmasindan sorumlu tutulmustur (2,13). Aktive I6kositlerin miyokardial
fonksiyonlarmi baskiladigi, yaptlan ¢esitli ¢aligmalar ile hipotermik de olsa iskemi sonrasi
toparlanmay1 geciktirdigi gosterilmistir (24). Lokositden temizlenmis kan ile yapilan ¢alismalarda
reperfiizyon periyodunda l6kosit filtresi kullamlmistir (40,41,42). Boylece dolasgimdaki graniilosit
sayisini azaltmak mimkiin olmussa da myeloperoksidaz salimmini, trombosit sayisini, kompleman
aktivasyonunu, IL-6 ve 8 ¢ in salimmim etkilememistir. Buna karsihk reperfiizyon hasarlanmasi
kismen Onlenmis ve miyokardial korunma saglanmistir(21). Ancak bu durum ameliyat sonrasi
notrofilleri geri verme de ve filtrenin ayn1 zamanda trombositleri de azaltmasi dolayisi ile giivenle
kullanamamak gibi olumsuz bir ¢ok sorunla kargilagilmigtir. CPB igin kullamilan kanlarin yikanmasi
veya radyoterapi ile l6kositlerinden arindirilmasi hem klinik yonden hem de ekonomik ydnden
beklenen fayday: saglamamustir.

Son zamanlarda yapilan hayvan deneyleri ile kardiyoplejik arrestte veya re-perfiizyon
oncesinde 16kotienlerin inhibisyonu ile etkileri sinirli da olsa myokardial stunning ve ventrikiiler
kaynakli aritmilerin 6niine gegilebilir olmustur (2,13).

IL-10° nun CPB boyunca en 6nemli kaynagi Karacigerdir ve steroidler inflamatuar olan iL’
leri azaltirken anti-inflamatuar olan {L-10" u artirmaktadirlar (43). CPB alisilageldik bir olay
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olmasina karsin postoperatif mortalitede hep fazlalik vardir. Bu yoniiyle bakildiginda IL-10 gibi anti
inflamatuar sitokinlerin de CPB’ da artiyor olmasi ilgingtir (36, 44).Yapilan ¢ahsmalarda IL-10' un
tek basina endotoksin kaynakli karaciger harabiyetinde de inhibit6r rol oynadigini ortaya koymustur.
CPB’ da da koruyucu rolii olan anti-inflamatuar IL-10 nun komplikasyonlarmin azalmasmda énemli
rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

IL-10 salimi ile proinflamatuar maddelerde ozellikle T helper-1 sitokinlerinde (TNF-alfa, IL-1
ve interferonlar), serbest oksijen radikallerinde ve nitrik oksit derivelerinde azalma olur. IL-10 diger
sitokinler gibi aktive olur. Tek bagina aktive olmasi miimkiin olmamstir. Ayrica CPB 6ncesi verilen
steroid ile TNF-alfa ve IL-8 iiretiminde azalma, IL-10 salimminda artis oldugu bilinmektedir (8). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bazi kliniklerde pre-CPB rutin kullanilan steroidi daha etkin kilmak
icin dozlari, verilme zamanlari ve bunlarin postoperatif enfeksiyon sikligi iizerine etkileri
aragtirilmaktadir.

2.4 Akut Faz Reaktam Uzerine

Viicutta CPB ile olusan inflamatuar yamtta IL-6 ile inflamasyonun ge¢ basamaklarinda rol
oynayan akut faz reaktani olan CRP arasinda pozitif iligki vardir. Dolayisi ile ge¢ dénemde (IL 'lerin
diizeyleri ile takibin anlamli olmadig: 2-3. giinlerde) inflamasyonun takibinde kullanilmigtir.(38)

2.5 CPB Uzerine Endotokseminin Etkisi

Agik Kalp Cerrahisi uygulamalar basladigi giinlerden beri prensipte ¢ok gesitli sistemler
denenmistir. Bu denemeler sonucu bu giin ulasilan noktada bile yabanci materyal ve araci pargalardan
vazgecilememistir. Sonugta gelisen endotoksemi de istatistiksel sikhigi farklilik gosterse de
kullandigimiz  birgok yabanci materyalden kaynaklanmaktadir (8, 45). Tim ¢aligmalarda
kamtlanmamugsa da yabanci materyalin TNF diizeyini ve oksijen kullanimim artirdi: bilinmektedir
(3, 4).

Endotoksin verilerek inflamatuar yanitin incelendigi hastalarda sitokinlerin ve kompleman
sistemlerinin aktivasyonu gosterilmistir. CPB’ a giren hastalarda durum biraz farklilhik gosterir.
Kullanilan pompa sisteminden kaynaklanan endotoksemi disinda bu donemdeki iskemi-
Gastrointestinal Sistem reperfiizyonundan kaynaklanan bariyer bozulmast nedeniyle de endotoksemi
mevcuttur. Enteresan olan bu durumun her hastada tesbit edilememis olmasidir. Olusan endotoksemi
ile sepsis benzeri hiper dinamik degisim, hemen her zaman myokard performansinda bozulma ile
kendini gosterir (8, 45).

2.6 Hipoterminin Inflamatuar Yanita Etkisi

Myokardial korunma ve bu durumun tiim viicut i¢in kontrollii olarak devam ettirilmesini
saglamada kullanilan hipotermi, sitokinlerin olugumunu azaltir. Normotermi diisiik Sistemik Vaskiiler
Direng ile sik birliktelik gosterir. Yapilan klinik ¢alismalarda Normotermik CPB’ da hipoterminin
kullamldig1 durumlara gére TNF-alfa , IL-1beta ve IL-6 diizeylerinde belirgin artis tesbit edilmis. IL-
10 i¢in ise belirgin bir kaniya varilamamstir (1, 8, 13, 24).
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2.7 Heparinin Inflamatuar Yanita Etkisi

Acik kalp cerrahisinde kullanilan pompa ve ara kademe pargalarin trombojenik etkisinden
uzaklagmak igin gerek heparinin dogrudan kendisinden gerekse heparin kapli materyal kullaniminda
dikkat geken nokta bu gurup hastalarda IL-6 ve IL-8 seviyelerinde belirgin azalma vardir. Yapilan
klinik c¢aligmalarda Heparinle kaph sentetik materyal (silikon tiipler-ara baglantilar) (46, 47) ve
membran oksijenator kullanimi ile l6kosit aktivasyonu azaltilmigstir (48) . Aktive olmus kompleman
diizeylerinde belirgin diisme saglanmistir. Tiim bunlara ragmen zararh etkiler tamamen ortadan
kaldirilamamagtir.

2.8 Sistemik Vaskiiler Diren¢ Uzerine

Klinik galigmalar sirasinda goriilen diger bir nokta da sayilar artik diizineler ile ifade edilen
proinflamatuar sitokinlerin periferik dolasgimda da oldukea etkili oldugu ve vaskiiler tonusu azalttig
gosterilmistir. Bu durum klinikte Sistemik Vaskiiler Direncin azalmasma bagl tansiyon diisiikliigii,
tagikardi (olur veya olmaz), giderek artan Dopamin gibi pozitif inotrop ihtiyaci ile kendini gosterir.
Infiizyon dozlarmin artirilmas: ile aslinda istenmeyen bu durum Dopamin' in periferik
vazokonstriksiyon etkisi ile ortadan kaldirilmaya ¢aligilir. Cogu kez de farkina varilmadan
uygulandif bilinmektedir.

Normal histopatolojik yapiya sahip miyokard bazen CPB’ dan g¢ikamaz. Sebeplerden biri
Pulmoner Vaskiller Diren¢’ teki ciddi artistir. Akcigerde yapilan histopatolojik ¢aligmalar
intravaskiiler 16kosit agregasyonunu ve belirgin vazokonstrilksiyonu gostermistir. Yapilan klinik ve
deneysel calismalar sonucunda bu hastalarda Pulmoner Vaskuler Direncin artmasinda rol
oynayabilecek Endotelin-1(ET-1) ve Tromboksan B2 (TX B2)’ nin CPB' dan etkilendigi tesbit
edilmistir (10, 49).

CPB’ a girmis ¢ocuklarda yapilan bir calismada ET-1 seviyesinin CPB sonrasi 3-6. saatlerde
sigrama yaptifi ve 12 saate dek diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonug dolayli olarak

pulmoner endotelin ve trombosit fonksiyonunu gosterdiginden hasari gdstermesi agisindan da 6nem
tagimaktadir (10).

Tromboksan tek basmna ele alindiginda; genellikle periferik iskemi olaylarinda. arttig:
bilinmektedir. Akcigerde de hasari tetikleyen maddelerin basinda gelir. Total CPB’ da LT-B4
seviyesi sabit kalmigken Tromboksan seviyesi artar. Parsiyel bypass’ da izlenen ise bunun tam
tersidir. Tromboksan seviyesinde artig gbzlenmemektedir.

Lokositler akcigerden gegerken ekstra corporal dolagimin neden oldugu alternatif yolla aktive
olurlar. PAF olusur, hiicre gruplarindan TxA2 sekresyonu olur ve pulmoner kan akimi yavaslar. Bu
da lokositlerin adhezyonunu kolaylastirir. Lokosit ve trombosit sayisi kullamma bagli azalir. Her iki
atrium arasindaki sayisal farkinda harcanima bagh oldugu inflamasyonu agiklamada kullanilabilecegi
gosterilmigtir (8).
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Belirgin sekilde akciger tarafindan tutulan I6kositlerin pulmoner hipertansiyon olusturdugu
trans pulmoner Tx A2 farki ile gdsterilmigtir. Siilfinpirazon (siklooksijenaz inhibitdrii) verilen hayvan
deneylerinde Tx seviyesinin azaldif1 gosterilmis ancak lokositaz (trans pulmoner lokopeni ile)
dnlenememistir (50).

Tartisilan bir diger nokta da parsiyel CPB’ da akcigerlerin bronsial arterler sayesinde kan
almalar1 (ventilasyon ve pulmoner kan akimi ile ) ve oksijen ihtiyacim gidermesidir. Bu durum total
CPB’ da gegici iskemi halini alir. Ve kendini total ile parsiyel bypass arasindaki Tx A2 diizeylerinde
ki farklilikla gosterir. Yapilan bir ¢aligmada LT-B4 ve Bronkoalveolar Lavaj’ daki degisiklikler
Parsiyel bypassda gdzlenmemistir (46).

Dolasimdaki l6kositler aktivasyona hazir sessiz hiicrelerdir. Ancak onlan aktive etmek ¢ok
kolaydir. Bu ajanlar kendilerine uygun reseptdr iceren lokositleri uyarirlar. Bu olayin hiicre igi
mekanizmasini G proteini olarak bilinen bir madde ayarlar. Guanosin tri fosfat’ in guanosin di fosfat’
a hidrolize olmasinda rol oynar. Ayrica fosfolipaz C’ nin aktivatorii, kalsiyum‘ a gegirgenligin
artirllmasini ve membran depolarizasyonunu da saglar (29).

2.9 CPB’ da Komplemanin Etkisi

CPB' da compleman aktivasyonu; trombosit disfonksiyonuna ve kullanima bagli sayisinin
azalmasina, 16kosit aktivasyonuna prostanoidlerin salinimmna ve kan hiicrelerinin travmasina neden
olmaktadir. Bununda kanin yabanci yiizeyle karsilasmasinin neden oldugu diigiiniiliir. Alternatif yolla
compleman sisteminin aktivasyonu sonucunda lkositler C5a ile aktive olurlar ve tek tip uyari ile
16kositler iizerindeki reseptorleri etkileyerek hiicrelerin aktive olmasina neden olurlar. C5a bagimh
aktivasyon sonunda hiicresel cevap ortaya ¢ikar (kemotaxi, lipozomal enzim salinimi, siiperoksitlerin
olusumu, artan adherens yetenegi) (8, 11, 28, 37, 51).

Total inflamatuar yanmit kompleman aktivasyonu ve ardindan kanmn yabanci yiizey ile
karsilasmasindan kaynaklanan 16kosit aktivasyonundan kaynaklanir. Bu durum postoperatif mortalite
ve morbiditeyi etkilemektedir (15).

Kompleman aktivasyonu ile anormal postoperatif kanama, kalbe, bibrege ve akcigere ait
problemler ortaya cikar. CPB’ da serum konsantrasyonu C3,4,5 ve Cl inhibitérii indiiksiyon
déneminde baglangicta azalir, cerrahi sirasinda minimal etkilenir ve sonrasinda artar. CPB sirasinda
alternatif compleman yolu aktive olur. CPB' a girecek hastalarda steroid verilmesi lipozomal
membranlarin etkili ve kisa yoldan stabilizasyonunu saglar (8, 51). Ancak yine de organ hasarinin
Oniine tam olarak gegilememektedir.

2.10 CPB’ da Likosit Adhezyonu

Aktive olmus l6kositlerin olusan inflamasyona katilabilmeleri i¢in kandan ayrilarak dokuya
gecis yapmalart gereklidir. Baglangic noktas: endoteldir. Lokosit adherensi iki asamalidir. Ilki
selektin olarak bilinen ve hiicreye spesifik proteinler grubu sayesinde endotele yapisma asamasidur.
Bu grup maddeler tige ayrilir:




1-L-Selektin, (Tiim lokositlerde vardir.)
2-E-Selektin, (Aktive olmus endotel hiicresinde bulunur.)
3-P-Selektin. (Endotelde ve trombositlerde bulunur.)

Selektinlerin fonksiyonu yapisan hiicrelerin karbonhidrat yapisindaki baglantisin yakalamaktir.

Lenfositler ve notrofiller uyarilara ya hiicresel direkt yanit yada eriyebilen sitokinler yoluyla
verirler. T lenfositler ve notrofiller gibi B lenfositler, makrofajlar, monositler ve endotel hiicreleri de
yanit verir. Hiicreler sitokin sekresyonu seklinde de yanit verebilirler. T hiicreleri hem hiicresel direkt
iliskilerde hem de sitokinlerin @iretiminde ve sonucta immiin cevabin olusturulmasinda merkezi rol
oynar. Ik olarak T hiicrelerinde bulunan ancak incelemelerin ilerlemesiyle nétrofillerde de bu
sistemden farkl: olarak yiizey proteinleri bulunmaktadir. Bunlara Cluster of diferantiation asignment
(CD) denir.

Adherensteki ikinci asama ise siki baglanma asamasidir ve bu basamak INTEGRIN denilen
maddelerce olusturulur. Lokositlerin integrinleri oldukga genis bir grubu temsil eder. Integrinler,
hiicreler arasi iligkilerden sorumlu olduklar gibi hiicre dist matriks ile hiicre arasi iligkileri de
saglarlar.

Lokosit integrinleri LFA-1(CD18/CD11a), Mac-1 (CD18/CD11b) ve p150,95 (CD18/CDl1c)
dir. Alfa ve beta zincirden olusmuslardir. Beta zinciri ortakhigindan dolay1 ortak hareket edebilirler ve
benzer sonuglar olusturabilirler. Dolayisi ile derecesi degisik olmakla beraber benzer etkiler
olusturabilmektedirler. Tek bir gurubun incelenmesi ile kiimiilatif toplam hakkinda veya spesifik bir
gurupla da tek bir klonun etkisi incelenebilir(CD18 ve CD11b gibi). Bu integrinler hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks arasindaki iligkiyi diizenlerler. Anti-LFA-1 Ab.” lar1 kullamlarak yapilan ¢aligmalarda
konjugat formasyonu onlenmis oldu. Fakat ¢ok kollu olan reaksiyon zincirinin kirilmasi miimkiin
olamamustir (31).

Sonugta dnerilen ve karsimiza getirilen Snerilerin tamamindaki sorunda budur. Hig bir sekilde
tek basamaga yonelik tedavilerin sonug getirmemesinin nedeni de budur. Lékosit sayisini CPB’ da
steroid vererek azaltmak miimkiin olmamustir ve sonundaki rebount verilmeyenlere gore daha fazla
olmus ancak lizozomal membranlarda stabilizasyon saglanabilmistir (1). Bu etki ile elimizde bulunan
en ¢ok kullanilan medikal silahta budur. Steroid kullamminin yayginlagmasi ve etki spektrumunun
artirlmaya ¢aligiimasimin nedeni de budur.

Mac-1(CD18/CD11b) hiicre igerisindeki sekonder graniillerde bulunur. T hiicrelerinden ve
kismen de diger hematopoetik hiicrelerden salimir. Aktive oldugunda hiicre yiizeyine taginir. Aktive
olan nétrofillerde yiizey Mac-1 proteininin artigmni gosterilmistir. Bu da adhezyonu artirmaktadir.(4,

29) Adherense spesifik molekiillerdir. Bu maddenin en onemli bilesenleri fibrinojen, C3bi, ICAM-1
dir.

15




Kompleman aktivasyonu ile lokosit aktivasyonu ¢ok yakin iliskili ¢aligir. Anaflatoksin C 3a ve
C5a potent kemoatraktant, nétrofil aktivatoriidiirler. C3bi' de Mac-1 (CD18/CD11b) igin baglayicidir.
CPB sirasinda 1okosit aktivasyonuna nétropeni, Mac-1 artis1, 16kostazda artis ve dolasan graniile
enzim miktarlarinda (elastaz, laktoferin, myeloperoksidaz) ve serbest oksijen radikallerinde artis eslik
eder. Sonugta tiim dokularda oldugu gibi pulmoner fonksiyonda da bozukluk yaratmaktadir. Olayin
boyutlarmi organa spesifik arter ve vendz kandaki sayisal farklar ile dolayh yoldan da olsa
gostermek, incelemek miimkiin olmugtur (25).

Loékosit aktive oldugunda, yiizeyinde Ornegin Mac-1(CD11b/CD18) artar dolayisiyla da
adhezivlik artar. Vaskiiler endotelde 16kositin adherensi 16kosit aracili harabiyette ilk basamaktir (8,
25, 29, 41, 52). Sonugta CPB’ da C3 akcigerde biriktigi bircok ¢aligmada gosterilmigtir. Bu
notrofillerden Mac-1 artimimi saglar. Bunu da nétrofillerin adhezyonu izler. Mac-1 fagositoza ve
kemotaksise katilir. Ancak dikkat edilmesi gereken bir konuda 16kosit adhezyonu tek bir sarta bagli
degildir. Bu yollardan sadece biridir. Mac-1 Ab ile yapilan ¢aligmalarda adhezyonunun dolayis: ile
hasarin azaltilamadig goriilmiistiir (8,25). Diger integrinlerle de (Selektin, ELAM-1, ICAM-1...)
adhezyonu tek basgina baglatabilmektedir.

Intercelliler Adhezyon molekiili (ICAM-1) endotel hiicrelerinde yiizey proteini olarak
bulunmustur. ICAM-1 Mac-1 igin spesifik baglayici proteindir. Dolayli olarak birbirlerinin
belirleyicisidirler. Mac-1' in dolayli yoldan islevini ortaya koymada yapilan calismalar (hayvan
deneyleriyle) da ldkositlerin ortadan kalkmasi ile akcigerde olusan serbest radikaller azaldif
bildirilmistir. Bir ¢alismada da sternotomi ve heparin verilmesinin 16kopeniye yol agmamis oldugu
ancak tek basina heparin verilmesinin az miktarda Mac-1 artigina neden oldugu goriilmiistiir. SICAM
artis1 ile multiorgan yetmezlikleri arasinda pozitif iliski bulunmustur (45). .

Sonugta adhezivligin artmasi ile akcigerde 16kosit birikimi ve Idkosit kaynakli hasar ortaya
cikmaktadir. Bu olay ayni zamanda hiicresel harcanimi da agiklamaktadir. Calisgmamizda da
kullandigimiz CD11b, adhezyonu gostermesi ve viicutta yaygin olarak bulunabilmesi dolayis ile
ol¢lim hatalarini en aza indirme diisiincesiyle segilmistir.

C3 eksikligi olan kopeklerde yapilan deneysel ¢alismalar nétrofillerden CDI18 salinimini
azaltigim gostermislerdir. Bunu da akciger hasari olusturmadan ve lokosit sayisini azaltmadan
saglamigtir. CPB’ da kompleman sisteminin etkisini gdstermesi bakimindan nem tasiyan en degerli
calismalardan birisidir. Ancak yine de CPB’ dan kaynaklanan organ hasarimi azaltmak igin
inflamasyonun diger basamaklarinin da oniine gegmek gerekliligi asilmasi gereken bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Lokositlerin inflamasyonda son basamak oldugunun kabul edilmesine ragmen birkisminin da

yukarida anlatilmaya c¢alisildig gibi birgok ¢alismada I6kositlerin biyosentez kapasitesinin de oldugu
goOsterilmistir.

Lokositler iizerine yapilan ¢aligmalarda iglem Oncesi 16kositleri uzaklastirma, medikasyon ile
fonksiyolarini yavaslatma veya iiretilen materyallerin kisir déngiisiinii spesifik Antikorlar ile kirmaya
¢alisma, tamamim temizleme yada iiretiminin azaltilmasi iizerine kuruludur (Temizleme
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olaymn zamanlamasi ve iglemin devamlilik siiresi molekiil agirligina gore ayrilmasi ile ilgili
ayrintilar heniiz bilinmiyor).

[lk defa Kalp Cerrahisinde ¢ikan sorunlar nedeniyle hemodialize bir alternatif olarak 90’ I
yillarda VVHF (venévendz hemofiltrasyon) kullanilmaya basglanmigtir. Ozellikle akut renal yetmezlik
durumlarinda olugan siv1 yiikiiniin azaltilmasi ile hemodinamiyi iyi yonde etki etmistir. Baslangigta
HF (hemofiltrasyon) ekstravaze olmus olan sividan kurtulmak i¢in veya cerrahiden hemen sonra daha
iyi status elde etmek i¢in tercih edilmistir. Bu arada fark edilen yan etkilerden biri de drenaj
miktarinda ve postoperatif medikasyon ihtiyacinda azalma olmustur (53, 54, 55, 56).

Kronik bobrek yetmezlikli ve/veya renal fonksiyonlari nedeniyle sivi/beslenme dengesi
problemi olusan hastalar ile sepsis, crash tarzi travma sonrasi dializ fikrinin rutin disinda
kullanilmaya baglanmasi ile farkli amaglar giidiilmeye baslanmistir. Temelde sepsiste gozlenen
inflamatuar tablonun, diyaliz kullanilarak gerilemesinin saglandig: fark edilmistir. Bugiin i¢in hala
daha bilinmeyen bir ¢ok unsur olmasina karsin hastanin klinigi de g6z 6niine alinarak Diyaliz fikrinin
kullamlmaya baglamasina neden olmustur. Tablo kisir bir dongiidiir. Baglangi¢ multi faktoriyeldir.
Bilinenin aksine bugiin tartisilan diyaliz ile elde edilmeye g¢alisilanin ashinda anti inflamatuar
aktiviteyi de (ki elimizdeki en kuvvetli ara¢ budur) erken dénemde engelledigidir. Dikkat edilmesi
gereken nokta hastanin bu dénem zarfinda zaman kazandigdur.

Calismamizda da Interlokinler arasindaki iliskinin ve adhezyon molekiillerinin ge¢ dénem
VVHF ile miktarmin degistirilmesi planlanmistir. Sonugta hem ekonomik (sonugta morbidite asil
maliyeti artiran unsurdur), hem giivenle uygulanabilen, hem de yan etkisi olmayan bu y&ntemin
yogun bakimda CPB nedeniyle etkilenen vakalarda kolaylikla kullanilmasi 6ngériilmiistiir.
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2.11.DIYALIZ

CPB baglar baglamaz olusturulan hemodiliisyon biiyiik miktarlarda sivinin dokuya kagigina
neden olur. Olusan iiciincii bosluga kagis pompaya kan veya sivi eklemeyi gerektirirken pompadan
ayrilma sirasinda hemodinamik unstabilite yaratmaktadir. Bu da kullanilan ditiretik ve pozitif inotrop
(periferik vazokonstriktor etkisini fark etmeden kullanmig oluruz) dozunun artirilmasma, mannitol
miktarmn degistirilmesine, rezervuardaki kanin geri kazanilamamasina, diisiik hematokrit (%30 un
altr) seviyesi ve hipervolemi ile pompadan ¢ikilmasina neden olur. A¢ik kalp cerrahisi sonrasi total
viicut sivismin azaltilmasinin morbiditeyi ve mortaliteyi azalttigi bilinmektedir. Bu is i¢in masif
ditirez, periton dializi, CPB sirasinda UF(ultrafiltrasyona) ile veya hemodiaminin izin verdigi lgiide
yogun bakim sartlarinda uygun dializ yontemi kullanilmaktadir. Omegin bu amagla bebeklerde
periton dializinin kullamlmasi, ekonomik vede en giivenli yontemken, erigkinlerde VVHF, UF veya
HD(hemodiyaliz) hastanin genel durumuna ve fizik sartlara bagh olarak kullanilmaktadir (56).

2.11.1. Hemodiyaliz
Diyaliz Endikasyonlar:
Genel kurallar:

Akut diyaliz; akut diyalizin en sik endikasyonlan tiremik sendrom, hiperkalemi, asidoz ve
swvi yiiklenmesidir. Akut bobrek yetmezligine ek olarak kompanze bobrek yetmezlikli hastalarda
plazma iire azotu 100 mg/dl diizeyine ulaginca veya kreatin klirensi 7-10 ml/dk/1.73 m* ye diisiince
gogu kez profilaktik olarak dializ baslamir. Ureminin klinik belirtilerinin bulunmamasi ve plazma
potasyum ve bikarbonat diizeylerininde de kabul edilebilir sinirlarda olmasi durumunda plazma iire
azotu veya kreatinin klirensi, bu degeri assa da akut diyalizin mutlak yapilma endikasyonu yoktur.
Ote yandan beslenme yetersizligine veya karaciger hastaligma bagli olarak iire olusumu azalmis
hastalarda plazma iire azotu diizeyi 100 mg/dl altinda olsa bile iiremik sendromun belirtileri ortaya
¢ikabilir. Benzer sekilde plazma iire azotu diizeyi kismen diisiik olan veya kreatinin klirensi degerleri
kismen iyi korunmus olan pek gok hastaya siv1 yiiklenmesinden veya hiperkalemiden dolayi diyaliz
yapilmasi zorunlu olabilir.

Tim bu sorunlar Kalp cerrahisi agisindan ele alindifinda cerrahi uygulanan merkezlerde
azimsanmayacak oranda goézlenen farkli seviyelerde akut bébrek yetmezligi 6nceden beri bilinen,
mortalite ve morbiditeyi etkileyen bir durumdur. Akut tiibiiler nekroz sonucunda genellikle oligiiri ve
ilerleyen saatlerde aniiri ile karsimiza cikan klinik tablo; hipertonik sivi replasmani, 2-4 mikro
gr./kg./dk. Dopamin ve Furosemid ile giderilmeye calisilir. Genellikle ameliyatta ve/veya
sonrasindaki hemodinamiden kaynaklandig1 zannedilen bu durum zaman zaman planlanan ekonomik
tablonun yiiksek seviyelere ¢ikmasima neden olabilmektedir.
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Ancak cerrahi sonras1 akut bobrek yetmezligi(ABY) her zaman kargimiza aniiri veya oligiiri
ile cikmaz. Subklinik bobrek yetmezligi serum kreatinin diizeyinin ameliyat ¢ikis degerinin giris
degerinden %50’ den fazla olmasiyla da kendini gosterebilir.

Bugiin igin kesin olan CPB sonrasi bobreklerin az veya ¢ok etkilendigidir. Tablo dort dortlik
bobrek yetmezligi olmazsa da subakut bobrek yetmezlikleri aslinda oldukga sik rastlamlan klinik bir
durumdur. Bu hastalarda postoperatif uygulanan tedavi; konservatiftir ve ¢6ziim rejenerasyon
zamanini kazanmak seklindedir. Alinan cevap ve klinik durumlarina gére hasta dialize alinir. Amag,
mevcut hemodinamiyi koruyarak cerrahi sonrasi karsimiza ¢ikan problemlerden (ki bunlar; damar igi
volum yiikii, hiperpotasemi, veya viicut 6demini azaltmak olabilir) hastay: kurtarmaktir.

Diyaliz tedavisi igin mutlak kontrendikasyon yoktur. Mevcut problemlerinin agirliina
bakilmaksizin her tiirlii gartta, o sarta uygun bir yontem ile uygulanabilir. Hastanmn yiiksek pozitif
inotrop kullantyor olmasi, hemodinaminin stabil olmamasi, yataga bagimli, oral beslenemeyen, non
oligiirik ARDS’ de, myoglobiniirik ABY’ de, Karaciger Transplantasyonu sirasmda asin volum
yitkiinde, kritik durumdaki multi organ yetmezligi durumlarinda ve benzerleri  gibi bilinen
durumlarda diyaliz kullanilabilmektedir. Bu konuda &nemli olan hastamin ve tedavi seklinin
zamaninda se¢imidir.

Diyaliz yéntemlerden en sik kullanilan ve bilinenleri hemodiyaliz ve periton diyalizidir.

Hemodiyaliz, Periton diyalizinden ve yavas siirekli islemlerin herhangi birinden daha hizh bir
sekilde plazma solut kompozisyonunu degistirir. Fazla miktardaki viicut sivisini daha hizh gekmeye
imkan verir.

Klinik duruma gére (bilinen tiim klinik durumlar igin 6nemli olan hemodinamidir.) degismek
iizere, yiiksek etkinlikli hemodiyaliz se¢imi bir avantaj veya dezavantaja doniisebilir. Hemodiyaliz
aralikli uygulandig1 i¢in giinliik s1vi ¢ekilmesi ve solutlerin diizeltilmesi islemi kisa bir siireye
sigdirilmak zorundadir. Elektrolit dengesizliklerinin hizla diizeltilmesi kardiak aritmilere zemin
hazirlayabilir ve yogun bakim sartlarinda genel durumu bozuk hastalar da hizli sivi ¢ekilmesini ¢ogu
kez tolere edemez . Ote yandan, hiperkatabolik hastalarda ve elektrolit dengesizliklerinin hizla
diizeltilmesini gerektiren durumlarda hemodiyaliz segkin bir tedavi olabilir.

Periton diyalizi, hemodiyalize gére kan solut kompozisyonunu degistirmek agisindan
yaklasik dortte bir oranda etkilidir. Ancak, akut periton diyalizi 24 saat boyunca uygulanabilirken
hemodiyaliz ¢ogu kez giinde 4 saat kadar uygulanabilir. Boylece tiim giin géz Sniine alindiginda
solut ve sivi durumdaki degisimleri saglamak agisindan etkinlik yoniinden anlaml fark yoktur.
Periton diyalizinin siirekli olmasi, kan solut ve viicut sivisindaki degisikliklerin daha yavag
gergeklesmesi ile sonuglanir., bu da periton diyalizinin hemodinamik yonden daha seckin bir tedavi
olmasina yol agar. Bazi hastalarda karnin durumuna bagli olarak periton diyalizi uygulanamaz. Daha
onceki cerrahi girisimlere bagl olarak karinda ileri derecede yapigikliklar olmast katater
yerlestirilmesini veya diyalizatin drenajin1 imkansiz hale getirebilir. Bir barsak
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anastomozunun yapildig1 veya karin duvarinda agik drenlerin bulunmasimi gerekli kilan gegirilmis bir
abdominal girisimde periton diyalizi kontrendikedir, ¢iinkii diyaliz materyaline bagh gelisebilecek
peritonit graft materyaline yayilabilir.

Periton diyalizi disinda benzer amaca yonelik diyaliz girisimleri arastinilmis ve diger bazi
yavag siirekli hemodiyaliz y&ntemleri geligtirilmistir. Bunlardan biri de hemofiltrasyondur. Bu tip
diyaliz; plazma solut kompozisyonunda istendigi dlgiide daha yavas degisikliklere yol agar ve periton
diyalizine benzer gekilde sivinn daha yavas olarak cekilmesine imkan saglar. Asil avantaji
hemodinamik stabilitenin hemodiyalize gore daha kolay saglanabilmesidir. En 6nemli dezavantaji ise
bir arteriovenoz santin yerlestirilmesine veya biiyiik bir damara idame tedavisi saglayacak kataterin
konulmasmna ihtiyag gdstermesidir. Klinigimizde ameliyat oncesi ameliyathanede steril sartlarda
Anesteziyoloji ABD tarafindan rutin iki veya ii¢ limenli santral nitelikli katater kullanildigs icin
istendiginde kullanim sorun teskil etmemektedir. Heparinsiz protokoller de bulunmasina kargin yavas
siirekli islemler bir miktar heparine ihtiyag gosterirler. Calismamizda kullanmakta oldugumuz diyaliz
yontemi ameliyattan yeni gikan hastada uygulandigindan heparin ihtiyaci da beklenenin daha altinda
olmustur. Uygulanan benzer yavas siirekli iglemlerde oldugu gibi calismamizda da egitimli bir
hemsirenin de bulunmasi gerekmistir. Bu konuda da hastanemiz Nefroloji ABD' na bagh Diyaliz
Unitesi’ nce desteklendik.

Diyalizde Fizyolojik Prensipler:

Diyaliz, bir A solusyonunun soliit (¢6ziinmiis madde) igerigini, bu solusyonu yari gegirgen
(semipermiable) bir membran vasitasiyla bir B solusyonu ile kargilagtirarak degistiren bir islemdir.
Yari gecirgen membran porlari veya delikleri olan bir kagida benzetilebilir. Her iki solusyonda
bulunan su molekiilleri ile diigiik molekiil agirlikli solutler , yar1 gegirgen membranmn porlarindan
gecerek birbirlerine kangirken, biiyiik soliitler (proteinler gibi) membrandan gecemedikleri igin ,
membranin her iki yaninda baglangigtaki konsantrasyonlarinda kalirlar.

Membranin porlarindan gegebilen solutler iki farkli mekanizma ile taginirlar:

1-Diffiizyon ile solut hareketi rastgele molekiil hareketlerinin sonucudur. Eger molekiil yeterli
zaman iginde yeterli biiyiikliikte bir membran poru ile karsilagirsa zarin diger tarafina gecer. Ayni
durum zarin diger tarafi iginde gegerlidir. Burada ayrica molekiiliin konsantrasyon farki, molekiil
agirhg (ortamdaki hareket izim ve por gapina ve biiyiiliigiine gére gegisi etkiler) rol oynamaktadir.

2-Membran direnci; diye agiklanan solut transportuna kargt membramin kalin porlarn
say1sinin az, yada porlar dar olmast durumudur. Diyaliz membranlari 6zellikle incedir, genis porlari
vardir ve bu nedenle direngleri gok diisiiktiir. Ayrica membrana komsu bélgelerdeki durgun sivi
tabakalarina bagli membran direncide ortaya ¢ikmaktadir. Bu bélgede durgun yavas akan sivi
membran yiizeyindeki efektif konsantrasyon gradientini azaltarak difiizyonu engeller. Bu durgun

?bﬁkglarln kalinlig, diyalizer dizaynina , diyaliz solusyonuna ve kan akim hizina baglh olarak
egisir.

21




Yar: gecirgen membranlardan ikinci solut transport mekanizmasi Ultrafiltrasyon® dur
(konvektif transport). Su molekiilleri ¢ok kiigiiktiir ve tiim yar gecirgen membranlardan gegebilir. Su
hidrostatik veya ozmotik bir kuvvetle membranm igine dogru itildiginde ultrafiltrasyon gergeklesir.
Membran porlarindan kolayhkla gegebilen su molekiilleri beraberinde diger bazi maddeleri de
siiriiklerler. Bu sekilde ¢&ziicii iginde siiriiklenen soliitler membrandan itilen suya kendi orjinal
konsantrasyonlarina yakin bir konsantrasyon da eslik ederler. Diger taraftan biiylik molekiillerin
szellikle membran porlarindan daha genig olanlarin gegisi membran tarafindan engellenmis olur.

Diyalizin tipinden kaynaklanan avantaj hemodinamisi bozulan kesin tanisinin sivi ve/veya
solut fazlalig1 oldugu bilinen hastalarda oldukga efektiftir. Fazla sivinin membranda yaratilan basing
farki ve porlarin genisligi lgiisiinde hastadan uzaklasmasini saglarlar. Bu uzaklastirma elektrolit ve
bazi biiyiik molekiiller i¢in non selektiftir ve yapilan islemin dikkatle izlenmesi gereklidir. Su ¢ok
hizli kompartman degistirir. Kontrol altina almak icin ise parametreleri kan ile uygun ayarlanmis
replasman mayisi kullamlir. Fakat bu seferde asir1 replasman mayi verilmesi durumu ortaya ¢ikar ki
bir cok problemleri de beraberinde getirir. Kalp cerrahisinde elektif olarak planlanmig kullanimi;
genellikle uzun siireli dekompanze ve asikar 5demi oldugu diisiiniilen edilen hastalarda, kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda pompa sirasinda kullanilagelen rutinlerdendir.

2.11.2. VVHF(Venovendz hemofiltrasyon):
Prensipler:

Hemofiltrasyon ilk tamimlanan ve tamamen konveksiyona dayal bilyitk bir vendz yolun
kullamldig: bir kan temizleme ydntemidir.

Kan hemofiltreden gecerken , kan kompartmam ile ultrafiltrat kompartmami arasinda bir
eksternal pompa vasitastyla olusturulan transmembran basing (TMP) gradienti, plazma suyunun
hemofiltrenin ¢ok gegirgen olan zarindan filtre olmasimni saglar. Su membrandan gegerken kiigiik ve
biiyitk molekiilleri de beraberinde siiriikler ve bdylece kan temizlenmis olur. Ultrafiltrat hemofiltreye
giren yada hemofiltreden ¢ikan diyalizat setine infiize edilen dengeli bir elektrolit solusyonu ile
replase edilir. Siirekli hemofiltrasyon ile plazma ultrafiltrati hem diisiik hem orta molekiil agirhikh
solutlerle hemen hemen saturedir. Cok miktarda su viicuttan c¢ekilmesi beklenirken (40 It/ giin)
siirelkli hemofiltrasyonun teorik avantaji pratikte (14 1t/ giin) gergeklesemez. Hemofiltrasyon su
yaninda kiigiik ve orta biiyiikliikteki molekiilleri kandan uzaklastirirken BUN ve kreatinin gibi biiyiik
molekiilleri uzaklastirmada basarih degildir. Islemin siiresinin uzatilmasi ve/ veya kan akim hizinin
artirilmast ile bu soruna ¢dziim getirilebilmektedir. Bu avantajindan dolay1 hemodiyaliz isleminden
daha kullanishidir. Kronik uygulanacak hastalar ile agik kalp cerrahisinde uygulama alanlar: arasinda
fark vardir. Cerrahi sonrasi gelisen Akut Tiibiiler Nekroz(ATN)® da; volum yiikii sinirlidir, elektrolit
bozuklugu kisa siirede toparlanir, agiriya kagilmadigi siirece sivi gekmek hemodinamiyi bozmaz
aksine giderek diizeltir, hastay1 ilk birkag giin beslemek gerekli degildir bu sebeple ek &nlem
gerektirmemektedir ve CPB nedeniyle olusmus inflamatuar olayinda siddetini azaltir (Yapilan
calismalarda TNF ve IL-1 beta’ nin ortamdan uzaklastirilabildigi gosterilmistir) (29).
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Hemofiltrasyon hemen daima sivi gekmek amaciyla modifiye edilmis ve kullanilmakta olan
bir ydntemken ¢ahsmamizdaki asil kullanim alani; sekonder faydast olan molekiil agirliklar degisken
maddelerin  bir kismimn temizlenmesini saglamasidir (sitokinler ve compleman sistemini
uzaklagtinrken IL-10 seviyesini etkilememektir). Randomize ardisira segilen vakalarda bobrekler
tarafindan atilan, kalitesi, kantitesi kismen bozuk idrarin baglangigta yeterli oldugu ve ameliyat
sirasinda doku ddemi seklinde kagan sivinin viicuttan bobrekler tarafindan yeteri kadar atildigina
kanaat getirdigimizden dolay: islemi sivi ¢ekmeden uyguladik. Replasman mayisi ile CPB sonrast
etkilenmis olan elektrolit ve dolayisi ile su dengesinin 3-4 saat boyunca hizli ve stabil gekilde
diizeltilmesi amaglandi.

Genellikle ikinci planda kalarak dikkati gekmeyen inflamatuar yanitin azaltilmasint saglamak
icin morbiditemizi bazen de mortalitemizi Snemli Slgiide etkiledigine inandigimiz bu subklinik
durumu en ekonomik, en kolay ve en giivenli sekilde ortadan kaldirmay1 amagladik. Zamaninda tam
konamamug sebebi bulunamayan KCFT yiiksekligi ve buna sekonder ABY gelisimi, postoperatif
nedensiz girilen ATN' lar veya degigken néropsisik semptolar, anlamsiz yiikselen kardiak enzimler
ve/veya pompadan ¢ikma gii¢liigii, direngli aritmiler (atrial fibrilasyon gibi) de etioloji; son on yil
icinde yavag yavag yerini cerrahi travma kadar notrofil bagimhi inflamatuar yanita birakmaya
baglamustir.

ARASTIRMA YONTEMI VE HASTA SECIMi
3.1 Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Sec¢imi

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’ nin Bilimsel ve Etik Kurulu
incelemeleri sonras1 alinan onay ile baslanilan ¢alisma; Gégiis, Kalp ve Damar Cerrahisi Ana Bilim
Dal1 tarafindan Kardiyopulmoner Bypass teknigi kullanilarak ameliyat edilen randomize secilmis 10
hastada yapimistir. Aragtirma kapsamina; erigkin yasta olan , daha once agik kalp ameliyati
gegirmemis, diabeti, kompanze veya dekompanze bibrek yetmezligi, Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalig1 olmayan hastalar segilmistir. Calisma grubuna alinmadan 6nce her bir hastaya arastirma
hakkinda bilgi verilmis ve géniillii olanlar secilmistir.

3.2 Fiziksel Parametreler

Klinik olarak hastanin hemodinamisinin takibi, yogun bakimda kaldig: siire i¢inde tansiyon
arteriel, ates, idrar miktar1 ameliyattan sonraki servis izleminde ates, tansiyon ve nabiz ile aldigi-
¢ikardig: takibine yogun bakim ekibi tarafindan devam edilmistir. Kullanilan santral kataterlerden
vendz kateter gdgiis tiiplerinin tahliyesi sonrasi, sol atriuma yerlestirilen damar yolu ise giivenlik
agisindan tahliye oncesi servis sorumlusu hekimler tarafindan kanama, aritmi ve tamponad kontrolu
yapilarak ¢ikarilmiglardir.
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3.3 Biyokimyasal Ol¢iimler

Arastirmada yer alan tiim laboratuar &lgimleri, Bagkent Universite Hastanesinin Biyokimya
Laboratuarinda c¢alisilmistir. Biyokimyasal tetkikler ve zamanlamalari asagida sunulmustur.
Biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesinde Bagkent Universite Hastanesinin standart olarak kabul
ettigi degerler kullanilmigtir.(ek 1)

CPB sonrasi 4. saat
Preop. Postop. (Post HF) 12.saat 24.saat 48.saat 72.saat

IL-6 1 1 1 1 1 1 0
IL-10 1 1 1 1 1 1 0
Albiimin 1 1 1 0 1 | 0
CD11b 1 1 1 1 1 1 0
CBC 1 2 2 2 2 2 1
BUN 1 1 1 0 1 1 1
Kreatinin 1 1 1 0 1 1 1
SGOT 1 1 1 0 1 1 0
LDH | 1 1 1 1 1 0
CK-MB 1 1 1 | | 0 0
Kan Gazn 1 1 1 1 1 1 1
CRP 1 1 1 0 1 1 1
Laktat 1 1 1 0 1 0 0
Kreatinin 1 0 0 0 1 0 0
Klirensi

Alinan kan orneklerinden; biyokimyasal tetkikler (fiber silikon tiipe alindi)) SGOT
GOT(ASAT) LiquiUV HUMAN( Human GmbH Max Planck Ring 21 ile, LDH ve CK MB
incelemeleri OLYMPUS (Hamburg, Germany) cat.No: 0dr2029 ve 0dr2035 numaral Kkitlerle,
Albuminde Stanbio, Colorimetrk (Texas, USA) calistlmigtir. Tam kan sayimlari (EDTA’ I1 tiipe
alindi) STKS, Coulter ile bekletilmeden ve laktat (KODAK, EKTACHEM DT60 II kullanilarak)
kumulatif toplamin bakilmasi agisindan santral vendz kataterden heparinize enjektore toplanarak
hemen g¢alistlmigtir. CD11b igin sol atriyal kan standart EDTA’ I tiipe alinmustir ve ELIZA yontemi
ile CD 11b-FITC; Monoklonal Antibody, Cod 0530 (Immunotech Marseille, France) standart kiti
kullamilarak 4-5 saat iginde galisilmistir. Interleukin’ ler igin ise biyokimya tiipiine alinan venoz kanin
santrifiij islemi ardindan serumu ayrilarak —20 C’ de saklanmugtir. Caligmanin sonunda (bu dénem 13
giin olarak tesbit edildi.) standart EU-IL 10 ve EU-IL 6 (Human ELIZA Woburn-MA, USA) kitleri
ELIZA yontemi kullamlarak c¢alisilmistir. Kan gazlari; saturasyon, gaz degisimleri, sodyum,
potasyum, kalsiyum ve kan asiditesi heparinize alinan 0.5-1.0 ml.’lik arteryel kanda 1-2 dakika i¢inde
Blood Gas/Electrolyte Analyzer (GEM.Premier)’ de ¢alisiimistir.
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3.4 Hemofiltrasyon Teknigi

Calismaya alinan tiim hastalara CPB’ in sonlandirilmasindan 4 saat sonra hemofiltrasyon
uygulanmistir. Maksimum zararin basladigi dénemdir. 11-6, Elastaz yani bilyiik bir vendz yolun
kullamidig1 aktivitesinin en yiiksek seviyede oldugu dénemin baslangicidir.

Klinigimizde hemofiltrasyon amagiyla kullanilan sentetik poliamid yapida kompleman
aktivasyonu olusmayan VVHF filtresidir. GAMBRO firmasinca tiretilmektedir. (GAMBRO
Dialysatoren GmBH & Co. KG 72373 Hechingen, Germany)

Membranin yiizey alant 1.4 m? ve fiber Slgiileri; duvar kalmhigi 60 ve i¢ capt 215 mikro
metredir. VVHF sirasinda kan akimi 250 ml./dk., 2 torba (toplam 9 1t. lik)’ I diyaliz uygulanmustir.
Calisma sirasinda 0.3 ml.” lik diisitk molekiil agirlikly, tek doz heparin (Fraxiparin) kullanilmigtir.

Replasman Sivisi:
Hemofiltrasol 22 (GAMBRO) 4.5 1t’ lik torbalardan iki adet kullanildi.

Her 1000 ml.” de:
Sodyum 140 mmol.

Kalsiyum 1.6 mmol.
Magnezyum  0.75 mmol.
Klor 100 mmol.
Laktat 45 mmol.
Asidite 5.5

Osmolarite 298 mOsm/ It.
3.5 Anestezi teknigi:

Caligmaya alinan hastalara bir gece once, premedikasyon i¢in 5-10 mg. Diazepam ve 40 mg.
Famotidin verilmistir ve ameliyat oncesi 8 saat oral almamalan Onerilmigtir. Hastalara
ameliyathaneye inmeden 1-2 saat once 5-10 mg. Diazepam ve 0.1 mg./kg. Morfin [.M. ek olrak
verilmistir. Anesteziye baslangig 1-3 micro gr./kg. Fentanyl, Sodyum Penthotal 7 mg./kg. ve 0.1
micro gr./kg. Vecronium Bromiir ile yapimgtir. Hastalarin tidal volimii 10-15 cmd./kg. olarak
ayarlanmistir. Tiim kaniilasyonlar1 tamamlanincaya kadar %100 oksijen ile solutuldu. Ekspire edilen
havada karbondioksit diizeyi %35-40 olmasi saglanmigtir. Ameliyat rectal 1sin kontrolii ile
yapilmustir. indiiksiyonda 500-1000 ml. Isoosmolar bir swvi ile volum genisletici olarak Gelofusine
(Braun, Germany) 500 ml. Thtiyaca gore verildi.
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3.6 Kardiyopulmoner Bypass Teknigi:

Kardiyopulmoner bypass Cobe (Lakewood, co. 80215 USA. cat no: 043600-004) marka roler
pompa, uygun kalinlikta ara pargalar standart bulunan Cobe (optima-Arvada. co 80004, USA) marka
membran oksijenator ve Tubing set (Cobe-Sorin Biomedikal UK. Ltd.) kullamlarak saglanmistir.
Sivi dengesini ayarlamada Gelofusine 500 ml., 1000 ml. Ringer Laktat, taze donmus plazma ve/veya
tam taze kan kullanildi. Hasta 3-5 mgr./kg. dozda heparinize edildi. ACT diizeyi 450 sn. iizerinde
tutulacak sekilde idame edildi.

ACT o6lglimiinde; silisli(diatom) topragi kullanilir, buda pihtilasmay: hizlandirnir . APTT’ de
ise diigiik heparin diizeylerin de daha dogru sonug verir. Bununla birlikte daha ¢abuk bakilabilmesi
avantaji nedeniyle ve yiiksek dozlarla ugrasildigi igin tercih edilmektedir. [lk ACT heparinin yiikleme
dozundan 3-10 dk. sonra alindi ve istenen rakama ulagmada artirilmas: plalanlanan kadar heparin
eklenmistir. Heparin nétralizasyonunda ise; CPB ¢ikist bakilan ACT degeri referans kabul edilmisdir.
Bu deger iizerinden Hemochron’ nun Protamine Dose Assay Worksheet cetveli kullanilarak protamin

uygulanmugtir. Myokardiyal koruma soguk kristaloid kardiyopleji (Strad Edward’ s) ile saglandi.(10-
15 em*/kg.)

Pompa flow’ u 2.4 1t/m? ve 37 C ile 1.7 It/m? ve 26 C arasinda tutulmustur. Hastalarin
tamamina orta derecede hipotermi uygulanmistir. CPB sonrasit heparin 1/ 1.2-1.5 oraninda Protamin
ile nétralize edilmistir. Isinma ameliyat masasmin iizerindeki blanketle, solunum havasi ile vede

oksijenatdr isiticis1 ile saglanmistir. Ihtiyacina gore nitro ve/veya dopamin ile hasta pompa
desteginden ¢ikariimigtir.

3.7. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Istatiksel degerlendirmeler, SPSS for Windows. Release 8.0 programi kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR
4.1.Klinik Degerlendirme

Cahismaya alinan hastalarin 9° u erkek » 1’1 kadmndir. Olusturulan randomize hasta
grubunun 3 iine kapak replasmani, 7° sine koroner bypass ameliyat1 yapilmigtir ( Cizelge 1).

Cizelge 4.1: Hastalarin Ameliyat Tiirlerine ve Cinsiyetlerine Gére Dagilimlar

Vaka No Cinsiyet Yapilan
4x CABG
4x CABG

AVRMVRTK
4x CABG
2x CABG
3x CABG
3x CABG

AVR
7x CABG
AVR

o| 0| oo | o L] & W ro| —
e3] Hes! o Nes| ReslHes] Nes] Mool Nes|Hes)

[y

Calismaya alman toplam 10 hastanin yas ortalamsi 53.9+14.5 yil olarak hesaplandi. En
geng hasta 32 yasinda, en yaslh hasta 74 yasindadir (Cizelge 4.2)

* Caligma hastalarinin ii¢ giin siiren takiplerinde hemodimik bir problem ile kargilasiimamigtir.

¢ Ug hasta da VVHF islemi sirasinda en fazla (—8) olarak tesbit edilen baz aci81 olusmus, 12
saat i¢inde normal seviyelerine geri donmiislerdir.

* Dortlii bypass yapilan bir hasta post-operatif yedinci giiniinde kisa siiren supraventrikiiler
tasikardi atag: gegirmistir. Spontan diizelmistir.

* Higbir hastanin ameliyat gunii ve VVHF sirasinda atesi 37.4°C gegmenmistir.

® Dért hastanin ameliyat takip eden ii¢ giin icinde en az iki ke 374 C yi gegen atesleri
olmustur.

® Dopamin ihtiyaci ile kan laktat seviyeleri arasinda istatistiksel anlam bulunamamustir
(p>0.05).

* Ameliyatlarin koroner bypass ve kapak replasmanlari olmas: kendi aralaninda incelendiginde
iliski bulunmamstir (p>0.05).

* Ameliyat tiirleri ile il 6/10 seviyeleri arasinda pre-post operatif anlaml iligki bulunmamustir
(p>0.05).

* Ates ile hastalarin hastaneden ¢ikig stireleri arasinda istatistiksel iligki bulunmamgtir
(p>0.05).

e Ameliyat sonras saturasyonlar incelendiginde, hastaneden ayrilma siiresini anlaml etkileyen
bir parametrenin de Sat. 4 (alveol-arteryel oksijen saturasyon farki) oldugu (p<0.05)
belirlenmistir.

® Sadece ameliyat sonu alman laktat 2’de hastalarin hastaneden ayrilma siireleri ile istatistiksel
zay1f iliski bulunmugtur (p=0.05).
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Cizelge 4.2. Bireylerin Genel Ozellikleri

“Genel
Ozellikler
(n=10)

Yas (y1l)
BSA (m?)

Klemp siiresi
(dk)

CPB siiresi
(dk)

Ameliyat
Siiresi (sa)

HF’de idrar
(ml)

HF siiresi
(dk)

Extubasyon
Siiresi (sa)

Dekoneksiyon
Stiresi (sa)

Toplam
Drenaj (ml)

Gogus Tupt
Siiresi (giin)

Pre-postop.
Klirens farki

Yatis siiresi
(glin)

Minimum Maximum

32,0
1,49

16,0

36,0

2515

500,0

90,0

6,0

1,0

825,0

4,0

-33,0

7,0

74,0
2,04

99,0

124,0

5,0

1400,0

150,0

17,0

4,0

3575,0

7.0

14,0

14,0

Mean

33:9
1,72

50,6

72,7

4,07

880,0

118,0

12,0

1.9

1988.0

5.4

-9.4

8.9

Std.

Deviation

14,5
0,16

23,05

27,85

0,71

265,83

19,32

3y

0,99

893,29

1,07

14,96

2,23
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4.2 Kisisel Farkhhklar
4.2.1 Viicut Yiizey Alam (BSA)

BSA ile Saturasyon 2, 4 ve Respiratuar endeks 2 arasinda,

BSA ile kan laktat 1, 2, 5 diizeyleri arasinda,

BSA ile I6kosit 1, 2, 3 (p<0.05), 4 ile zayif, 5, 6 (p<0.05) arasinda,

BSA ile 16kosit arter ven farki 1, 2, 4, 5, 6 arasinda p<0.05 gibi anlaml bir iligki saptanmugtir.
BSA ile VVHF siiresi, drenaj miktarlar, trombosit sayllarindaki degisimlerle, klirens ve
klirens farklar arasinda, IL ve CD11b diizeyleri arasinda iligki bulunamamigtir(p>0.05).

BSA ile laktat arasinda 1,2, 4 (zayif), 5 arasinda (p=0.05) iliski bulunmustur.

4.2.2 Dekonneksiyon

Dekonneksiyon ile albtimin 2 aras: iligki vardir (p=0.05).

Dekonneksiyon ile taburculuk siireleri arasinda iligki bulunmamugtir (p>0.05).

Dekoneksiyon yas ile ilgisiz bulunmugtur (p>0.05).

Dekonneksiyon ile Saturasyon ve ekstubasyon siireleri arasinda anlaml iliski bulunamamistir
(p>0.05).

Dekonneksiyon ile CPB sonu verilen kan miktar: arasinda iligki bulunamamistir (p>0.05).
Dekonneksiyon ile VVHF siireleri iliskili bulunmustur (p<0.05).

Dekonneksiyon ile SGOT, CPB siires, respiratuar endeks arasi iliski bulunamamigtir
(p>0.05).

4.2.3.Drenaj ve Tiiplerin Cikarilma Siireleri

Drenaj ile ameliyat tiirleri VVHF siiresi, BSA ,CRP, IL-6/10 arasinda iliski bulunmamustir
(p>0.05).

Drenaj ile trombosit 2 (p< 0.01) ve 3 zayif iligki vardur.

Drenaj ile ameliyattan bir giin sonra alinan kan 15kosit ven 5. say1s1 arasinda pozitif yénde,
16kosit ven 6 say1s1 arasinda da negatif yénde iligki tesbit edilmistir (p<0.05).

Drenaj ile ameliyat sonu ameliyathanede verilen kan miktar arasinda zayif iliski-
bulunmustur.

4.2.4 Aortik klemp ve CPB Siireleri

CBP siiresi ile dekonneksiyon siireleri, kreatin. ve kre klirensleri, Respiratuar indeks arasinda
iligki bulunmamistir (p>0.05).

CPB siiresi ile sadece saturasyon 2 siki (p<0.01) iliskili bulunmustur.

CPB siiresi ile LDH 2, SGOT 2, CK-MB 2 ve 4 (p<0.01) arasinda iliski bulunmustur.

CPB siiresi ile trombosit sayilari arasinda anlaml (p<0.01) iliski bulunmustur.

CPB siiresi ile IL-6 seviyeleri arasinda iligki bulunmamisgtir (p>0.05)..

CPB sireleri ile IL-10 2 (p<0.01), 3, 4, 5 (p<0.01) arasinda iligki bulunmustur.

Klemp siiresi ile saturasyon 2 arasinda gliclii iliski bulunmugtur (p<0.01).
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® Klemp siiresi ile Respiratuar indeks, kreklirensi ve klirens farki, dekonneksiyon, IL-10
diizeyleri ile ilgisi bulunmamugtir (p>0.05)..
Klemp siiresi ile IL-6 2 (p<0.05), 3 (p<0.05), 4 (zayf) arasinda iliski saptanmustr.

* Klemp siiresi ile trombosit sayilarn arasinda gieli bir iligki bulunmustur (p<0.01). Ancak
trombosit arter-ven fark: anlamli degildir (p>0.05) .

* Klemp siiresi ile SGOT 2, LDH 2 ve CK-MB’ in timii arasida siki iligki (p<0.01)
bulunmustur.

4.3.Sistemik inflamatuar Yamt

Cizelge 4.3. Bireylerin Klinik Bulgular:

Vaka No Yapilan Ek (Ekprot. | HF |[Ates*** | Hemodinami Dop**
kan* ates
1 4x CABG 2 - - - N -
2 4x CABG 1 + - - N -
3 AVRMVRTK 2 + - - N +
4 4x CABG 3 + - + N +
5 2x CABG 1 - - + N -
6 3x CABG 2 - e N -
7 3x CABG 1 - - + N -
8 AVR ) - - - N +
9 7x CABG 2 + - + N -
10 AVR 2 - - - N -

* CPB sonu verilen kan
** Dop., Dopamin ihtiyaci
**% Ates, ameliyat sonrasi en az iki glin ateg varlig1 (> 37,5°C)
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4.4 Hiicresel Bulgular
4.4.1 Lokositler ve Trombositler

Sekil 4.1 Lokosit arter-ven farka

0,0

Mean

LOKAV1FA LOKAV3FA LOKAV5FA T LOKAVTFA
LOKAV2FA LOKAV4FA LOKAVEBFA

Lokav1fa=Preop, 2=4.saat, 3=PostHF, 4=12.saat, 5=24 saat, 6=48.saat, 7=72.saat

Cizelge 4.4. Lokosit a-v ve Trombosit a-v Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
LOKAVIFA 10 -0,50 0,0 -0,21 0,19
LOKAV2FA 10 -3,20 1,9 -0,18 1,40
LOKAV3FA 10 -7,00 8,3 -0,17 3,63
LOKAV4FA 10 -3,60 4.6 0,34 2,10
LOKAVS5FA 10 -3,20 1,9 6,000E-02 1,34
LOKAVG6FA 10 -0,90 2.3 2,000E-02 0,90
LOKAV7FA 10 -0,60 2.7 0,49 1,03
TROAVIFA 10 -7,00 43,0 9,10 14,19
TROAV2FA 10 -14,00 19,0 -1,50 9,83
TROAV3FA 10 -44.00 2,0 -9,90 15,81
TROAV4FA 10 -11,00 114,0 17,60 36,09
TROAVSFA 10 -14,00 114,0 18,80 38,72
TROAV6FA 10 -4,00 17,0 3,50 5,94
TROAV7FA 10 -6,00 25,0 7,91 10,13
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BSA ile dolagimdaki lokosit sayilan iliskili bulundu (p<0.05).

Lokosit ven 4 sayisi ile VVHF siireleri arasinda iligki bulundu (p<0.05).

Lokosit a-v fark ile VVHF siireleri arasinda 3. ve 5. zamanlarda (p<0.01) gl bir negatif
iliski bulundu.

Lokosit sayis1 ile SGOT, LDH seviyeleri ve Respiratuar indeks, 1L-10, kre klirensi ve klirens
fark ile arasinda iligki bulunmadi (p>0.05). .
Lokosit ven 5. ve Lokosit ven 6 ile drenaj arasinda iliski bulundu (p<0.05).

Lokosit 5 ile Saturasyon 6 arasinda anlaml iligki bulunmustur (p<0.05).

Lokosit sayilarima bakildiginda; CD11b ile Lokosit 1,2 ,5 ,6 ,7 arasinda iligki bulunmustur
(p<0.05).

L&kosit 2 ve 5 ile CD11b 2 arasinda iliski bulunmustur (p<0.05).

Lokosit sayilar: ile CRP diizeyleri 3 no.’ lu incelemeler disinda uyumlu olarak bulunmustur.
Ilerleyen incelemelerde bu durum daha da belirginlesmistir.

Lokosit 2 ve IL-6 2 (p<0.05),

Lékosit 3 ve IL-6 3 (p>0.05),

Lokosit 4 ve IL-6 4 (zayif),

Lékosit 5 ve IL-6 5(p<0.05),

Lkosit 6 ve IL-6 6 (p<0.01) olarak iliskili bulundu.

Trombosit sayist ven drnekleri ve a-v farklar kendi ararlarinda anlamli iken (p<0.05), arter
ornekleri kendi iglerinde anlamli bulunmamuslardir (p>0.05).

Trombosit arter 2 ile klemp siiresi ve CPB siiresiyle tiim arteryel trombosit sayilari iliskili
iken (p<0.05), trombosit a-v farklar anlamhi bulunmamustir (p>0.05).

Trombosit venéz saysi ile LDH iliskili (p<0.05) , a-v trombosit farklar ve CK-MB diizeyleri
iligkisiz bulunmustur (p>0.05).

Trombosit arter ve a-v fark sayilar ile LDH arasimnda iligki bulunmamustir (p>0.05).
Trombosit a-v fark 2 (p<0.01), 4 ,5 ,6 ,7 (p<0.01) ile dekonneksiyon siireleri iliskili
bulunmustur. Trombosit a-v fark 3 ile iligkisizdir (p>0.05).

Trombosit vensz ve a-v farklar (3, 4, 5, 6) ile VVHF siireleri iligkili bulunmugtur (p<0.05).
Drenaj ile Trombosit vensz 2 sayist ile (p<0.01) giiglii, 3 ile zay1f bir iliski saptanmistir.
Trombosit vensz 5 ile Laktat 5 arasinda kuvvetli iligki saptanmigtir (p<0.01).

Trombosit a-v fark 5 ile saturasyon 4 arasinda (p<0.01) giiglii bir iligki bulunmustur.

4.4.2 Sitokinler

Cizelge 4.5. IL10 ve IL6 Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
IL101 9 0,68 43,00 6.42 13,8315
IL102 9 39,93 136,23 60,40 31,3542
IL103 9 6,00 76,91 33,61 23,0889
IL104 9 3,50 14,74 3.52 3,8131
IL105 9 1,00 9,14 5,24 2,3227
IL106 9 1,01 50,00 10,66 15,2381
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L
n Minimum Maksimum Mean Std. Deviation
IL61 9 0,00 38,00 7,96 14,4750
IL62 9 7,50 91,38 51,64 26,7085
IL63 9 4,59 38,10 20,71 11,4853
IL64 9 717 51,00 19,86 13,4861
IL65 9 8,47 53,72 29,61 15,3342
IL66 9 1,10 29.45 13,04 10,3432
Sekil 4.2. Interleukin 6
80
50 4
40 s
30,
20 4
10 o
=
3
= 0]

ILe2 IL63 IL64 IL65 ILE6

IL61=Preop, 2=4.saat, 3=PostHF, 4=12.saat, 5=24 saat, 6=48.saat

e IL-6 ile CRP, CD11b, LDH, SGOT, kre klirens ve klirens farkla, VVHF siiresi, drenaj,
dekonneksiyon, BSA, Aortik klemp siiresi ile iligki bulunamamistir (p>0.05).

IL-6 3 ile CK-MB 5 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki saptanmistir (p<0.05).

IL-6 2., 3. (p<0.05) ve 4. (zay1f) ile Aortik klemp siiresi arasinda iliski bulunmustur.

IL-6 ile CPB siireleri arasinda iliski bulunmamustir (p>0.05).

IL-6 ile Lokosit arasinda iligki bulunmustur (p>0.05) (3 no.’lu inceleme haric).

IL-6 ile Respiratuar indeks.ve Saturasyon 3, 4 (pozitif yonde), 7 (negatif yénde) iligki
bulunmugtur (p<0.05).

IL-6 1 ile Laktat 5 arasinda ve IL-6 4 ile Laktat 4 arasinda anlamli iliski vardir (p<0.05).

IL-6 diizeyleri kendi aralarinda, IL-10 diizeyleri kendi aralarinda iligkili bulunmustur
(p<0.05).
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Sekil 4.3 interleukin 10

70

IL101 IL102 iL103 IL104 IL105 IL106

IL101=Preop, 2=4.saat, 3=PostHF, 4=12.saat, 5=24 saat, 6=48.saat

IL-10 ile SGOT, saturasyon, kre.klirens/klires fark, drenaj, arteryel lokosit sayisi, CK-MB,
CRP ile iliski saptanmamistir (p>0.05).

IL-10 4 ile LDH 5 arasinda iliski saptanmustir (p<0.05).

IL-10 5 ile VVHF siireleri ile negatif iligkili bulunmugtur (p<0.05).
IL-10 2 ile CD11b 5 arasinda pozitif (p<0.05)iliski vardir.

IL-10 2 ile Respiratuar indeks negatif (p<0.05), 4 ile pozitif (p<0.01) ve 5 ile negatif (p<0.05)
iligki vardr,

IL-10 3 ile laktat 4 arasinda negatif (p<0.01),

IL-10 4 ile laktat 5 arasinda negatif (p<0.05) iliski bulunmustur.
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Mean

4.5. Biyokimyasal Bulgular

4.5.1 SGOT-LDH-CK-MB

60

Sekil 4.4 SGOT

Sekil 4.5 CK-MB

30

8GOT2

SGOT3 SGOTS

SGOTI1=Preop, 2=4.saat, 3=PostHF, 5=48 saat, 6=72.saat CKMBI=Preop,2=4.saat,3=PostHF,4=12 saat,5=24 saat,

Sekil 4.6 LDH

Mean

800

500

400

300

200

LDHI1=Preop, 2=4 saat, 3=PostHF, 4=12.saat, 5=24 saat, 6=48.saat
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Cizelge 4.6. CKMB, LDH ve SGOT Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum Maximum Mean Std. Deviation

CKMBI1 10 0,3 16,7 4,84 6,2536
CKMB2 10 6,0 99,5 22,08 27,8415
CKMB3 10 27 144,0 24,51 42,8914
CKMB4 10 5,8 103,0 26,09 28,5113
CKMB5 10 4,5 38,7 11,28 10,4666
LDHI1 10 189,0 410,0 2534 64,1841
LDH2 10 396,0 1388,0 545,9 301,1354
LDH3 10 250,0 562,0 450,0 100,4567
LDH4 10 367,0 869,0 546,6 140,6850
LDH5 10 437,0 937.0 558,3 143,8850
LDH6 10 378.0 754,0 5193 114,2483
SGOT1 10 12.0 34,0 2.0 7,1717
SGOT?2 10 25,0 87,0 42,9 16,9473
SGOT3 10 29,0 105,0 49,5 22,3917
SGOT5 10 25,0 84,0 46,7 18,6848
SGOT6 10 14,0 73,0 38,2 16,0472

SGOT ile 16kosit sayilari, trombosit sayilar, dekonneksiyon siireleri ve iL’ ler ile iliskisi
bulunmamistir (P>0.05) .

SGOT 2 ile Aortik klemp siiresi arasinda iliski vardir (p<0.01).

SGOT ile LDH zay1f iliskili bulunmustur (p >0.05).

LDH ile 16kosit sayilar: ve IL-6 arasinda iligki kurulamamistir (p>0.05).

LDH 3 ile CD11b 3 arasinda gii¢lii iligki (p< 0.01) bulunmustur.

CD11b 2-LDH 4,5 arasinda iligki bulunmustur (p<0.05)

CD11b 3-LDH 3 arasinda iliski bulunmustur (p<0.01)

CD11b 4-LDH 4 arasinda iligki bulunmustur (p<0.05).

CD11b 5-LDH 5 arasinda iligki bulunmamugtir (p>0.05).

CD11b 6-LDH 6 arasinda iligki bulunmamstir (p>0.05).

LDH 2 ile Aortik klemp siiresi arasinda iligki tesbit edilmistir (p<0.01).

LDH (2, 3, 4, 5) ile dekonneksiyon siireleri arasinda tamaminda iligkili bulunmustur (p<0.05).
LDH ile saturasyon (alveolarteryel fark) 1, 2 de pozitif yonde (p<0.05), 3” de negatif yénde
(p<0.05) ve digerlerinde iligkisiz (p>0.05) baglant: bulunmustur.

CK-MB ile dekonneksiyon siireleri ile trombosit, 16kosit sayilari, CD11b, IL-6/10 diizeyleri
ve ameliyat tiirleri arasinda fark bulunmamigtir (p>0.05).
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4.5.2 Laktat Diizeyleri

Sekil 4.7 Laktat

Mean

Laktat 1=Preop, 2=4.saat, 3=PostHF, 4=24 saat, 5=48.saat

Cizelge 4.7. Laktat Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
LAKTAT1 10 0,40 8,50 2,88 2,64
LAKTAT2 10 2,40 8,40 5,24 2,16
LAKTAT3 10 3,20 11,8 7,44 2,69
LAKTAT4 10 1,00 8,00 4,78 2,40
LAKTATS 10 0,60 28,0 5,82 7,94

* VVHF siiresi, taburculuk siiresi, dekonneksiyon siiresi ve CD11b ile laktat arasinda iligki
bulunamamstir (p>0.05).

e Laktat ile SGOT/LDH’ m 2 no.” lu degerleri ile ameliyat sonu tiim degerler VVHF’ e ait olan
3 no.” deger disinda anlamli (p< 0.01) bulunmustur.

e Laktat ile venoz kandan yapilan trombosit sayilarinda 5 ve 6 no.’ numuneler laktat 5 ile
anlaml bulunmugtur (p<0.05). :

e Laktat 3 ile lokosit 2 (p<0.01), 3, 6 ve 7 (p<0.05) sayilar arasindaki iliski anlamh
bulunmustur.

e Laktat 5 ile IL-6 no 4 arasinda pozitif (p<0.01),
Laktat 4 ile IL-10 no 3 ile arasinda negatif (p<0.01) bir iliski vardir.

37

;




‘ 4.5.3CRP

Sekil 4.8 CRP

! 70

Mean

CRP I=Preop, 2=4 saat, 3=PostHF, 5=24 saat, 6=48.saat, 7=72 saat

Cizelge 4.8. CRP Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
CRP1 10 0,40 26,0 7,93 8,19
CRP2 10 0,30 25,0 6,32 6,78
CRP3 10 1,20 62,4 16,19 19,65
CRP5 10 7,0 110,0 43,66 31,95
CRP6 10 12,8 102,0 53,43 30,79
CRP7 10 33.1 106,0 61,51 25,44

* Kendi iginde hepsi anlaml; bulunmustur (p<0.05).

® CRP ile VVHF siireleri arasinda C2 ve C3 ile anlaml, oldugu (p<0.05) digerlerinin iligkili
olmadig tesbit edilmistir (p>0.05).

* CRP ile drenaj, dekonneksiyon siireleri, [L6 seviyeleri arasinda iligki bulunamamugtir
(p>0.05).

® CRP ile 16kosit sayilar arasinda giiclii iliski tesbit edilmistir (p<0.01).

4.5.4 CD11b

—
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Sekil 4.9 CD11b

20

80,

Mean

CD11B1 CD11B2 CD11B3 CD11B4 CD1iBS

CD11B 1=Preop, 2=4 saat, 3=PostHF, 4=12 saat, 5=24 saat, 6=48.saat, 7=72 saat

Cizelge 4.9. Cd11b Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
CD11B1 9 10,10 89,2 50,33 27,55
CD11B2 9 30,0 97,3 74,21 27,74
CD11B3 9 12,0 99,4 61,90 31,41
CD11B4 9 9,57 99,3 69,76 35,65
CD11B5 9 2,30 99.1 58,95 33,38
CD11B6 9 26,30 84,4 54,75 23,07
CD11B7 9 43,10 99,7 79,35 21,30

“

CD11b’ ler kendi aralarinda iligkili bulunmamistir (p>0.05). Cd11b; laktat ile, IL-6/10 ile,
CK-MB ile ve Ri. arasinda iligki bulunmamgtir (p>0.05).

CD11b (2 3 ,4) ile Ikosit a-v fark (2 ,3 ,5 6) arasinda (p<0.05) anlamli bir iligki
bulunmustur.

CD11b ile l6kosit vensz say12, 3, 4. de, arter sayilari da 1,2,5,6° daki incelemelerde iliskili
bulunmustur (p<0.05).

CD11b2 ve 4 ile dekonneksiyon siireleri arasinda anlamh iliski bulunmustur (p<0.05).

CD11b ile Lékosit a-v farklar kargilastinildiginda; Lékosit a-v 1,2 .45 ile Cdl1b arasinda
(p<0.05) anlaml iligkili bulunmustur.
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* CDI11b ile trombosit vendz sayilari (2 4 ,5 ,6) arasinda anlaml iligki bulunmustur
(p<0.05).
* LDH 3 ile CD11b 3 arasinda siki iligki (p< 0.01) bulunmustur.
CDI11b 2-LDH 4,5 (p<0.05)
CD11b3-LDH3  (p<0.01)
| CD11b4-LDH4  (p<0.05)
| CDI1b5-LDH5  (p>0.05)
} CD11b6-LDH6  (p>0.05)
| * CDllIbile Sat. 1, 2 (p<0.05), 5(p<0.05), 6 (p<0.01) aralarinda istatistiksel olarak anlaml;
l
|

iligkiler bulunmustur. Cd11b ile Sat. 3 (p>0.05) ve 4 (p>0.05) ile anlamli bir iligki
bulunamamustir (p>0.05).

4.5.5 BUN/Kreatinin Diizeyleri ve kre.klirens fark (Preop.-Postop.1. giin)

Sekil 4.10 BUN Sekil 4.11 KREATININ

21

Mean

BUN1 BUN2 BUN3 BUNS BUN6 BUN7 KREAT!1  KREAT2

BUN/Kreatinin 1=Preop, 2=4.saat, 3=PostHF, 5=24.saat, 6=48.saat, 7=72.saat

Cizelge 4.10. BUN ve Kreatinin Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
BUNI1 10 14,0 27,00 18,40 3,5653
BUN2 10 16,0 24,00 17,90 2,4244
BUN3 10 14,0 18,00 16,60 1,1738
BUNS3 10 16,0 22,00 18,00 23570
BUNG6 10 15,0 24,00 18,70 3,1990
BUN7 10 16,0 32,00 20,10 4,9092
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n Minimum  Maksimum Mean Std. Deviation
KREAT1 10 0,60 1,30 1,0 0,2449
KREAT?2 10 0,80 1,40 1,01 0,2183
KREATS3 10 0,70 1,40 1,07 0,2214
KREATS 10 0,60 1,50 0,96 0,2633
KREAT®6 10 0,60 1,20 0,96 0,1897
KREAT?7 10 0,60 1,30 1,0 0,2211

e BUN ve VVHEF siiresi arasinda iliski bulunmazken (p>0.05), Cre 5 ile pozitif iliski
bulunmustur (p<0.05).

e Kire. Klirensi ve klirens fark ile VVHF siiresi iligkisiz bulunmustur (p>0.05).

e KreKlirensi ile BSA, lokosit sayilari, IL-10/6, Aortik klemp siireleri arasinda iliski
bulunamamustir (p>0.05).

e Kre Klirens farki ile 5 ve 6 no.’lu I6kosit sayilar: arasinda iliski tesbit edilmistir (p<0.05).

4.5.6 Albumin

Cizelge 4.11. Albiimin Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum  Mean Std. Deviation
ALBI1 10 3.20 4,50 3,91 0,35
ALB2 10 3,70 4,10 3,90 0,16
ALB3 10 3,40 4,30 3,93 0,28
ALBS 10 3,60 4,20 3,90 0,18
ALB6 10 3,30 4,00 3,74 0,20

e Albumin degerleri kendi aralarinda ve taburculuk siireleri ile iligkili bulunmadi (p>0.05)
¢ Albuminin 2 no’ lu degeri ile dekonneksiyon siireleri arasinda iligki tesbit edildi (p=0.05).

4.6 Hemofiltrasyonun Etkisi

e VVHF siiresi ile BUN, kreklirensi ve klirens fark, drenaj, IL-6 seviyeleri, laktat,
saturasyon, BSA, dekonneksiyon aralarinda herhangi bir iligki saptanmanustir (p>0.05).
VVHEF siiresi ile creatinin 5. arasinda pozitif bir iliski saptanmstir (p<0.01).

VVHEF siiresi ile CRP 2 ile iliski bulunmustur (p<0.05).

VVHEF siiresi ile IL-10 5 (p<0.05) aralarinda iliski saptanmugtir.

VVHE siiresi ile lokosit a-v fark 3,4,5 ile negatif yonde (p< 0.01) iliski saptanmistur.
VVHF siiresi ile 10kosit ven 4 arasinda anlamli iligki saptanmistir (p<0.05).

VVHF siiresi ile Ri. 3 ile pozitif (p<0.01), 4 ile zayif, 5,6,7 ile negatif (p<0.01) iliskiler
saptanmstir.

e VVHEF siiresi ile trombosit a-v farkin tamami ve trombosit arter sayisi (3, 6, 7) ile iliskili
bulunmustur (p<0.05).
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4.7. Hemofiltrasyonun Akcigere Etkisi
4.7.1 Saturasyon (Alveoloarteryel saturasyon farki) / Respiratuar indeks
Sekil 4.11 .Saturasyon

-40 -

-50 s

=70 «

Mean

SAT2 SAT3 SAT4 SATS5 SATE SAT7

SAT2=CPB sonrasi 4.saat, 3=PostHF, 4=12.saat, 5=24.saat, 6=48.saat, 7=72.saat

Cizelge 4.12. Respiratuar indeks ve Saturasyon Diizeylerinin Ortalama Degerleri

n Minimum  Maximum Mean Std. Deviation
RI1 10 0,00 0,00 0,00 0,00
RI2 10 -1,22 =25 -0,43 0,28
RI3 10 -,.96 -32 -0,50 0,19
RI4 10 -1,00 -,45 -0,73 0,22
RIS 10 -1,36 -,68 -0,99 0,21
RI6 10 -1,40 - -98 -1,23 0,14
RI7 10 -1,42 -1,00 -1,16 0,12
SAT1 10 0,00 2,00 0,40 0,69
SAT2 10 -70,00 -37,00 -44.00 11,34
SAT3 10 -69,00 -38,00 -53,70 14,04
SAT4 10 -75,00 -34,00 -65,30 11,76
SATS 10 -74,00 -54,00 -66,00 6,09
SAT6 10 -75,00 -57,00 -68.70 5.22
SAT7 10 -74,00 -68,00 -71,80 2,09

e Saturasyon 2 ile CPB ve Aortik klemp siiresi arasinda siki iligki bulunmustur (p< 0.01).
o Saturasyon ile BSA arasinda giiglii bir iliski vardir (p<0.01).
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Saturasyon ile VVHF siiresi ve IL-10 diizeyleri arasinda iliski bulunamamistir (p>0.05).
IL-6 ile Saturasyon 3,4 (pozitif yonde),7(negatif yonde) iliski bulunmustur (p<0.05).
Saturasyon 3 ile A-V trombosit fark 4 ve ven trombosit 4 sayilar arasinda pozitif anlamli
| iligki bulunmustur (p<0.05).

\ e Saturasyon 3 ve 7 ile yas arasinda yakin iligki bulunmugtur (p<0.05).

L Sekil 4.12 Respiratuar Indeks:
|

Mean

1.4

RI1 RI2 RI3 Ri4 RIS RI6 RI7

RI 1=Preop, 2=4.saat, 3=PostHF, 4=12.saat, 5=24 saat, 6=48.saat, 7=72.saat

Respiratuar indeks 2 ile CPB siireleri arasindaki iliski zayif ama bulunmaktadir.
IL-6 ile Respiratuar indeks 3, 4 (pozitif yonde), 7 (negatif yonde) iligki bulunmustur
(p<0.05).

e Respiratuar indeks Ile VVHF siireleri arasindaki iliski Respiratuar indeks 2 ve 3 ile pozitif
(p<0.01), 4 ile zay1f, 5, 6, 7 ile negatiftir (p<0.01) .

e Respiratuar indeks 3, 5, 6 ile IL-10 2; Respiratuar indeks 6 ile de IL-10 4 (p<0.01)
arasinda negatif yonde iliski bulunmustur.

o Respiratuar indeks ile CD11b 2,3 iliskili iken (p<0.05), 4,5,6,7 de bu iliski bozulmugtur
(p>0.05).

e Respiratuar indeks ile BSA siki iligkili bulunmustur (p<0.01).




TARTISMA

Cremer ve arkadaslari (1), SIRS’1 tiim vakalarn %10’unda klinik olarak belirgin oldugunu
iddia etmiglerdir. (55) Kalp cerrahisinde inflamatuar yanitin organizmay! en ¢ok zorladig dénemi
en iyi bir sekilde gegirmis olmak, hastanede yatis siiresini kisaltacak ve erken taburculuk
doneminde de (ilk bir aylik siirede) sorunsuz takip saglayacaktir.

Inflamasyonda temel patolojinin nétrofil aktivasyonu oldugu eskiden beri bilinen bir
konudur. CPB sonucu olusan kompleks inflamatuar olay, temelde tiim organizmada oldugu gibi
akcigerde de lokositlerin ve trombositlerin birikimi ile kendini gosterir (12).

Inflamatuar yamt basamaklarinda; kompleman aktivasyonu, sitokinlerin artis1, 16kosit
aktivasyonu, adheziv molekiillerin ortaya ¢ikigi, Platelet Activating Factor (PAF), serbest oksijen
radikalleri, aragidonik asit metabolitleri, endotelin gibi birgok maddenin arttifn  gosterilmistir
(55,62,64,65) .

Aktive olmus l6kositlerin olugan inflamasyona katilabilmeleri igin kandan ayrilarak dokuya
gecis yapmalan gereklidir. Baslangic noktas: endoteldir. Lokosit adherensi iki asamalidir. Ilki
spesifik proteinler (selektinler) ile endotele yapismaya baslamasidir. Adherensteki ikinci asama
ise siki baglanma agamasidir ve bu basamak integrin denilen maddelerce olusturulur. Integrin ile
aktive olan 16kositler bizimde iizerinde durdugumuz CD11b/CD18+ICAM-1 reseptdr baglantisini
yaparak endotele yapigirlar.

Calismada amaglanan da, kilit nokta olarak géoriilen 16kositlerin adhezyonunu bu noktada
azaltarak doku hasarlanmasini simrlandirmaktir. Eriyebilen adhezyon molekiillerinin ve diger

bazi ara mediatorlerin diyaliz ile ortamdan giivenli ve kolay bir sekilde uzaklastirilmasi
hedeflendi.

VVHF kullanma esas;; kanmn yikanarak mekanik temizliginin saglanmasi iizerine
kurulmustur. A¢ik kalp ameliyat: sonrasi hastalarin en problemli donemi normal sartlar altinda ilk
6 saattir. Elektrolit bozukluklari, kanama, ritm problemleri, diisiik debi....gibi bir ¢ok sorun
gozlenebilir. [deal 6lgiilerde hazirlanmig replasman mayisi ile kan1 yikama; inflamasyon da dahil
olmak tizere tiim sorunlarin tedavisi olarak planlanmistir. VVHF islemi 90-150 dk. siirmiistiir.
Prensip olarak da kanin solut yiikii alindiktan sonra replasman mayisi eklenerek istenen simirlarda
hastaya geri verilmistir. Islem IL-6" nin en yiiksek oldugu 3.-6. saatlerde (CPB sonras: 4. saatte)
yapilmugtir. Goriilen 3 saatlik aralik VVHF siiresi ile uyumlu oldugundan siireyi uzun tutmadik.
Béylece fazla miktarlarda replasman mayisi kullanarak eser elementlerdeki bozulmanin hasta icin
olusturacag olumsuz etkilerden kaginmis olduk.

VVHF kullamm endikasyonu asil olarak diisiik tansiyona sahip hastalarda hemodinamiyi
etkilemeden doku 6demini azaltmaktir. Calismamizda ise amacimiz ara mediatorleri yikamak
oldugundan siv1 ¢ekmedik. Boylece maddelerin kan konsantrasyonlarinin etkilenmesine engel
olduk. Ayrica siv1 yiikiinii bobreklerin atabileceginden daha hizli uzaklastirmaya kalkismak
damar i¢i kan miktarimn daha viskoz, akiskanhigimin daha az olmasina neden olurdu ve sonugta
hemodinamik unstabiliteye neden olabilirdi. Calismamizda sivi yikiiniin bobreklere yiiklenmis
olmasi sorun teskil etmedi. Ayrica yapilan bir ¢alismada proinflamatuar ajanlarin atiminda tek
basina bobreklerin etkili oldugu gosterilmistir (63). Sonugta bobreklerinde hem sivi atiminda hem
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de inflamatuar maddelerin atiminda destegi alinmus oldu.

Diyalizin CPB sirasinda ve hemen sonrasmda yapildigi olgularda mediatérlerin
diizeylerinin diisiik olmas: nedeniyle doku ddemini azaltmak disinda pek de basarili olmadig:
gorligiindeyiz. Benzer sekilde sivi ¢cekme islemi yapilmamis bir calismada da, bizim
sonuglarimizin tersine hastalarda ameliyat sonrasi birtakim iyi belirtiler tesbit edilmesine karsin
(Zero-balans UF kullammda) klinik agidan fazla faydali gozlenmemigtir (63,38). Claus P. ve
arkadaglar1 (61), UF (ultra filtrasyon) uygulanmasina ragmen TxA2, LT-B4 ve ET-1
seviyelerinde belirgin degisim olmadig: ifade edilmistir. Bu yiizden UF ile kaydedilen basarinin,
sitokinlerin ortamdan uzaklastirilmasiyla ilgili olmadig diisiiniilmiistiir (5 3,62,64).

Lokositlerin endotele yapismasini saglayan soluble adheziv maddeleri azaltarak adhezyonu
onleme amacini giittiigiimiiz ¢alismamizda VVHF kullanilan dénemde elde ettigimiz arteryel
16kosit ve 16kosit arter-ven fark sayimlarinda (p<0.05) azalma, trombosit sayisinda da minimal
diisme tesbit edilmesi, VVHF ile lskositazi engellenmis/geciktirmis oldugumuzu kamitladi. Bu
spesifik CD-Ab’ lari ile tek basina saglayamadigimiz bir etkidir (25).

Tesbit ettigimiz 16kositlerin CD 11b expresyonunda kisisel farkliliklar saptanmis olmasina
kargin her hastada normalin {izerine ¢ikmus ve genel dalga sekli bozulmamustir. CD11b seviyeleri
VVHF sonrasi 12’ nci saatte yaklasik VVHF 6ncesi rakamlara geri dondii. Calismamizda 16kosit
a-v fark 3’ iin (kismen de Iokosit arter 4 ve § sayimlarinda da dikkat geken) ve adhezyon
molekiilii olarak inceledigimiz CD11b diizeylerinin 3. (p<0.01), kismen 4. ve 5. parametrelerde
belirlenen lokosit sayis: ile gosterdigi ters orantinin kaybolmasiyla adhezyonu azalttifimizi tesbit
ettik. Ayrica adhezyon aktivasyonu da VVHF’ nin stiresi ile iligkili bulunmustur.

Lokosit kaynakli inflamasyonu azaltmayi amaglayan bir galismada da lskositler CPB
strasinda filtre kullanilarak uzaklagtinlmis (41) ve bakilan IL-6 seviyesi daha dnce yapilanlarda
oldugu gibi birinci saate artmaya baglamis ancak l6kositlerin ortamdan uzaklastirilmasinin,
¢alismamizin aksine etkisinin olmadig1 gozlenmistir (2). Sonrasindaki reaksiyonlarin, maliyetinin
ve kullanilan filtrenin aym zamanda trombositleri de temizlemesi, kanama beklentisi nedeniyle
daha 1yi filtrenin bulunmast ile daha iyi sonuglar alinabilecegi ifade edilmistir.

Caliymamizda saturasyon (alveol-arter oksijen saturasyon farki) degisimi adi altinda
incelenen, olumsuz etkilerde (reperfiizon hasarinda); I6kosit ve trombositlerin rolii, ameliyat
sonrast 5. ve 6. parametrelerdeki lokosit seviyeleri, trombosit a-v farklar (p<0.05) ile
gosterilebilmistir. Baska bir ¢alismada da, yine filtre kullanilarak 16kosit sayilar1 azaltilsa da
notrofil elastaz seviyeleri degismediginden dializin etkisinin olmadig: ifade edilmistir (47).

Lokosit diginda ortamda bulunan maddelerden etkilenen bir bagka hiicre grubuda
trombositlerdir. Hem adhezyona eslik edebilirler hemde tagidiklari mediatorler sayesinde
adhezyona neden olabilirler. Sonugta akciger i¢in ortaya ¢ikan trombosit a-v fark, akcigerlerdeki
reperfiizyon hasarina bagh damar disgina kacan kan veya kiiciik agregatlar (adhezyon
kompleksleri) nedeniyle ortaya ¢ikar. Calismamizda da arter trombositinin 2. parametrede klemp
stiresiyle (p<0.01), CPB siiresi ile de tiim parametreler de azalan (p< 0.05) arter trombosit say1si
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CPB’ da olusan inflamasyonda, inflamatuar sitokin olan IL-6 ile anti inflamatuar [L-10
diizeyleri artmaktadir (43,44) ve yapilan ¢alismalarda da gosterilmigtir ki IL-10 en kuvvetli anti-
inflamatuar ajandir (44). Tek basina kullamimi ile doku ve organ korumada etkili oldugu
kanitlanmistir (1,6,44). Bu sitokinlerin aktive olmasinda bircok neden vardir. Bilinen, iskemi re-
perfiizyonun en &nemli rolii iistlendigidir. Daha énce yapilan ¢alismalarda, iL-6 diizeyi iskemi
siireleriyle iligkili bulunmusgtur (2,37). Calismamizda da Aortik klemp siiresi ile 2., 3.(p<0.05) ve
4. parametrede zay1f olarak iliskili iken CPB siiresi arasinda iligki bulunmamustir.

Inflamasyonun énemli kriterlerinden birisi olan IL-6 CPB sonras: 3.-6. saattlerde en yiiksek
seviyeye ¢ikmakta, ilk giin sonunda da preoperatif degerlere inmesidir. Grafiklerde de goriilecegi
lizere 12. saatte ameliyat 6ncesi degerlerine dénmiistiir. Dializ fikrini inflamatuar yanit1 azaltmak
i¢in kullanan galigmalarin bir kismu ¢alismamizda oldugu gibi IL-6 seviyesini etkilemisken
bazilarinda ise degismedigi goriilmistir (58,59,63). Sonugta IL-6 geg donem VVHF ile
azaltilabilmigtir. Bu durum olusan grafikte etkinin azalarak genislemesi ile gosterilmigtir. VVHF
uygulanmaksizin olugmasi beklenen noktamin daha diisiik olmasi gec¢ dénem uygulanan VVHF
i¢in olumlu olarak bulunmustur.

IL-10’ da ise bilinen IL-6’ a gore daha geg yiikselip daha ge¢ diismesidir. Etkinin
16kositlerde programlandig: diisiiniiliirse geg yiikselme ge¢ dénem VVHF ile istatistiksel iliski
' olmasa da azalma siirecini etkilemedigimiz saptanmistir. Arzu edilen de anti-inflmatuar olan IL-
10” nun da bu sekilde hareket etmesidir. B6ylece inflamasyon olusacak ancak maksimum etki
siddeti daha yaygin ancak daha zayif olarak meydana gelecektir.

Yine yaptigimiz incelemelerde, inflamasyonun iizerinde duruldugu gibi CPB siiresinden
¢ok klemp siiresine bagh oldugu gériilmektedir. Ciinkii inflamatuar madde olan iL-6 dizeyleri
ile CPB siiresi arasinda iligki tesbit edilemezken, klemp siiresi ile zaman i¢cinde gerileyen (2., 3.
(p<0.05), 4.(zay1f)) iligki saptanmustir. IL-10 ise tersine CPB’ la iliskili olup klemp siiresiyle
iligkisizdir.

IL-6 ve IL-10° nun birlikte artip birlikte azaldiklari son on yildir bilinen konudur
(1,2,8,41,44). Calisgmamizda hem IL-10° u hem de IL-6’ yt, CPB kullamlan agik kalp
ameliyatlarinda, ameliyatin tiiriinden bagimsiz her vakada arttigim gosterdik. Sonugta da CPB’
nin bilindiginin aksine Kisisel bazda degil her hastada problem yarattigim tesbit ettik.

Klinik Degerlendirmeler:

Pulmoner disfonksiyon; klinik olarak mukoid sekresyonun artmas atelektazileri, sonugta da
veno-arteriyel karigim ile olugan alveolo-arteriyel gradientte, hava yollar1 direncinde artmaya,
difizyon kapasitesinde azalmaya neden olur (1,6,15,20,55). VVHF ¢ikist alinan 6rneklerde
trombosit adhezyonunu sonugta da 16kosit bagiml hasarin 6nlendigini destekleyen vensz ve a-v
fark trombosit sayilarinin azalmasi ile olusan alveol-arteryel gradientin azalmasi iligkili
bulunmustur.

Respiratuar indeks (Ri.) ve saturasyon (sat.) aralarinda zayif korelasyon bulunan ve
birbirlerini tamamlayan iki parametredir. Sat ile benzeri iliskiler gosterir. Grafikte VVHF’ de
olusan egri daha anlamli gézlenmi:: ;. Buna gore indeksimiz ameliyat ¢ikist bozulurken (Ri. 2.,
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3.) VVHF uygulanmasiyla (4. iliskisiz) baslayan (5., 6.,7. negatif yonlii) iyilesme siirecini
yasamaktadir. Ri. lokosit aktivasyonu ile iliskili iken VVHF sonras: 16kosit hareketiyle (CD11b
ile ilgili olarak) paralellik bozulmaktadir. Geg¢ dénem VVHF ile elde ettigimiz bu durum ile
adhezyonu bozarak iligkinin bozulmasina neden olmustur.

CPB’ 1n akcigerdeki etkisini incelemede kullandigimiz Sat.(alveol-arter oksijen gradienti) 3.
ve 4. parametrede pozif yonde (p<0.05) iliskili iken 5. ve 6. Parametrelerde iligkisiz (p>0.05), 7.
parametrede de tekrar pozitif anlamli hale gelmistir (p<0.05). Grafikte de gozlendigi gibi bu
durum VVHF’ nin ashinda koruyucu roliinii géstermistir.

CBP tek basina kendisi baglatilir baslatilmaz asir1 miktarlarda sivi dokuya kagmaktadir
(15,20). Dengeye ulagildiginda artik artis baslangigtaki kadar olmaz ve hasta bébrek yolu ile
bosaltilmaya caligilir. Bu nedenle ameliyat sonrasi yogun bakimda hasta dengede ve maksimum
odemlidir. Ttim organlar gibi akcigerde de aym problem vardir. Calismamizda da 2.kan
orneklerindeki alveol-arter kan saturasyonlari ile CPB siireleri siki iligkili (p<0.01) olarak tesbit
edilmigtir. Saptanan bu durum, Sdeminin gerilemesiyle ve takip eden basamaklarda iliskinin
kaybolmasiyla gosterilmis oldu.

Ameliyattan ¢ikista alinan kan gazindaki elde edilen alveol-arter kan saturasyon farki ile
klemp ve CPB siireleri arasindaki pozitif siki iliski, BSA’ dan negatif yonde etkilenir.

Ge¢ dénem VVHF sonuglarinda belki de simdiye kadar anlatilanlarm en Onemlisi, l6kosit ve
trombosit sayilarinin 3. ve 4. basamaklarda adhezyon olusmadig: i¢in degismemis olmasidir.
Boylece ilki VVHF kullammimin segilmesi, ikincisi ge¢ donem uygulanmasimin haklilign ve
Ggtlincii olarakta uy gulama siiresinin artirilmast ile elde olunan kazanglar, tiim viicutta oldugu gibi
akciger patolojilerinin de 6niine gegmistir. Bu durumu Ri.‘deki degisimlerle de bir kez daha
ispatlamis olduk.

CPB’ nin olusturdugu 6nemli inflamatuar yanitta belirleyici parametrelerden olan hasta Body
Surface Area (BSA)‘ si ile sirkulasyon alam arasindaki oranda ¢ocuklar en sanssiz gurubu
olusturdugu eskiden beri bilinen bir konudur (5,11,37,58,66). Vakalar arasinda; BSA’ larda %25,
stirede %300 farkliliklar bulunmasma ragmen elde olunan rakamlarda anormalligin
belirginlesmemesi, inflamasyon i¢in standart bir ol¢ii olmadigini gdstermistir.

Hastanin yas1 ile VVHF ¢ikist ve ameliyat sonrast Uctincti giinlerde alveol-arter oksijen
gradienti birbirine siki baglantilidir. Ara dénem VVHF nedeniyle etkilenimden bagimsizdir.

Gelisen 16kosit adezyonu ile izlenen akciger hasarlanmasi, klinikte kendini oksjenlenme
problemi olarak géstermektedir. Sonucunda etkilenen dekonneksiyon siiresi kullandigimiz ge¢
donem VVHF siiresi ile iliski bulunmussa da, olusan durumu anestezik maddelerin kandan
temizlenme hizinin artmasina baglamak daha dogru olur.

Hastalarin spontan solunumlarinin yeterli hale gelmesi ile respiratuar destegin kaldirilmas:
emniyet sinirlart iginde yapilmistir. Caligmamzda ekstubasyon ile dekonneksiyon arasinda
iligkinin bulunmamasinda yogunbakimlarin yogunlugu ve nébet¢i ekibin tecriibesi etkili olmus
ve farkli zamanlar elde edilmistir.
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CPB sonrasi doku disina kagan s1v1, verilen mayiler ve doku 6deminin goziilerek damar igine
geri doniisti ile kan kompozisyonundaki diliisyonal degigim tiim dokularda oldugu gibi akcigerde
de meydana gelir. Onkotik basinc: diliisyondan dolay: diistiigii ameliyat sonras: erken dénemde
bakilacak olan Albumin seviyesinin (albumin 2) hastalarin dekonneksiyon siirelerini tahminde
yararli olacagi kanisindayiz (p=0.05). Béylece erken ekstubasyonun yaratacag: etkiden kisisel
faktorleri de uzaklagtirmig oluruz.

Elde olunan bébrek fonksiyonlarinda dikkati ¢eken, rejenerasyon yetenegi cok fazla olan ve
kiiciik bir bolimii bile fonksiyonlarim yerine getirmesini saglayan bobreklerde, preoperatif-
postoperatif ilk giin creklirens farkinin aym doneme ait 18kosit sayilan ile iliskili (p<0.05)
olmasidir. Sonugta ertelenmis etkinin bébrek tarafindan kendi yetenekleri ile daha rahat tolere
edebilecegi muhakkaktir.

Ge¢ donem VVHF kullanma ile molekiil agirhgi uygun olan CRP ve Creatin seviyeleri
etkilenmistir. Grafiklerde dikkat ¢eken kas yikim {iriinii olan creatinin bobreklerin nitelikli atim
kabiliyetlerinin etkilenmesinin ardindan ameliyat sonrasi tepe yaptigi, BUN’ in ise dilusyona
bagl azaldig1 goriilmektedir.

Aortik klempin ve pompa siiresinin etkisi beklendigi gibi olmustur. Calismamizda incelenen
inflamatuar yamit pompa siirelerinin birbirinin katlari halinde olmasmna karsin dogru orantili
olarak artma gostermemis ancak her hastada aym grafifi olusturmustur. Ortaya gikan kisisel
farkliliklar calismay: etkilememistir (1,6 ,8 ,37 ,60).

Yogun bakim sonrasi servis izleminde tiip drenajlarinin 1988 ml. ve 5.4 giinliik ortalama
izlem stireleri toplamda 600-1000 ml. ve 1-2 giinliik beklenen (5) ortalamalardan ¢ok uzak
oldugu saptanmigtir. VVHF kullamimy ile kanama faktérlerinin daha da iyi bir pozisyona gelmesi
beklenirdi. (57,58,59)

Geri doniusli kardiak islev bozuklugunda sitokinler geri déniislii negatif inotropik etkilere de
aracilik edebilirler. Calismamizda ise pozitif inotropi ihtiyacinda azalma veya artma klinik
izlemimizde tesbit edilmemistir. Mevcut dopamin kullanim kararinin cerrahi bazda ameliyat
sirasinda konmustur.

Calismamizda ameliyat sonrasi ¢ikis kanlan alindiginda daha da dikkat edilmesi gereken bir
konu trombosit say1s1 olmustur. Drenaj problemleri cerrahi kanama disinda (bazen cerrahi olsada)
klinik olarak izlenirler. Post operatif kanamada ilk akla gelecek olan durum trombosit say1
ve/veya fonksiyonlar1 olmalidir. Calismamizda 2. kandaki trombosit sayis1 drenaj mitar ile
(p<0.01) iligkili bulunmustur. Yaklasik 4 saat sonra alinan kanda ise iliski (p>0.05) bulunmustur.
Gozlemlenen bu durum 6 saatten uzun siiren drenajlarin takibinde trombositlerin ikinci plana
alinmasi gerektigini gostermistir.

CRP’ de incelenen bir diger akut faz reaktanidir. Uzun siirede yiikselme ve diisme ozelligi
vardir (29,4). IL-6/10" nun izleminde kullamlabilecek en uygun ve rakamsal olarak en az degisen
parametredir (3). Lokosit say1lari ile CRP” nin iligkisi, tiim fazlarda (p<0.01) belirgindir.

SGOT 2 ve LDH 2 Aortik klemp siireleri ile iligkili bulunmustur (p<0.05). SGOT’ nin LDH

ile iligkisi galismamizda minimal olarak tesbit edilmistir. Adhezyon molekiilii olan CD11b ile 2.
basamaktan itibaren anlaml olan iliski ilerleyen basamaklarda giderek azalir ve 6. basamakta
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kaybolur. Bu durum bize 16kosit bagimli hasarlanmadan ¢ok, sonucu LDH artimu ile gézlenen
farkl mekanizmalan akla getirmektedir.

Yapilan calismalarda gosterilen; laktat diizeyleri multi organ hasarinda yiikselmektedir
(1,3,8). Calismamizda da yiikselmistir (SGOT 2 ve LDH 2 ile iligkilidir) ve genel ortalamalar
grafikte de goriilecegi gibi giris degerlerinden ¢alismanin sonuna degin ytiksek seyretmistir. Aym
donemde VVHF smasinda ve sonrasmnda da laktat diizeyleri etkilenmemistir. Bunu etkileyen
faktoriin lokositlerin olmadigi genel viicut stresinin oldugunu sdylemek miimkiindiir. Laktat
disinda aragtirilan klinik takipte kullandigimiz parametrelerin incelenmesi ile gerek akcigerin
gerekse tiim organizma i¢in hasarin daha az oldugu yoniinde kaniya vardik.

Sonug olarak pompa kendinin olusturdugu hasar ile inflamasyonun olusturdugundan fazlasini
yapmaktadir. Bu nedenle klemp ve CPB siireleri ile kantitatif harabiyet parametreleri olan SGOT,
LDH, CK-MB sonuglarinda 2., 3., ve 4. basmaklarda iligki ¢gikmas: beklenen bir sonu¢ olmustur.
Caligmamizda bilinenin aksine IL-6 ile nonspesifik hasar parametreleri olan LDH, SGOT, ve
CRP arasinda iligki tespit edilememistir.

Sonug olarak tiim parametrelere topluca veya tek tek bakildiginda hastalarin yatis siireleri ve
maliyetleri artmigtir. VVHF uygulamasinin bir hastanin 3-4 glnlik klinik izlemi ile aym
maliyette oldugu diistiniildiigiinde, meydana gelecegi grafiklerden de anlagilabilen inflamasyonun
mortaliteyi ve/veya morbiditeyi ok fazla etkileyebilecegi anlagilmastr.
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Molekiiler biyolojinin ilerlemes; ile inflamatuar ara maddelerin tek tek ortaya ¢ikmasinin
birbirini izledigi 80° |i yillarda ilk defa dialize giren hastalarda inflamasyon da rol alan
maddelerin dializable oldugu fikrinden ¢ikalarak yapilan calismamizda CPB ile kigisel
farkliliklara ragmen olusan I6kosit bagiml inflamatuar yanit; inceledik.

Gelisen tabloda, nétrofillerin adhezyonu sonras; I.-6 ve IL-10 olusur. CPB’
baglamasiyla ilk olarak [L-6 ylikselir ve diiserken, anti inflamatuar iL-10 daha geg yiikselir vegec
diismektedir.

Inflamatuar maddelerin, 6zellikle de i[.-6 seviyesinin en yiiksek oldugu 3.-6. saatlerde
(ge¢ dénem) VVHF uygulamas ile 15kositlerin eriyebilen CD11b reseptor molkiillerini azaltarak
adhezyonunun engellendifini tesbit ettik. Bu durumu agiklamak icin kullandigimiz [L-6
diizeyleri, ge¢c dSnem VVHF sonucunda azalirken, IL-10° nun diizeylerinin daha az etkilendigini
saptadik. Adhezyonun Onlenmis olmas; (VVHF déneminde akcigerde tutulan 15kosit

azaltilmasi, diger nonspesifik parametrelerle kargilastirildiginda inflamasyonun ve meydana gelen
hasarin azaltilabilecegi sonucuna vardik.

Ayrica bu galisma sirasinda reaksiyona baslama hizlar paralellik gésteren iL-6 ve L1t
nun islem sonunda farkls hareket etmesi inflamasyonu kontrol eden bagka parametrelerinde
oldugunu gostermisgtir.
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EK.1

NORMAL DEGERLER;

CD 11b 0.00-20.0
IL-6 0.00-149.00 pgr./ ml. (ortalama 43)
IL-10 0.00-14.10 pgr./ml. (ortalama 3.60)
BUN 10.00-21.00 mg./dl.

CRE(KAN) 0.50-1.40mg./dl.

Albumin 3.60-5.40 gr./dl.

AST (SGOT) 10.00-40.00 U/dL.

LDH 225.00-450.00 U/dL.

CRP 0.00-6.00 mg/dl.

Lakosit 4.50-11.00 K/mm?

Trombosit 130.00-400.00 K/ mm?®

Laktat 0.7-2.1 mmol./ml.

BSA=vBoy(cm.) X Kilo/3600} m>

Hemofiltrasyon kan akim hizimi ayarlamada standart 6neriler uyuldu.

Alveol oksijen- Arter kani oksijen saturasyon fark:

Respiratuar indeks=
Parsiyel oksijen basinci

52




KAYNAKLAR:

(1) Kenneth MT. SIRS- The systemic inflammatory response syndrome after cardiac
operations, Ann. Thorac. Surg., 61: 1607-8, 1996.

(2) Wan S. DeSemet JM. et. al. Myocardium is a major source of proinflammatory cytokines
in patients undergoing cardiopulmonary bypass, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 112:806-11,
1996.

(3) Nilsson L. Kulander L et. al. Endotoxins in cardiopulmonary bypass, J. Thorac.
Cardiovasc. Surg., 100: 770-80, 1990.

(4) J. F. Matrin MD. Pediatric Immunology 1999
(5) John W. Kirklin MD., Cardiac Surgery

(6) Hashimoto K. Miyamoto H. et. al. Evidence of organ damage after cardiopulmonary
bypass, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 104:666-73, 1992.

(7) Cremer J. Martin M. et. al. Systemic inflammatory response syndrome after cardiac
operations, Ann. Thorac. Surg., 61: 1714-20, 1996.

(8) Wan S. LeClerc JL. et. al. Inflammatory response to cardiopulmonary bypass, Chest, 112:
676-92, 1997.

(9) McGowan FX. Ikegami M. et. al. Cardiopulmonary bypass significantly reduces surfactant
activity in children, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 106: 968-77, 1993.

(10) Komai H. Adatia IT. et al. Increased plasma levels of endothelin-] after
cardiopulmonary bypass in patients with pulmonary hypertension and congenital heart
disease, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 106: 473-8, 1993,

(11) Fosse E. Mollnes TE. et. al Complement activation during major operations with or
without cardiopulmonary bypass, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 93: 860-6, 1987.

(12) Kirklin JK. Chenoweth DE. et al. Effects of protamine administration after
cardiopulmonary bypass on complement, blood elements and the hemodynamic state, Ann.
Thorac. Surg., 41: 193-99, 1986.

(13) Elgebaly SA. Houser SL. et. al. Evidence of cardiac inflammation after open heart
operations, Ann. Thorac. Surg., 57: 391-6, 1994,

(14) Hammerschmidt DE. Stroncek DF. et. al. Complement activation and neutropenia
occuring during cardiopulmonary bypass, J. Thorac. Cardiovasc. Surg.,81:370-7, 1981.

(15) Tennenberg SD. Clardy CW. et. al. Complement activation and lung permeability during
cardiopulmonary bypass, Ann. Thorac. Surg., 50: 597-601, 1990.

53




(16) Phang PT. Keough KMW. Inhibition of pulmonary surfactant by plasma from normal
adults and from patients having cardiopulmonary bypass, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 91:
248-51, 1986.

(17) Lewis JF. Veldhwizen R. Altered alveolar surfactant is an early marker of acute lung
injury in septic adult sheep, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 150: 123-30, 1994,

(18) Sinclair DG., Braude S., et al. Pulmonary endothelial permeablity in patients with severe
lung injury. Clinical correlates and natural history. Chest 106(2): 535-9, 1994.

(19) Gunther A., Siebert C., et al. Surfactant alterations in severe pneumonia, acute
respiratory distress syndrome, and cardiogenic lung edema. Am J Respir Crit Care Med
153(1): 176-84, 1996.

(20) Sinclair DG. Braude S. et. al. Pulmonary endothelial permeability in patients with severe
lung injury, Chest 106: 535-39, 1994,

(21) Jobe AH. Surfactant nad acute lung injury. Proc Assoc Am Physicians 110(6):489-95,
1998.

(22) Haslam PL., Baker CS. Et al. Pulmonary surfactant composition early in development of
acute lung injury after cardiopulmonary bypass: prphylactic use of surfactant therapy. int J
Exp Pathol, 78(4):277-89, 97

(23) Ito H., Hamano K., et al. Relationship between respiratory distress and cytokine responsé
after cardiopulmonary bypass. Surg Today, 27(3): 220-5, 1997.

(24) Menasche P. Peynet J. et.al. Does normothermia during cardiopulmonary bypass increase
neutrophil-endothelium interactions, Circulation, 90: 11-275-11279, 1994.

(25) Horgan M. Wright SD. et. al. Antibody against leukocyte integrin (CD18) prevents
reperfusion-induced lung vascular injury, The American Physiological Society, L 315-L318,
1990.

(26) Gillinov AM. Redmond JM. et. al. Complement and neutrophil activation during
cardiopulmonary bypass: a study in the complement-deficient dog, Ann. Thorac. Surg., 57:
345-52, 1994.

(27) Gillinov AM. Redmond JM. et. al. Inhibition of neutrophil adhesion during
cardiopulmonary bypass, Ann. Thorac. Surg., 57:126-33, 1994,

(28) Tonz M., Mihaljevic T., et al. Acute lung injury during cardiopulmonary bypass. Are
neutrophls responsible?. Chest 108(6): 1551-6, 1995.

(29) Pears F. Collen MD., Immunology

(30) Wan S. LeClec JL. et. al. Cytokine responses to cardiopulmonary bypass: lessons learned
from cardiac transplantation, Ann. Thorac. Surg., 63: 269-76, 1997.

54



‘-

(31) Patrick DA. Moore FA. et. al. The inflammatory profile of interleukin-6, interleukin-8
and soluble intercellular adhesion molecule-1 in postinjury multiple organ failure, The Am. J.
of Surg., 172: 425-31, 1996.

(32) Moore FD. Warner KG. et. al. The effects of complement activation during
cardiopulmonary bypass, Ann. Surg. 203: 95-103, 1988.

(33) Dominick G. Fahey AL. et. al. Neutrophil leukotriene generation increases . after
cardiopulmonary bypass, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 108: 642-7, 1994,

(34) Samir R. Kapadia MD., Kardiyoloji Derlemeleri say1 2, 2000.

(35) Carney DE., Lutz CJ » et al. Soluble tumor necrosis factor receptor prevents post-pomp
syndrome. J Surg Res 15; 83(2):113-21, 1999.

(37) Tarnok A., Hmabsch J., et al. Complement activation, cytokines and adhesion molecules
in children undergoing cardiac surgery with or without cardiopulmonary bypass. Pediatr
Cardiol, 20(2): 113-25, 1999.

(38) Deng MC. Dash B. et. al. Impact of left ventricular dysfunction on cytokines,
hemodynamics and outcome in bypass grafting, Ann. Thorac. Surg., 62: 184-90, 1996.

(39) Gillinov AM., Redmond JM., et al.Complement and neutrophil activation during
cardiopulmonary bypass: a study in the complement-deficient dog. Ann Thorac Surg
57(2):345-52, 1994,

(40) Pillai R. Bando K. et. al. Leukocyte depletion results in excellent heart-lung function
after 12 hours of storage, Ann. Thorac. Surg., 50: 211-4,1990.

(41) Gu YJ. De Vries AJ. et. al. Leukocyte depletion results in improved lung function and
reduced inﬂammatory response after cardiac surgery, J. Thorac. Cardiovasc. Surg.,112: 494-
500, 1996.

(42) Baksaas ST., Flom-Halvorsen HI., et al. Leucosyte filtration during cardiopulmonary
reperfusion in coronary artery bypass surgery. Perfusion 14(2): 107-17, 1999,

(43) Wan S. LeClerc JL. et. al. Hepatic release of interleukin-10 during cardiopulmonary
bypass in steroid- pretreated patients, Am. Heart J., 133:33 5-9, 1997

(44) Eppinger MJ. Ward PA. et. al. Regulatory effects of interleukin-10 lung ischemia-
reperfusion injury, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 112: 1301-6, 1996.

(45) Watarida S. Mori A. et. al. A clinical study on the effects of pulsatile cardiopulmonary
bypass on the blood endotoxin levels, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 108: 620-5, 1994,

a3




(46) Friedman M. Sellke FW. et. al. Parameters of pulmonary injury after total or partial
cardiopulmonary bypass, Circulation, 90: I1-262-11-268, 1994.

(47) Mihaljevic T. Ténz M. et. al. The influence of leukocyte filtration during
cardiopulmonary bypass on postoperative lung function, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 109:
1138-45, 1995.

(48) Butler J. Chong GL. et. al. Cytokine responses to cardiopulmonary bypass with
membrane and bubble oxygenation, Ann. Thorac. Surg.,53: 833-8, 1992.

(49) Cave AC. Manche A. Thromboxane A2 mediates pulmonary hypertension after
cardiopulmonary bypass in the rabbit, J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 106: 959-67, 1993,

(50) Pearl JM., Manning PB., et al. Effect of modified ultrafiltration on plasma thromboxane
B2, leukotriene B4, and endothelin-1 in infants undergoing cardiopulmonary bypass. Ann
Thorac Surg 68(4): 1369-75, 1999.

(51) Steinberg JB. Kapelanski DP. Cytokine and complement levels in patients undergoing
cardiopulmonary bypass, J. Thorac. Cardiovase. Surg., 106: 1008-6, 1993.

(52) Gu YJ. VanOeveren W. et. al. Leukocyte activation with increased expression of CR3
receptors during cardiopulmonary bypass, Ann. Thorac. Surg., 53: 839-43, 1992.

(53) Tominaga GT. Ingegno MD. et. al. Continuous arteriovenous hemodiafiltration in
postoperative and traumatic renal failure, The Am. J. of Surg., 166: 612-16, 1993,

(54) Journois D. Pouard P. et. al. Hemofiltration during cardiopulmonary bypass in pediatric
cardiac surgery, Anesthesiology, 81: 1181-89, 1994.

(55) Journois D. Israel-Biet D. et. al. High-volume, zero-balanced hemofiltration to reduce
delayed inflammatory response to cardiopulmonary bypass in children, Anesthesiology,85:
965-75,1996.

(56) Dializ el kitabr (Tiirkce Geviri) 1997, Prof. Dr. Nasih M. Osmanoglu.

(57) Tonnesen E., Hansen MB., et al. Cytokines in plasma and ultrafiltrate during continuous
arteriovenous haemofiltration. Anesth Intensive Care., 21(6): 752-8, 1993.

(58) Saatvedt K., Lindberg H., et al. Ultrafiltration after cardiopulmonary bypass in
children:effects on hemodinamics, cytokines and complement. Cardiovsc Res. 31(4): 596-
602, 1996.

(59) Onoe M., Magara T., et al. Aplication of modified ultrfiltration to cardiac surgery in
adults. Kyobu Geka 52(6): 451-4, 1999,

(60) Journois D. Hemofiltration during cardiopulmonary bypass. Minerva Anestesiol
65(6):427-32, 1999.

56



(61) Rivera ES., Kimball TR., et al. Effecct of veno-venous ultrafiltration on myocardial

performance immediately after cardiac surgery in children. A prospective randomized study. J
Am Coll Cardiol 32(3): 766-72, 1998.

(62)Bando K. Vijay P. et. al. Diltional and modified ultrafiltration reduces pulmonary
hypertension after operations for congenital heart disease: a prospevtive randomized study, J.
Thorac. Cardiovasc. Surg., 115: 517-27,1998.

57



