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OZET

KARDIYAK CERRAHI GECIREN HASTALARIN PERIKARDIYAL
SIVISINDA INTERLOKIN 33 (IL33) SEVIYESININ ARASTIRILMASI

Omer GOC
Perfiizyon Teknolojisi, Yiiksek Lisans Tezi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) sanayilesmis, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde gerceklesen morbidite ve mortalite de birinci sirada yer almaktadir. KVH nin
artmasina bagl olarak giiniimiizde hastaligin Onlenmesi, teshisi ve tedavisi ile ilgili ¢ok
onemli gelismeler vardir. KVH’nin teshis i¢in kan ve kalp dokusunun yani sira perikardiyal
stvi (PS) kullanilabilmektedir. Perikardiyal siv1 analizi; ¢esitli perikardiyal ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda bir¢cok patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasini saglamaktadir. Perikardiyal
stvi, kan plazmasi ve serumda bulunan kardiyak markerleri kiyaslamak amaciyla yapilan
bircok calismada PS icinde hastalikla iliskili markerlerden daha iyi sonu¢ alinmistir. Son
zamanlarda kardiyovaskiiler hastaliklarda etkisi sebebiyle IL 33 iizerinde ciddi calismalar
yapilmaya baslanmistir. Interlokin-33 (IL-1F11), giiclii biyolojik aktivitesi olan IL-1a, IL-1p,
IL-18 ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1Ra) gibi sitokinleri igeren IL-1 ailesinin tanimlanan
11. tiyesidir. IL-1 ailesi tiyelerinin enfeksiydz, inflamatuar veya immiinolojik olaylara karsi
konak yanitin1 diizenledikleri bilinmektedir. IL 33; ST2 ile beraber kalpte dogal bagisikligin
sonucu olarak kalbi asir1 basing ytikii ve gerilmeye kars1 koruyan bir yapidir.

Yapilan bu calismada acik kalp cerrahisine alinan ve kardiyopulmoner bypass
yontemiyle ameliyat edilen 40 hastadan (28 E+12 K, yas ort: 60.04) perikardiyal sivi ve kan
plazmasinda IL 33 (Eliza yontemiyle), TAS, TOS ve OSI’ye bakilmistir. Calisma sonucuna
gore; Perikard IL 33 ile plazma IL 33 korelasyonuna bakildiginda her ne kadar negatif bir
korelasyon var ise de (r=-340 bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=0.121, p>0.05). Plazma OSI ile plazma TOS arasinda ise pozitif bir korelasyon olup (r=
0.978), aralarinda anlamli bir iliski saptannmustir (p=0.00, p<0.01). Perikard OSI ile perikard
TAS arasinda negatif bir korelasyon olup (= -0.509) bu iki parametre arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0.016, p<0.01). Perikard OSI ile perikard TOS arasinda ise pozitif bir
korelasyon olup (r= 0.722), aralarinda anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.00, p<0.01).

Anahtar Kelimeler: Kardiyak Cerrahi, Perikard, IL 33, Kardiyopulmoner Bypass, Oksidatif
Stres, Antioksidan.



ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF INTERLEUKIN 33 LEVEL
(IL 33) IN PERICARDIAL FLUID OF PATIENTS
UNDERGOING CARDIAC SURGERY

Omer GOC

PerfusionTecnology, Master’s Thesis

Cardiovascular diseases (CVD) are also the leading cause of morbidity and mortality
in industrialized, developed and developing countries. Today, due to the increase in CVD,
there are very important developments in the prevention, diagnosis and treatment of the
disease. Blood, heart tissue and pericardial fluid (PS) can be used for the diagnosis of CVD.
Pericard fluid analysis; It provides understanding of many pathophysiological mechanisms in
various pericardial and cardiovascular diseases. Many studies to compare cardiac markers in
pericardial fluid, blood plasma and serum, pericardial fluid gave better results disease-
associated markers. Recently, serious work has been done on IL-33 due to its effect on
cardiovascular diseases. Interleukin-33 (IL-1F11) is the 11th member of the IL-1 family of
cytokines including IL-1a, IL-1B, IL-18 and IL-1 receptor antagonist (IL-1Ra) with potent
biological activity. It is known that IL-1 family members regulate host response to infectious,
inflammatory, or immunological events. IL 33; With ST2, the heart protects against extreme
pressure stress and tension in the heart's natural immune outcome.

In this study, 40 patients (28 E + 12 K, mean age: 60.04) who underwent
cardiopulmonary bypass and pericardial fluid and blood plasma IL 33 (Eliza method), TAS,
TOS and OSI were evaluated. According to the study result; Although there was a negative
correlation (r = -340, p = 0.121, p> 0.05), there was no significant correlation between
pericardial IL 33 and plasma IL 33 correlations. There was a positive correlation between
plasma OSI and plasma TOS (r = 0.978) and there was a significant correlation between them
(p = 0.00, p <0.01). There was a negative correlation between pericardial OSI and pericardial
TAS (r = -0.509) and there was a significant correlation between these two parameters (p =
0.016, p <0.01). There was a significant correlation between pericardial OSI and pericardial
TOS(r=0,722)(p=0,00,p<0,01).

Keywords: Cardiac Surgery, Pericardial, IL 33, Cardiopulmonary Bypass, Oxidative Stress,

Antioxidant.



1. GIRIS ve AMAC

Giiniimilizde Diinyada olan 6liimler arasinda kardiovaskiiler hastaliklara (KVH) baglh
oliimler ilk sirada yer almaktadir. Ozellikle sanayilesmis ve gelismis iilkelerde KVH risk

faktorlerine maruziyetin artmasina bagli olarak KVH goriilme siklig1 giderek artmaktadir.

“Kiiresel Kardiyovaskiiler Hastalik Yikii Calismasi” na gore kardiyovaskiiler
hastaliklar hem gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde artarken kardiyovaskiiler
hastaliklardan oliimler gelismis iilkelerde azalma egilimi gostermekte ve gelismekte olan
iilkelerde artmaktadir. Bu artis diinya genelinde kadinlarda binde 78, erkeklerde 106 iken
gelismekte olan iilkelerde kadinlarda binde 107 ve erkeklerde binde 124°diir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasina bagli olarak giliniimiizde kardiyovaskiiler
hastaliklarin  Onlenmesi, teshisi ve tedavisi ile ilgili ¢cok Onemli gelismeler vardir.
Teknolojideki gelismelerle klinik ¢alismalarinda artmasiyla beraber KVH hastaligin tanisinda

bir¢cok dnemli parametreler kesfedilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda teshis i¢in kan ve kalp dokusunun yani sira perikardiyal
stv1 (PS) kullanilabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde kalp dokusuna

en yakin yer olan perikardiyal sivinin incelenmesi 6nemli bilgiler vermektedir (2).

Perikard veya perikardiyum kapali bir fibroser6z kese olup, dista kollajen liflerinden
olusan fibroz tabaka ile i¢ kistmda mezotel hiicrelerinden olusan ser6z membrandan meydana
gelir. Distaki fibroz tabaka ve ser6z membran pariyetal perikard olarak adlandirilmaktadir.
Pariyetal perikardin ser6z membrani katlanarak kalbin dis yiiziinii orter. Ser6z membranin
epikardiyal yiizeyi orten bu kismi visseral perikard olarak tanimlanmaktadir. iki perikard
yapragi arasinda normalde mezotel hiicreleri tarafindan salgilanan 15-35 mL kadar sivi
bulunur. Bu sivi, iki perikard yapragi arasindaki siirtiinmeyi minimale indirmektedir. Visseral
perikardin normalde ve hastalik hallerinde perikardiyal sivinin kaynagi olduguna
inanilmaktadir. Sivinin protein igerigi plazmadan diisiik albumin igerigi rolatif olarak
yiiksektir. Perikard sivisi iginde kayganlastiric1 6zelligi olan fosfolipidler ve elektrofizyolojik

ozellikleri olduguna inanilan ¢ok sayida prostaglandinler bulunmaktadir (3).

Cesitli  kalp hastaliklarinda bazi maddelerin PS konsantrasyonlar1 pek ¢ok
patofizyolojik mekanizmalarm anlagilmasimi saglamaktadir. Ornegin Kalp yetersizliginde
atriyal natritiretik faktor ve brain natritiretik faktoriin perikardiyal sivida yaklasik 12 kat fazla

bulunmasi bu faktorlerin kalp yetersizliginde otokrin ya da parakrin bir faktér olarak
1



patofizyolojik bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Son zamanlarda kardiyovaskiiler

hastaliklarda etkisi sebebiyle IL 33 iizerinde ciddi ¢alismalar yapilmaya baslanmistir (4).

Interlokin-33 (IL-1F11), giiclii biyolojik aktivitesi olan IL-1a, IL-1p, IL-18 ve IL-1
reseptOr antagonisti (IL-1Ra) gibi sitokinleri iceren IL-1 ailesinin tanimlanan 11. tiyesidir. IL-
33 geni, ilk kez 2005 yilinda IL-1 ailesi iiyelerinin hesaplamalarindan elde edilen bir
veritabani arastirmasi sonrasi, Schmitz ve ark. tarafindan tanimlanmustir. IL-1 ailesi iiyelerinin
enfeksiyoz, inflamatuar veya immiinolojik olaylara karsi konak yanmitim1 diizenledikleri
bilinmektedir. Interlokin-33 mRNA mide, akciger, SSS, kalp, sinovyum, tonsilla, deri ve
tiikriik bezleri gibi birgok dokuda tespit edilmistir. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
kardiyomiyositler, epitel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, adipositler, dendritik hiicreler

ve aktive makrofajlardan eksprese edilmektedir (5).

Yapilan bu ¢alismamizin ana amaci; Plazma ve PS icine gegen IL 33’iin kardiyak
cerrahi geciren hastalardaki miktarinin tespit edilmesi, plazma ile PS i¢indeki IL 33’iin
karsilastirilarak hastaligin patofizyolojisi anlasilmasina katki saglanmasidir. Bu amagla agik

kalp ameliyati sirasinda hastalarin perikard sivisinin ve kaninin kullanilmasi 6nemlidir.

Daha oOnce hicbir c¢alisma yapilmamis olan bu arastirmada IL 33’iinn artis
mekanizmas1 bilinmemesi, perikardiyal sivida IL 33 g¢alismasinin olmamast ve IL 33/ST2

yolagiyla ilgili cevaplanmamis sorular bulunmasi bu ¢alismanin 6nemini ortaya koymaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyovaskiiler Sistem Anatomisi

Kardiyovaskiiler sistem kani viicuda pompalayan kalp ve kanin viicuda dagildig:
damarlardan olusur. Kardiyovaskiiler sistemin merkezi olan kalp; diiz kastan olusmustur.
Kalp kasimi olusturan diiz kas; c¢izgili kas yapisinda olup, kalbe kendiliginden kasilma
ozelligine sahip kuvvetli bir pompa 6zelligi vermektedir (6). Temel gorevi kani tlim viicuda
pompalamak olan kalbin; besinlerin, hormonlar ve enzimlerin viicudun gerekli bolgelerine
taginmasi, metabolizma faaliyetleri sonucunda olusan artik drlinlerin de viicuttan
uzaklastirilmasi, viicut 1sisinin diizenlenmesi gibi dnemli gorevleri bulunmaktadir (Sekil 1).
Goglis boslugunda mediastinum anteriorda bulunan kalp akcigerlerle her iki taraftan
sartlmistir. Kalp onde sternum ve kostalarla, arkada o6zefagus, aorta descendens, ductus
torasikus ve kolumna vertebralis, asagida diyafragma, iistte kalpten ¢ikan (aorta) ve kalbe
giren biiyiikdamarlar (vena cava inferior, vena cava superior) ile komsuluk yapar. Kalp yatan
bir kiside 5 -8, ayakta duran bir kiside 6 — 9 toraks omuru diizeyindedir. Erigkin bir kadinda
ortalama agirligi 230-280 gr olan kalp, erigkin bir erkek’te ise 280-340 g’ dir (7). Atriyum ve

ventrikiillerden olusmus olan kalp sag ve sol diye 2 bdliime ayrilmaktadir.

Sekil 1. Kardiyovaskiiler sistemin genel goriiniisii

2.1.1. Kalbin Kisimlar1

Sag Atriyum: Kalbin sag tarafinda bulunan sag atriyal apendiks, sinus venosus ve
sinoatriyal nod, koroner sinus agilimini, inter atriyal ileti yollarmi igerir. Vena cavalardan
gelen kan sag atriyuma dokiilmektedir. Sag atriyumun ana gorevi karbondioksitten zengin

olan kanin sag ventrikiile transferidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda nemli yer tutan sag



atriyum; atriyal aritmilerin kaynagini olusturabilir, trikiispid kapak darhiginda ve
yetmezliginde normalinden daha fazla genisleyebilir, ayrica konjenital defektlere ev sahipligi

yapabilir (8).

Sag Ventrikiil: Kalbin sag tafinin alt odacigini olusturan sag atriyum kalp apeksine
kadar uzanarak kalbin 6n yiiziinlin biiyiik biiyiik bir kismin1 meydana getirmektedir. Sag
ventrikiiliin ana fonksiyonu sag atriyumdan aldig1 karbondioksitten zengin kani pulmoner
arter vasitasiyla akcigerlere pompalamasidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli yere sahip
olan sag ventrikiil pulmoner hipertansiyon ve darliklarda hipertrofiye ugrayarak kardiyak
kitleyi artirmakta, pulmoner artere gonderilen kanda yetersiz kalarak pompa yetmezligine
sabep olmakta, iskemik kalp hastaliklarinda fonksiyon kaybina ugramakta ve ventrikiiler

aritmilerin kaynagi olabilmektedir.

Pulmoner arter: Kalbin sag tarafinda sag ventrikiilin ¢ikis yolunda bulanan
pulmoner arter; trakea ve Ozefagusun Oniinde, aortanin ise sol yaninda yer almaktadir.
Pulmoner arterin ana gorevi sag ventikiilden gelen karbondioksitten zengin olan kanin
akcigerlere gonderilmesidir. Pulmoner arterde pulmoner kapak bulunmaktadir. Sag

ventrikiilden aldig1 kani akcigerlere sag ve sol ana branglar vasitasiyla dagitir.

Sol Atriyum: Kalbin sol tarafinda bulunan sol atriyum, kalpte pulmoner venlerin
acilis bolgesini olusturup akcigerlerden gelen oksijenlenmis kana ev sahipli§ yapmaktadir.
Sag atriyumda toplanan oksijenlenmis kan daha sonrasinda mitral kapak vasitasiyla sol
ventrikiile akmaktadir. Atriyal fibrilasyonun olusumunun en Onemli kaynak bdlgesini
olusturan sol atriyum 6zellikle mitral kapak hastaliklarinda genisleyerek birgok semptomun

olusmasina neden olmaktadir.

Sol Ventrikiil: Lalbin sol tarafinin alt odacigini olusturan sol ventrikiil; sag ventrikiile
gore kalbin posterolateral bolgesinde yer almaktadir. Sag ventrikiil ile birlikte kalbin apeksini
olusturan sol ventrikiiliin ana fonksiyonu; sol atriyumdan gelen oksijenmis kani aortaya

pompalayarak kanin tiim viicuda dagitir (Sekil 2).



Sekil 2. Kalbin kisimlar1 ve kanin akis yonii
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Aorta: Viicudun en biiyilk damari olan aort konum olarak son ventrikiile bagli olup

sol ventrikiilden pompalanan kanin tiim viicuda tasinmasini saglayan ana arterdir. Trakea ve
Ozefagusun Oniinde yer alan aort On tarafta pulmoner arter ile komsudur. Yapisinda aort

kapagini barindiran aortun asendan, arkus ve desendan aort olmak iizere 3 kismi1 vardir.

Kapaklar: Kalbin saginda- solunda atriyumlar ve venrikiiller ile ventrikiillere baglt

damarlar arasinda kapaklar bulunur. Kalp kapaklari kanin tek yonlii akmasini saglayarak, bir
bolgeden baska bolgeye kanin akigini ve geri kagisini engeller Sekil 3). Kalbin sistol ve
diastol durumuna gore agilip kapanan kapaklar bu sekilde kan1 atriyum, ventrikiil, pulmoner
arter ve aortaya yonlendirir. Kapaklarin ac¢ilma ve kapanma islevleri, kalpte bulunan basing
farklar1 ve kalpte bulunan bazi kaslar tarafindan kontrol edilir. Kalpte trikiispid kapak,

pulmoner kapak, mitral kapak ve aort kapagi olmak {izere dort kapak bulunmaktadir.

Sekil 3. Kalp kapaklarinin ¢alisma prensibi
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2.1.2. Kalp kasi: Kalp kasi, yalnizca kalpte bulunan 6zel dokudur. Hem diiz hem de
iskelet kast dokusuna benzer 6zelliklere sahip olan kalp kasinin ayni zamanda hizli-siirekli
kasilmalar, hizli iletme ve esgldiimlii hareketle islev gormesini saglayan oOzellesmis
ozellikleri vardir. Hem giiclii hem de koordine kontraksiyonlar1 miimkiin kilan farkl kalp kas1
dokusu tiirleri vardir. Kardiyak kas, ¢izgilerle ¢evrilmis diskler vasitasiyla birbirine baglanan
seritli kas lifleri ile karakterizedir ve membranlar elektrik sinyallerinin kolayca gegmesine izin
vermek i¢in uzmanlagmistir. Kalp kasi hiicrelerinde kontraktil proteinlerin olusmasi, lifler
gerildiginde daha giiclii kasilmalara izin verir ve bdylece kalp pompasini daha verimli hale
getirir. Kalbin duvarlarinda bulunan bir ¢izgili kas tiirii olan kalp kasi istemsiz olarak
calismaktadir. Istemsiz olarak c¢alisan bu mekanizma kalbin i¢ uyarimi sayesinde
gerceklesmektedir. Sinoatriyal diigiim ve atrio-ventrikuler oluk i¢ uyarimi saglayan énemli
mekanizmalardir. Kalbin kasilma gilici ve atim hizi otonom sinir sistemi tarafindan
diizenlenmektedir. Siirekli olarak calisan kalbin kas dokusu diger dokulara oranla daha fazla
enerjiye ve daha fazla oksijene ihtiya¢ duymaktadir. Kalp kas hiicrelerinde bulunan
cekirdekler hiicrenin ortasindadir. Kalp kasi hiicresi arasinda interkale disk denilen diskler
bulunmaktadir. Kalp kasinin 6nemli 6zelliginden birisi de fizyolojik olarak tetanosa (kramp)

ugramamasidir (9).

2.1.3. Kalbin Damarlari-Koroner Damarlar: Viicudunuzdaki diger organlar veya
dokular gibi kalp kasi, hayatta kalmak icin oksijen agisindan zengin kanlara ihtiya¢ duyar.
Kan koroner dolasim olarak adlandirilan kendi vaskiiler sistemi ile kalbe saglanir. Viicuda ana
kan saglayici olan aorta iki ana koroner kan damarina (sag ve sol ana koroner arter) dallanir
(Sekil 4). Bu koroner arterler, oksijen bakimindan zengin kani tiim kalp kasina besleyen
kiigiik arterlere ayrilir. Sag koroner arter (RCA) esas olarak kalbin sag tarafina kan tedarik
eder. Kalbin sag tarafi daha kiigiiktiir, ¢linkii kan sadece akcigerlere pompalanir. Sol 6n inen
artere (LAD) ve sirkumfleks (Cx) artere dallanan sol ana koroner arter (LMCA), kalbin sol
tarafina kan tedarik eder. Kalbin sol tarafi daha biiyiik ve kashdir, ¢linkii kan, viicudun geri

kalanina pompalanir.



Sekil 4. Koroner arter dagilim1
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2.1.4. Kalbin Tletimi: Merkezi 1sitma sisteminde bir gii¢ kaynagina bagl pompa, 1s1
kaynag1, boru ve radyatorlere ihtiyac vardir. Pompanin ¢alismasi i¢in ayrica elektrige ihtiyaci
vardir. Insan kalbinin ¢aligmasi icin bir gii¢ kaynagina da benzer bir ihtiyact vardir. Kalbin
caligmasi i¢in ayrica elektrige ihtiya¢ vardir. Neyse ki, elektrik ihtiyact sebekeye baglanmaya
gerek yoktur. Kalp kendi elektriksel uyarilarini yaratiyor ve uyarilarin aldigi rotayr 6zel bir
iletim yoluyla kontrol edebiliyor. Bu yol 5 unsurdan olusur: Sino- atriyal (SA) diigiim, Atriyo-
ventrikiiler (AV) diiglim, his demeti, sag ve sol his demet dallar1 ve purkinje lifleri (Sekil 5).
Kalpteki elektriksel uyar1 sag atriyum iizerinde bulunan ve kalbin dogal pili olarak bilinen
(pacemaker) sinoatriyal diigiimden (siniis diigiimii) baslar. Siniis diigiimiinden ¢ikan uyar1 sag
atriyum boyunca yayilarak atriyoventrikiiler diiglime (AV diiglimii) ulasir. AV’ye ulasan
uyar1 burada biraz yavaslayarak His demetine ulasir. His demetinden sonra uyarilar purkinje
liflerine yayilarak hizlanir. Purkinje lifleri miyokardin derinliklerine uyarilari gétiirerek
elektriksel uyarilarin kontraksiyona doniismesini saglar. Kalbin iletim sistemi otonom sinir

sisteminin sempatik ve parasempatik sinirlerin kontrolii altindadir (10).



Sekil 5. Kalbin ileti sistemi
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2.2. Kalbin Katmanlari

Kalp distan ice perikard, epikard, miyokard ve endokard olmak tizere ii¢ farkli yapidan
meydana gelir.

Perikard: Kalbin ¢evresini saran ¢ift tabakali, kese seklindeki bir koruyucu yapidir.
Fibroz perikard denilen sert, fibr6z bag dokusundan meydana gelen dis tabaka ile serdz
perikard denilen ince, basit skuamdz epitelden meydana gelen saydam bir i¢ tabakadan olusur.
Serdz perikard kendi icinde de paryetal ve visseral kisimlardan olusur. Seréz perikardin iki
tabakas1 da nemli, diiz ve mezotel yapilidir. Perikard boslugu bu iki serdz tabakanin arasinda

bulunur ve yaklasik olarak 15-50 ml perikard sivisi igerir (Sekil 6).

Epikard: Dis tabaka olup, kalbi saran ince ser6z membranin visseral yapragindan
ibaret olan tek katli mezotel hiicre tabakasidir. Bu tabaka kalbin kaygan dis ylizeyini
olusturur. Perikardin dis yiizeyinden bosluk ile ayrilmaktadir.

Miyokard: Kalbin orta tabakasi olan bu yap1 kardiyak kas hiicrelerinden olusur. Bu
hiicreler uzun, gergin ve dallanmis sekilli olup kasilmalara izin verecek yapida baglantilara

sahiptirler.

Endokard: Kalbin i¢ tabakasi olarak adlandirilmakta ve kalp kapakgiklarinin tiimiinii
saran tek siral1 yassi epitel dokudan olusmaktadir. Bu kaygan yiizey kanin kalbin i¢inde en az

stirtiinme ile kolaylikla hareket etmesine olanak saglar (11).



Sekil 6. Kalbin tabakalari
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Iki atriyum ve iki ventrikiilden olusan kalbin, sag atriyumuna viicudun farkl
kisimlarindan kalbe giren 3 ana ven agilir. Bunlar siiperior vena cava, inferior vena cava ve
koroner siniistiir. Sol atriyuma ise, ayni yapida olan 4 adet pulmoner ven agilir. Sag
ventrikiilden A. Pulmonalis, sol ventrikiilden aort damarlar1 ¢ikis yapmakta ve viicudun tiim
dokularindan donen kan, sistemik dolagimdan sag atriyuma girmektedir. Sag atriyumda
bulunan 6nemli miktardaki kan, daha sonra sag ventrikiile geger ve sag ventrikiiliin kasilmasi
ile beraber sag ventrikiildeki kan A. Pulmonalis yolu ile pulmoner akcigerlere aktarilir. Dort
pulmoner ven araciligiyla akcigerlerden dénen kan sol atriyuma ulasir ve kan buradan da sol
ventrikiile gecer. Kanin aort yardimu ile viicudun biitlin kisimlarina yayilmasi sol ventrikiiliin

kasilmasi ile gergeklestirilir (12).
2.2.1. Perikardin Anatomisi

Kalbin ve biiyiik damarlarin kék kisimlariin ¢evresini koni seklinde saran bir yapidir
(Sekil 7). Perikardin visseral perikard ve pariyetal perikard olmak {izere iki katmani vardir
(13,14). Sternum ile 2.-6. kikirdak kaburgalar arasinda, 5.-8. torakal omurlarin 6n kisminda
orta mediastende bulunur. Sagda sternumun 1-1,5 cm kadar sagina uzanirken, solda ise 5.
Interkostal aralikta orta hattin 7-9 cm soluna uzanmaktadir. Yan taraflar kikirdak kaburgalar,

plevra ve akcigerlerin 6n kenarlari ile ¢evrilidir.

Perikard aort kokiiniin yukarisinda ortalama 6 cm {iizerinde arkus aortaya, sinoatriyal
nodun birka¢ santimetre {izerisinde vena kava siiperior ile pulmoner venlere uzanarak bu
damarlarin adventisyasi ile birlesir. Vena kava inferiyora, siliperior ve inferior pulmoner
venlerin iizerinden gecerek ulasir. Vena kava inferiyorun etrafinda halka gibidir, fakat bu

damar1 sarmaz ve yine bu kisimda diyafragmaya yapisir. Sol atriyuma pulmoner venlerin
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girdigi kisimda atriyoventrikiiler sulkusun iist tarafinda yapisir. atriyum arka duvari perikardin

disindadir.

Gevsek bir bicimde perikard mediyasten i¢cinde komsu dokulara ligamanlar yoluyla
baglanir. Taban boliimii diyafragmanin sentrum tendineum’una birlesmistir. Onde gogiis
kafesinin arka yiizline ligamentum sternopericardiaca yoluyla baglanir. Omurlara arka yiiziini
baglayan baglara da ligamentum pericardacovertebrales denir. Bu baglar solunum evresi ve
viicudun postiiriinden bagimsiz bir sekilde kalbin gogiis boslugunda olabildigince sabit

kalmasini saglar (15).

Visseral perikard kalbin epikard yiizeyine yapisik olup seréz bir membrandir (16).
Visseral perikard biiyiik damarlarin ¢iktigi yerden geriye dogru kivrilarak kesintiye
ugramaksizin pariyetal perikardin i¢ yapragimmi meydana getirmektedir (17-19). Kalbin
yiizeyini Orten boliimiine lamina visceralis veya epikardiyum denilirken, pariyetal perikardin
i¢c ylizeyini orten kismina da lamina parietalis adlandirlir. Perikardin dis tarafini meydana
getiren pariyetal perikard fibroz bir dokudur. Bu doku visseral perikard ve pariyetal plevraya
gore daha kalin bir zardir (20). Kalinligi ortalama 0,8-2,5 mm olan pariyetal perikard, hem
kollajen hem de elastin lifler i¢eren aseliiler bir yapidadir. Bu iki katman arasinda perikard

boslugu bulunmaktadir (21,22).

Pariyetal perikard asagida diafragmanin santral tendonu ile kaynasmaktadir. Yukarida
ise asendan aorta ve ana pulmoner arterlerin her yanini sarmis olup bu iki ana damarlarin
arkasinda, atriumlar, vena kava siiperior ve iist pulmoner venlerin dniinde olan ve transvers
siniis denilen bir bosluk meydana getirmektedir. Sol atrium ve dort pulmoner venin arkasinda

kalan ters U seklindeki bosluga ise oblik siniis (Haller ¢ikmazi) denir (23, 24).

Sekil 7. Perikardin kisimlari
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2.2.2. Perikardiyal Sivi

Perikardiyal sivi normalde 15-50 ml seréz sivi olup, visseral perikard’dan salinip
paryetal plevradan drene olmaktadir (Sekil 8). Bu sivi kan plazmasinin bir ultrafiltratidir.
Visseral perikardi meydana getiren mezotelyal hiicrelerce yapilir, pariyetal ve visseral
perikard tabakalar1 arasindaki perikardiyal kavitede toplanir (25,26). Bu sividaki elektrolit
icerigi plazmaya yakin, protein derisimi plazma protein derisiminden daha disiiktiir. Ancak
albiimin, plazmada fazla miktarda bulunmasi ve transmembran gecisinin kolay olmasindan
dolayr perikardiyal sivida rolatif olarak fazladir (27,28). Visseral perikardin mezotel
hiicrelerinin yilizeyinde olan 1 mikron genisliginde ve 3 mikron yiiksekligindeki mikroviller
araciligiyla perikard sivisinin miktart ve iyon dengesi diizenlenir (13). Perikardiyal mayii,
kalbin kasilmalar1 esnasinda kayganlig1 saglayarak, perikard yapraklarinin kolay hareketini
saglar. Siirtiinmeyi en aza indirerek kalbin iizerindeki yercekimi kuvvetlerinin esit dagilmasini
saglayan perikardiyal mayii, ayrica kalbin farkli bosluklarinda transmural basincinin sabit

kalmasini da saglamaktadir (29,30).

Perikardin A. Mammaria interna’nin musculophrenic dalindan beslenmesi saglanir.
Brongsiyal, 6zafagial ve {ist frenik arterlerden de ince dallar alir. N. Vagus ve N. Phrenicus

tarafindan innervasyonu olur (31, 32).

Sekil 8. Perikard sivisi

fluid
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2.2.3. Perikardin Fonksiyonu ve Fizyolojisi

1. Perikardi baglayan ligamanlar kalbin torsiyonunu ve yer degistirmesini
engelleyerek viicut pozisyonundaki degisiklikler esnasinda asir1 hareket etmesini
Onler.

2. Perikard, kalbin etrafindaki yapilara yumusak ve serdz bir kese ortami saglar.
Kaygan perikardiyal mayii yardimiyla kalbin ¢aligmasi esnasinda siirtiinmeyi en
aza indirir, i¢inde rahat hareket edebilecegi bir ortam olusturur.

3. Perikard miyokardin dayanakliligimi arttirarak kalbin iizerinde koruyucu bir rol
oynamaktadir. Baz1 ¢aligmalar, perikardi olmayan kalpte intrakardiyak basincin 1
atmosfere ¢ikarilmasi ile miyokard riiptiire olurken; perikar1 saglam olan kalpte bu
degerin 1.75 atmosfer oldugunu gostermistir.

4. Perikard, sag kalp bosluklar1 gibi ince duvarli olan bolgeler i¢in 6nemli olan asir1
dilatasyonu onler.

5. Hidrostatik basinglarin  dagilimint  dengeler. Ventrikiil sistolii esnasinda
intraperikardiyal basinci diisiirerek, atriumlarin kanla dolusu kolaylastirir. Normal
intraperikardiyal basing +5 ile -5 cm H,O arasinda solunumla degisir.

6. Perikard mezotel hiicrelerinden eikozanoidler ve prostoglandinler salgilanir.
Boylece mezotel hiicreleri miyosit yapisi, islevi ve gen ekspresyonunu
etkilemektedir.

7. Ventrikiiller arasindaki diyastolik coupling’i saglayarak, ventrikiillerin diyastolik
dolus esnasinda birbirleriyle etkilesmesine neden olmaktadir.

8. Akciger, mediasten, Ozefagus, diafragma ve plevra gibi komsu organlardan
enfeksiyonlarin kalbe yayilmasina kars1 mekanik bir bariyer meydana getirir.

9. Oldukga iyi innerve olan perikard ayrica mekanoreseptor, kemoreseptor ile frenik
afferent sinirleri de tasimaktadir. Perikard veya epikardin veya her ikisinin
irritasyonundan kaynaklandigi diistiniilen reflekslerin olusumunda ve perikarda

agr1 uyaranlarin taginmasinda rol almaktadir (30-32).

2.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kardiyak Cerrahi
2.3.1. Diinyada Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Onemi

Giliniimiiz diinyasinda sanayilesme, liikks ve rahat yasam, egitim ve gelir diizeyinde

yiikselmeler olmasina ragmen beslenme aligkanliklar1 ve hastaliklar acisindan ayni seyler
12



sOylenememektedir. Hayat icin her tiirlii imkanin gelismesiyle bulasici hastaliklarin kontrolii
saglanabilirken, bulasict olmayan ama hayat i¢in ciddi anlamda tehlikeli olan kronik
hastaliklarin goriilme sikliginda yukart yonlii katlanan artiglar vardir. Hayat sartlari ve
imkanlarla yasam siiresi artmasina ragmen kronik hastaliklardan dolay1 yasam kalitesi diistik
olmaktadir. Diinyamizda her yil yasamini kaybeden insanlarin yaklasik % 60’1 kronik
hastaliklardan Slmektedir. Ulkemizde 2000 yilinda yapilan hesaplamalara gore bir yilda
gerceklesen 430.459 6limiin 305.467’si kronik hastaliklardan kaynaklanmistir (33). Bu 6lim
orani kronik hastaliklardan kaynaklanan oliimlerin tiim oliimlerin yaklasik %71 oldugunu

gostermektedir.

Bulasic1 olmayan hastaliklarda hastaligin ¢ok 6nemli bir kismini kronik hastaliklar
siifindaki kalp ve damar hastaliklari (kardiyovaskiiler hastaliklar) olusturmaktadir (33). 20.
Yiizyilin baslarindan itibaren tiim diinyada belirgin sekilde artan kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli kismini olusturan (34, 35) koroner arter hastaliklar
Tiirkiye ve diger Diinya iilkelerinde orta ve ileri yastaki bireylerde ciddi sorunlar
olusturmakta ve her yil tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir (35, 36).
2010 yilinda Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan yayinlanan rapora
gore kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
gerceklesen morbidite ve mortalite de birinci sirada yer almaktadir (35, 37, 38). 65 yas ve iistii
kisilerde diinya genelinde yapilan bagka bir arastirmaya gore bu kisilerde kardiyovaskiiler
hastaliklarin goriilme sikligt %27 olup, bu oran ile tim diinya genelinde gerceklesen
oliimlerin %48’inden sorumludur. Diinya genelinde yilda 17 milyon, Avrupa Birligi’nde ise
yillik 2 milyon insan yasamini kardiyovaskiiler hastaliklara bagli nedenlerden dolay1
kaybetmektedir. Diinya lizerinde gerceklesen tiim Oliimlerin yaklasik 9%30’unu kalp damar

hastaliklarina bagli 6liimler olusturmaktadir.

2008 wverileri ve 2012 de yapilan arastirmalara gore iilkemizde kalp damar
hastaliklarina bagli 6liimler 200 bin civarlarinda olmakla beraber 6nlimiizdeki birkag¢ yil

icerisinde bu sayinin 400 bin dolayina yiikselecegi tahmin edilmektedir (33-35).

Diinyamizda ilerlemis {ilkelerde azalma egilimi gosteren kardiyovaskiiler hastaliklar
maalesef gelisme safhasindaki iilkelerde artmaktadir. flerlemis iilkelerin bazilarinda ise gerek
var olan niifusun yaslanmasi gerekse insanlarin yagam siiresinin uzamasi ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin sayisinda artis izlenmektedir. Bu durum kardiyovaskiiler hastaliklarin giderek

tim toplum {izerinde ciddi bir yiikiin olmasi anlamina gelmektedir (35). Tiirkiye’de 1990
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yilinda baslayan ve kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligin1 konu alan iliskin yapilmis
en kapsamli ¢alisma olan TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Koroner Risk Haritas1 ve Koroner
Kalp Hastalig1) arastirmasinda iilkemizin bu alandaki tablosu ¢ikarilmistir. Tiirk Kardiyoloji
Dernegi tarafindan gergeklestirilen TEKHARF c¢alismasinda ¢arpicit sonuglara ulasilmistir.
Buna gore iilkemizde 65 yas ve iizeri sahislarda kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme orani
%28 iken, aym1 caligmadaki 10 yillik izlem verilerine gore koroner arter hastalifindan
kaynakli mortalite oran1 erkeklerde binde 5,1, kadinlarda ise binde 3,3 olarak tespit edilmistir.
Avrupa tilkeleri ile Tiirkiye karsilastirildiginda maalesef bu oranlar agisindan iilkemiz en 6n

sirada yer almaktadir (39, 40).

Ulkemizde gerceklestirilen ayni calismada 1990-2008 yillar1 arasindaki zaman
diliminin aragtirilmasiyla elde edilen verilere gore, 45-74 yas arasindaki erkeklerde koroner
kalp hastaligindan kaynaklanan 6liimler binde 7.64, kadinlarda ise 3.84 olarak ¢ikmistir. Yine
elde edilen bu oranlarla iilkemiz Avrupa’da en yiiksek mortalite oranina sahip iilkeler arasina
girmistir (41). Ulkemizde ve diinya genelinde yiiksek bir prevelansa sahip olan koroner kalp
hastaliklar1 insanlarin ¢ok 6nemli bir kesimini tehdit etmekte, etkilerinden dolay1r da bu
hastalifi yasayan bireylerde olumsuz ve kalitesiz yasam siirdiirmektedir (36). Diinya
genelinde bu kadar ¢ok insani etkileyen Kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ¢ok
cesitli etmenler bulunmaktadir. Bu etmenler “diizeltilebilir risk faktorleri” ve “degistirilemez
etkenler” olarak ikiye ayrilabilmektedir. Diizeltilebilir risk faktorleri igerisinde yasam tarzi,
sigara ve diger tiitin {rlnleri, saglikli olmayan beslenme, kan basinci ve kan sekeri
yiiksekligi, sedanter yasam, obezite ve kan lipid diizeyinin yiiksekligi bulunmaktadir.
Degistirilemez etkenler icerisine ise yas, cinsiyet, genetik etmenler, inflamatuvar faktorler,
etnik etkenler ile homosistein, trombotik faktorler gibi yeni risk faktorler sayilabilmektedir
(36, 38, 42). Kardiyovaskiiler hastaliklar yelpazesine; kalbin ve kan damarlarinin tim
hastaliklarin1 igeren koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, hipertansif
hastaliklar, periferik arter hastaligi, romatizmal kalp hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari,
konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati ve aritmiler gibi hastaliklar girmektedir.

Ulkemizde 2013-2014 yillarinda 6liim olaylarmnin tablosu tablo 1 de gdsterilmektedir.
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Tablo 1. Tiirkiye Istatistik Kurumu, Oliim Nedeni Istatistikleri, 2014.

2013® 2014
Say1 (%) Say1 (%)

Toplam 360.873 100,0 375.291 100,0
Dolagim sistemi hastaliklari 143.084 39.6 151.696 404
Iyi huyl koti huylu timorl

yrhuylu ve kotu huylu tmorler 76.534 212 77.587 20,7
(malign ve benign neoplazmlar)

Solunum sistemi hastaliklari 35.364 9.8 40.258 10,7
Endokrin (i¢ salg1 bezi), beslenme ve
metabolizmayla ilgili hastaliklar 2009 26 19288 >
Dissal yaralanma nedenleri ve zehirlenmeler 20.409 5,7 16.018 43
Sinir sistem1 ve duyu organlari hastaliklari 14.708 4.1 16.517 4.4
Diger (enfeksiyonve parazit hastaliklar1, mental
ve davranissal bozukluklar, kas-iskelet sistemi 50.679 14,0 53.927 144

ve bag dokusunun hastaliklar1 vb.)

Olusan kardiyovaskiiler hastaliklarin bir kismi; konjenital kalp hastaliklarina girerken
bir kismi ise edinsel kalp hastaliklari gurubuna girmektedir. Cesitli sebeplerden kaynaklanan
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde ilag veya medikal tedavi cevap vermediginde en son
care olarak cerrahi yontemler kullanilmaktadir. ilag veya medikal tedaviler daha ¢ok tedaviye
cevap veren, ila¢ ve egzersiz programlari, diyet uygulamalar: ile kontrol altina alinabilen
hastalara basariyla uygulanmaktadir. Ancak ilagla tedavi edilemeyen atriyel septal defekt
(ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), kapak anomalileri, koroner kalp hastaliklarinin
endikasyonlu ve tibbi tedaviye cevap vermeyen durumlarda cerrahi tedaviye
bagvurulmaktadir. Yapilan bu tedavilerin hepsinin ortak amaci hastaligin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirarak hasta olan kisilere kaliteli bir yasam saglayabilmek, onlarin yasam siiresini
uzatabilmektir (36). Ulkemizde 2013-2014 yillarinda dolasim sistemi hastaliklarindan

Oliimlerin alt gruplara gore dagilimi tablo 2°de gosterilmektedir.

Tablo 2. Dolagim sistemi hastaliklarindan 6liimlerin alt gruplara gore dagilimi, 2013-
2014.

2013 2014

Say1 (%) Say1 (%)
Dolasim sistemi hastahklarn 143.084 100,0 151.696 100,0
Iskemik kalp hastalig1 55.753 39.0 60.040 39.6
Serebro-vaskiiler hastalik 35.977 25,1 37.403 24,7
Diger kalp hastalig1 25293 17,7 28.445 18,8
Hipertansif hastaliklar 18.337 12.8 17.572 11,6
Diger 7.724 5.4 8.236 5.4

15



2.3.2. Kalp Cerrabhisi
2.3.2.1. Kalp Cerrahisinin Tanim

Ila¢ veya medikal tedavinin sonug vermedigi hastalarda cerrahi girisim yapilmaktadir.
Cerrahi girisim hastanin fizyolojik fonksiyonlarini degistirebilecek “kontrollii travma™ olarak
kabul edilmektedir (43). Kardiyovaskiiler cerrahisi, pompa gorevi tstlenen kalp ile bu
pompaya bagli damarlarda dogumsal veya daha sonradan bir sebepten dolay1 olusan yapisal
ve iglevsel problemlerin veya bozukluklarin giderilmesi/diizeltmesi amaciyla uygulanan
cerrahi girisimleri kapsamaktadir. Kardiyovaskiiler cerrahi igerisine koroner damarlarda
olusan tikanmalarin giderilerek kalbin kas tabaksinin yeniden damarlanmasi, g¢esitli
sebeplerden olusan kalp kapak problemlerinin onarim ya da degistirilmesi, aort ve biiyiik
damarlardaki problemlerin onarimi, atrium ve ventrikiillerde olan defektlerin kapatilmasi,
kalp tiimoérlerinin ¢ikarilmasi, acil durum olusturan kalp travmalarina miidahale ile kalp nakli

gibi durumlar girmektedir (44).
2.3.2.2. Kalp Cerrahisinin Tarihcesi

Gegmis donemlerde insanlar icin kalp yasamin ve duygularin merkezi kabul edilip,
kutsal olarak degerlendirmeler sebebiyle her zaman korkulan ve bu sebeplerden dolay:
ozellikle cerrahisinden kaginilan bir organ olarak kabul edilmistir (45). 1896 yilinda kesici
alet ile kalbinden yaralanan bir asker Dr Ludwig Rehn tarafindan ameliyat edilmistir. Dr
Ludwig Rehn bu askeri sol torakotomi yolu ile girisim yaparak ameliyat etmis ve kesici aletin
sag ventrikiilde yapmis oldugu 1,5cm’lik yirtig1 li¢ dikis atarak onarmayi basarmis ve bundan
olay1 kalbe ilk basarili siituru koyan kisi olarak kabul edilmistir. Daha sonra 1923 yilinda
muazzam bir gelisme olmustur. Dr. Eliott Cuttler 12 yasindaki bir kiz ¢ocuguna kendi
gelistirdigi valvulatom isimli 6zel bir bigak ile mitral kapak ameliyati yapmay1 basarmistir.
Dr. Eliott Cuttler tarafindan gercgeklestirilen bu ameliyat ilk kalp cerrahisi girisiminin

onciilerinden olmustur (36, 45, 46).

20 yiizyilda kardiyovaskiiler cerrahide devrim ger¢eklesmistir. Bu ylizyilda
gerceklesen gelismeler modern kalp cerrahisini baglatmistir. Insanm kalp ve damarlarmin
disindan yapay ortamda kanin dolagsmasini saglayan Ekstrakorporeal Sirkiilasyonun (viicut
dis1 dolasim) klinige girmesi ile kardiyovaskiiler cerrahide yeni bir sayfa ac¢ilmistir. Bu
teknikte hastanin damar sistemine baglanan kaniil ve hatlar vasitasiyla kan damar digindan

cikarak hatlar i¢inde dolasmakta ve tekrar geri donmektedir. Bu sistemde kalp ve akciger
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devre dis1 kalip yerine pompa ve oksijenator kullanilmaktadir. Bu sitemin genel adi
Extracorporeal circulation-ECC/kardiyopulmoner bypass-KPB olarak isimlendirilmistir.
Kullanilan bu sistemin geligmesinde ¢ok Onemli iki bulusun yeri yadsinmaz derecededir.
Viicut dis1 dolasimin kullanilmasini saglayan iki ayr1 bulustan birincisi kalp kateterizasyon
tekniginin kesfi, ikincisi ise kanin pihtilasmasini engelleyen heparinin kesfidir.  Kalp
kateterizasyon tekniginin kesfi 1929’da Frossman tarafindan, heparinin kesfi ise 1915’de bir
tip Ogrencisi olan Jay McLean tarafindan olmustur. Kardiyovaskiiler cerrahi bu iki bulus
sayesinde geliserek imkansiz gibi goriisen bir ¢ok ameliyatin basar1 ile yapilmasin
saglamistir. A¢ik kalp cerrahisinin uygulanabilmesini kolaylastiran bagka 6nemli bir bulus ise
kalbi durduran kardiyopleji soliisyonu olup bu konudaki ¢alismalar 1950’lerde baslamistir
(36, 46).

Diinyada viicut dis1 dolasim yontemini kullanarak ilk basarili acik kalp cerrahisi 1953
yilinda John H. Gibbon tarafindan gerceklestirmistir. Yaklasik 22 yil siiren uzun ve zorlu bir
aragtirmanin Uriinii olan ekstrakorporal dolasim kardiyovaskiiler cerrahide yeni bir devir
acmistir. Daha sonrasinda 1955 yilinda Mayo Klinik’ten John Kirklin, John H. Gibbon
tarafindan {iretilen pompa lizerinde ¢alismalar yaparak yeni bir cihaz olusturmustur. John
Kirklin tarafindan tasraimi ve {iretimi yapilan yeni kalp akciger makinesine “Mayo-Gibbon-
IBM” adi verilmistir. Kalp-Akciger makinasi sayesinde hastalar iizerinde basarili bir¢ok agik
kalp ameliyati yapilmistir (36, 46-48). ilk yapilan ameliyatlar her ne kadar basarisiz olsa da

daha sonrasinda ¢ok ciddi basarilar elde edilmistir.

Kardiyovaskiiler cerrahide koroner arterlere miidahele edilen koroner arter bypass
greft (KABG) ameliyat1 ise ilk Dr. Sabiston tarafindan 1962 yilinda yapilmistir. Yapilan bu
ameliyattan sonra hasta {iglincili giinde hayatin1 kaybetmistir (36). 1967 yilinda Dr.Sones, Dr.
Favaloro ve arkadaglar1 tarafindan kardiyak anjiografi sayesinde koroner ateroskleroz tespit
edilen hastalara koroner arter bypass cerrahisi yapilmistir (47, 49). Diinyadaki gelismelerden
biraz uzak olsa da iilkemizde kardiyovaskiiler cerrahisinin ilk adimlar1 1953 ve 1954
yillarinda atilmistir. O yillarda yapilan girisimler kapali mitral komisstirotomi ile baglamis ve
bu baslangicin onciiliigii Dr. Nihat Dorken ve Dr. Fahri Arel, Dr. Orhan Mumin ve Dr. Hilmi
Akin tarafindan yapilmustir. Ulkemizde viicut disi dolasim yontemi kullanilarak
gerceklestirilen ilk agik kalp ameliyati Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde 1960 yilinda Dr.
Mehmet Tekdogan tarafindan gerceklestirilmistir (47,48). Daha sonraki zamanlarda ise agik
kalp cerrahisi ameliyatlar1 seri halde Dr. Aydin Aytag tarafindan 1962 yilinda yapilmstir.

Ulkemizde ilk defa yapay kapak replasmam 1963 yilinda Dr. Siyami Ersek ve arkadaslar
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tarafindan gerceklestirilmis olup, aymi ekip seri halde agik kalp ameliyatlarin1 yapmislardir
(47,48)

Tirkiye’de ilk kez 1974 yilinda koroner arter bypass greft ameliyati ise Dr. Aytag
tarafindan bir kadin hastaya yapilmistir. Koroner arter bypass ameliyatlarinin seri halde
yapilmasi ise Dr. Beyazit ve arkadaslari tarafindan Yiiksek ihtisas Hastanesi’nde olmustur
(36). Teknoloji, Tip, Farmakoloji ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler sayesinde ve buna ek
olarak basarili cerrah ve spesifik hemsirelik bakimi ile 1980°’den sonra kardiyovaskiiler
cerrahi diinya lizerinde bir¢ok merkezde gerceklestirilmeye baslanmis, giiniimiizde ise bir

mikro cerrahi uygulamasina doniismiistiir (45,49).
2.3.2.3. Kalp Cerrahisinin Tiirleri

Kardiyovaskiiler cerrahinin uygulanmast yapilis yOntemine gore ¢esitlere
ayrilmaktadir. Kapak ameliyatlari, dogumsal lezyon ve anomalilerin tamiri, koroner damar
greftleri, aort anevrizmalar1 gibi bircok cerrahiyi kapsayan kalp damar cerrahisi; kapali kalp

cerrahisi ve acik kalp cerrahisi olmak tizere iki sekilde uygulanmaktadir (36).
Kapal Kalp Ameliyati

Kapali1 kalp ameliyatinda viicut dis1 dolasim ve bu dolagimi saglayan kalp akciger
makinesi kullanmadan, kalp ve akciger ¢alisirken kalp ve iligkili damarlara cerrahi girisimde

bulunulmaktadir (43).
Acik Kalp Ameliyati

Acik Kalp Ameliyatinda ise sternum agilarak kalbin pompalama fonksiyonu akcigerin
ise solunum fonksiyonu ameliyat siiresince gecici olarak viicut disinda pompa ve oksijenator
tarafindan gecici olarak saglanmakta bu sirada ise cerrahi prosediir gergeklestirilmektedir.
Yapilan bu islemin genel adi Kardiyopulmoner Bypass veya Ekstrakorporal Sirkiilasyon
olmaktadir. Ac¢ik kalp ameliyatlarinda kalp kardiyopleji tarafindan gegici olarak arrestte
sokulmakta bu sirada ise cerrahi islem yapilmaktadir. Durdurulmus kalbe yapilan cerrahi

sirasinda miyokardin hasar gormemesi adina miyokardi koruma stratejileri uygulanmaktadir

(36, 43).

Kardiyovaskiiler cerrahide yasanan gelismeler sayesinde oOzellikle konjental kalp
hastaliklarinin ¢ok biiyiik bir kisminda basar1 saglanmaktadir. Kullanilan kardiyopulmoner

bypass ile birlikte hastanin sogutulmasin saglayan hipotermi ve myokardin korunmasin
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saglayan myokardiyal stratejiler, ayrica ek olarak diger tekniklerin kullanilmasi, cerrahiye
yatkinlik ve anestezideki ilerlemeler ile yogun bakimdaki iyilesmeler sayesinde basar1 giderek
artmaktadir. Bu basarinin artmasinda ayrica hemsirelik bakimi, hasta izlemi, hasta ve aile
egitiminde olan i1yi yonlii gelismeler kardiyovaskiiler cerrahinin basarili olmasma ciddi

anlamda katki yapmaktadir (36).
2.3.2.4. Kardiyovaskiiler Cerrahi Gerektiren Hastaliklar
Koroner Arter Hastaliklari:

Kendi i¢inde dolasan ve pompalanan kandan faydalanmayan kalbin beslenmesi ancak koroner
arterler tarafindan olmaktadir. Bu damarlarda meydana gelen ve kalbin beslenmesinde
problem olusturan ilerleyici hastalik olan koroner arter hastaliklart tim diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklar icinde morbidite ve mortalitenin en biiyiikk nedenini
olusturmaktadir. Koroner Kalp Hastaligmin diger farkli isimlendirmeleri ise Iskemik Kalp
Hastalig1 ve Aterosklerotik Kalp Hastaligi seklindedir. Koroner daralmalarin en biiyiik
sebepleri arasinda ateroskleroz olup, bu durum kalbin ihtiyaci olan kan dolagiminin
bozulmasina, yetersiz kalmasina ve sonucta iskemi olusmasma neden olmaktadir. Iskemi
olustugunda bir sonraki sathasinda kararli ve kararsiz angina pektoris, miyokard infarktiisiin
ve ani O0liim olabilmektedir. (49-51). Hastalik sirasinda gozlenen klinik sendromlar, kalpteki
ozellikle myokard dokusundaki yeterli oksijen gereksinin azalmasi veya tamamen kesilmesi

olup bu sekilde myokardin perfiizyonun bozulmasidir (50).

Koroner arter hastaliginda bir¢ok faktorler bulunmaktadir. Bu risk faktorleri igerisinde
obezite, hipertansiyon, beslenme, kalitim, ¢evre, yas, cinsiyet, diyabet, aile Oykiisii, sigara
kullanim, stres, hareketsiz yasam, yiiksek homosistein seviyeleri, lipid panelleri gibi birgok
etmen sayilabilmektedir (43, 49). Ornegin asagida sekil 9 da plaktan dolayr olusan koroner

arter hastalig1 gosterilmektedir.
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Sekil 9. Koroner arter hastaligi

Plaque
rupture

Blood
clot

Kapak Hastaliklar:

Kalp igerisinde kanin akis yOniiniin olusmasina katki saglayan kalp kapaklari kanin
akis yoniinde agilmaktadir. Saglikli ve normal kalp kapaklart bu yonde calisarak akisin
diizglin olmasin1 saglamaktadir. Kalp kapaklar1 olan mitral ve trikiispit kapaklar
atriyoventrikiiler kapak smifinda olup sistol ve diyastol durumuna gore acilip kapanirlar.
Sistol sirasinda kanin ventrikiillerden atriuma g¢ikmasini engelleyen bu kapaklar diyastol
sirasinda acilarak kanin atriumlardan ventrikiillere dogru akmasini saglarlar. Diger iki kapak
olan akciger ve aort kapagi ise kanin akcigere ve tiim viicuda dagilmasini saglarlar. Sistol

sirasinda agik olan bu iki kapak diyastol sirasinda kapanarak gorevini icra ederler (51).

Kalpte bir veya daha fazla kapagin dogumsal veya sonradan edinsel olarak sekil ve
gorev anomalilerine kapak hastaliklar1 denilmektedir (52). Kalpte olusan kapak hastaliklari,
cesitli hemodinamik fonksiyon bozuklugu sonucu olugsmaktadir. Kalp kapak hastaligi olusan
bir hasta ilk once ilagla tedavi edilir (53). Olusan kalp kapak hastaliklar1 olusumunda en
onemli nedenler arasinda romatizmal hastaliklar, baz1 sendromlar (marfan), infektif olan
endokarditler, yapisinda olusan kalsifikasyonlar, ¢esitli sebeplerle olusan travma ve bag doku
hastaliklar bulunmaktadir (51, 52). Kapaklarda olusabilen en biiylik problemler arasinda
darlik (stenoz) ve yetmezlik (regiirjitasyon) bulunmaktadir (54). Darlik olusan kapakta kanin
ileriye yeterli olarak gidemez ve bu sekilde kanin akisi engellenmis olur. Kapak
yetmezliginde ise kapak tam kapanmamakta olup kanin bir kismi tekrar geriye kagmaktadir

(51).
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Mitral Kapak Stenozu: Mitral kapagmin dar olmasi anlaminda kullanilmaktadir.
Normal erigkin bir insanda mitral kapagin toplam alan1 4-6 cm?’dir. Mitral stenoz oldugunda
diyastol sirasinda kan sol atriyumdan sol ventrikiile tamamen akmaz. Mitral stenozun
olugsmasimin nedenleri arasinda bir¢ok sebep bulunsa da en ¢ok romatizmal ates, artriyal
miksoma, mitral halkada kalsiyum birikimi ve trombiis sebebiyle boyle bir durum olmaktadir.

Mitral stenoz durumunda cerrahi olarak kommissiirotomi ve kapak degisimi yapilmaktadir
(51,52).

Mitral Kapak Yetmezligi: Mitral kapagi olusturan yaprakgiklarin tam kapanamamast
sonucu, sistolde sol ventrikiilden sol atriyuma kanin geri kagmasi olayidir. Mitral kapak
yetmezligine aort kapagi hastaliklari, romatizmal kalp hastaliklari, miyokard enfarktiisiinden
sonra papiller kas riiptiiri, mitral kapak prolapsusu, enfektif endokardit ve konjenital
anomaliler (anniiliisde dilatasyon) neden olabilmektedir. Mitral kapak yetmezliginde cerrahi

tedavi olarak mitral kapak degisimi ya da valvuloplasti yapilmaktadir (50,52).

Aort kapak stenozu: Kalpten ¢ikan en biiyiik damar olan aort kapak yaprakgiklarinin
cesitli sebeplerden dolayr normal alanindan daha daralmasiyla olusan hastaliktir. Aortada
darlik oldugunda sol ventrikiiliin pompaladig1 kan aortaya ve dolasiyla tiim viicuda rahat
gonderilemez. Aort stenozunun ani kardiyak 6liim, anjina, senkop ve kalp yetmezligi gibi
birgok belirtisi bulunmaktadir. Aort stenozunda cerrahi tedavi olarakaort kapak ameliyati

gergeklestirilmektedir. (50-52).

Aort kapak yetmezligi: Sol ventrikiilden aortaya pompalanan kanin bir kisminin geri
gelerek sol ventrikiile akmasi olayidir. Aort kapak yetmezligine aort kokii dilatasyonu, aort
kapag: riiptiirii, asenden aort anevrizmasi, romatoid artrit, kapak yaprak¢iklarinin anomalileri
(kalsifik dejenerasyon, endokardit), romatizmal ates, Marfan sendromu, sifiliz ve sistemik
hipertansiyon neden olabilmektedir. Aort kapak yetmezligi cerrahi olarak tedavi edilebilmekt

ve aort kapak degisimi yapilabilmektedir (50-52).

Trikiispit Darhigi: Sag atriuma gelen vendz kan sag ventrikiile gecerken trikiispit
kapaktan ge¢cmektedir. Trikiispit kapakta darlik oldugunda kanin gegcisi rahat olmamaktadir.
Trikiispit kapak darligi, diger kapak hastaliklar1 olan aort, mitral kapaga goére daha az
goriilmektedir. Trikiispit kapak darliginin olusmasinda konjenital anormallikler, tiimor,
romatizmal kalp hastaliklari, infektif endokardit ve kiint travmalar 6nemli yer kaplamaktadir.
Trikiispit kapak darliginin cerrahi tedavisinde kommissiirotomi, valvuloplasti ya da kapak
degisimi uygulanmaktadir (50-52).
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Trikiispit kapak yetmezligi: Sag atriyum ile sag ventrikiil arasinda bulunan trikiispit
kapakta yetmezlik durumu oldugunda sag ventrikiiliin kan1 pompalamasi1 sonucunda kanin bir
kismi1 sag ventrikiilden sag atriyuma geri donmektedir. Trikiispit kapak yetmezliginin
olusmasinda mitral darlik, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil dilatasyonu, travma,
karsinoma, Marfan sendromu, konjenital anomaliler, bakteriyel endokardit, ve sag ventrikiile
yerlestirilen piller 6nemli bir yer kaplamaktadir. Trikiispit kapak yetmezliginin cerrahi olarak

tedavisinde anniiloplasti, valvuloplasti veya trikiispit kapak degisimi yapilmaktadir (50-52).
Konjenital Kalp Hastahklar::

Gebelik siirecinde olusan ve dogumla birlikte kendisini gosteren kalp ve damarlardaki
defektlere bagli olarak gelismis kalp hastaliklarinin genel adidir. hastaliklardir. Canli
dogumlarin yaklasik % 1’inde dogumsal kalp hastaliklar1 goriiliir. Siyanotik ve asiyanotik

olarak ikiye ayrilan konjenital kalp hastaliklarinin 6nemli olanlar1 arasinda;
1. Fallot Tetralojisi
2. Biiylik Arterlerin Transpozisyonu
3. Atriyal Septal Defekt (ASD)
4. Hipoplastik Sol Kalp Sendromu
5. Ventrikiiler Septal Defekt (VSD)
6. Aort Koartasyonu bulunmaktadir.

Konjenital kalp hastaliklarinda cinsiyete gore fazla goriilen hastaliklar tablo 3’te,

siyonatik ve asiyanotik kalp hastaliklarinin siniflandirilmasi ise tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 3. Konjenital kalp hastaliklarinin dogumsal cinsiyet hakimiyeti

Erkek Kiz

Cift ¢ikisli sag ventrikil Atriyal septal defekt
Hipoplastik sol kalp sendromu  Atriyoventrikiiler septal defekt
Buiyiik damar transpozisyonu Patent duktus arteriyozus

Aort stenozu

Pulmoner atrezi

Trikuspid atrezisi

Aort koarktasyonu
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Tablo 4. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Asiyanotik Konjenital Kalp Hastaliklar

Siyanotik Konjenital Kalp Hastahiklar

Sol-Sag Santh
Ventrikiiler septal defekt
Atriyal septal defekt

Patent duktus arteriyozus

Opbstriiktif Lezyonlar
Aort stenozu

Aort koarktasyonu

Pulmoner Kan Akinm Azalmis
Fallot tetralojisi

Pulmoner atrezi

Trikiispid atrezisi

Pulmoner stenoz ve ventrikil

defekti ile

septum
birlikte olan buytuk arter
transpozisyonu

Pulmoner Kan Akimi Artmis

Buyiuk arter transpozisyonu

Trunkus arteriyozus

Pulmoner stenoz Tek ventrikiil

Total pulmoner venoz doniis anomalisi

Kalpte olusan tiimorleri:

Primer ve sekonder olarak siniflandirilan kalp tiimorlerinin bening ve malign olanlari
vardir ve nadir goriiliirler. Kalbin bening tiimdrleri; miksomalar, fibroma, rhabdomiyoma olup
malign tiimorleri ise anjiosarkom ve rhabdomiyosarkomdur. Malign tiimoérlerin eksizyonu

oldukga zor olup prognoz kotiidiir (45,54).
Perikarditler:

Perikard yapraklarinda ve perikard boslugunda olusan inflamatuar degisikliklerdir.
Akut ve kronik perikardit olarak siniflanabilir. Enfeksiyona, metabolik patolojilere, tiimorlere,
kalp ameliyatlarina, bazi immiin hastaliklara, romatizmal

travmaya, radyoterapiye,

hastaliklara bagli olarak gelisebilir (43).
2.3.2.5. Kardiyovaskiiler Hastahiklarin Cerrahi Tedavi Yontemleri
Koroner Arter Bypass Grefti (KABG):

1950’1i yillarda baglayan Koroner Arter Bypass Grefti cerrahisi, ¢esitli sebeplerden
dolay1 titkanmis olan koroner arterin tikali olan bdlgesinde greft ile bypass yapilarak daha
onceden yeterli olarak kan dolasimmin olmadigi miyokard dokusunun tekrar
kanlandirilmasidir. Yapilan bu islem i¢in hastanin uygun damarlarindan arter veya ven
cikarilmakta ayrica protez greft kullanilmaktadir. Hastadan ¢ikarilmis olan uygun damar
greftin bir ucu ¢ikan aortaya, diger ucu ise koroner arterin tikanmig olan bdlgesinin distal

kismina anostomoz yapilarak o bolgedeki tikanma veya darlik asilir. (54 - 56).
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Hastanin bacagindan alinan safen ven grefti, kullanilan en yaygin grefttir. Safen venin
disinda bypass i¢in kullanilan damarlar arasinda left internal mamarian arter (LIMA), right
internal mamarian arter (RIMA), internal torasik arter (ITA), radial arter ve inferior epigastric
arter bulunmaktadir (54-56). Bu damarlar kullanilarak sekil 10°da gosterildigi gibi anostomoz
yapilabilmektedir.

Sekil 10. Koroner Arter Bypass Grefti

Left Internal

Mammry Artery

Aorta

Saphenous Vein
Bypass Grafts Circumflex Coronary
Artery
Diagonal Branch of LAD
Left Anterior Descending
Right Coronary (LAD) Coronary Artery
Artery

Geleneksel KABG; acik kalp ameliyati teknigi ile median sternotomi insizyonu,
kardiyopulmoner bypass, kardiyoplejik arrest, miyokardin korunmasi, greftin hazirlanmasi ve
anostomoz iglemleri uygulanarak yapilmaktadir. KABG’in en biiyiikk avantaji, hastanin

ameliyattan sonraki yasam siiresi ve yasam kalitesi, ila¢ tedavisine oranla daha uzundur (50,

54, 56).
Kalbin Kapak Hastaliklarinda Cerrahi Tedavi:

Kapak hastaliklarinin tedavisi, kalp yetmezliginin belirtilerini kontrol altina almak i¢in
farmakolojik tedavi ile hastaligin durumuna ve derecesine gére median sternotomi insizyonu
ya da minimal invaziv insizyon ile kapagin degistirilmesi ya da onarim1 seklinde olur (50, 52).

Ug tip kapak onarimi vardir:

Anniiloplasti: Kapak yetmezliklerinde genislemis anniiliisiin ya da kapak halkasinin

cerrahi olarak onarimidir.

Valvuloplasti: Yirtilan kapak yaprakgiklarinin dikilerek onarilmasidir.
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Komissiirotomi (Valvotomi): Dar olan kapagin genisletilmesidir. A¢ik ve kapali

komisstirotomi yapilabilir.

Kapak degistirilmesi (Replasmani): Kapak onarimi, cerrahi tedavi olarak yeterli
olmadigi durumlarda kapak replasmani uygulanabilir. Protez replasman i¢in mekanik ya da
biyolojik kapaklar kullanilabilir. Mekanik kapaklar; metal alasimlar, pirolitik karbon, Dacron
ve Teflon’dan yapilirlar ve sert kapatma mekanizmasina sahiptir. Bu nedenle
tromboembolizasyon oranini azaltmak i¢in antikoagiilasyon gerektirir. Biyolojik kapaklar ise
hayvan veya insan kalp dokusundan yapilir ve esnek kapatma mekanizmasina sahiptir. Diisiik
trombojenikligi nedeniyle biyolojik kapaklar, antikoagiilasyon tedavisine karsi hastay1 6zgiir

birakirlar (51-54).
Konjenital Kalp Hastaliklarinda Cerrahi Tedavi:

Yetiskinlerde goriilen konjenital kalp hastaliklarinin en sik goriileni ASD’dir.
8mm’den kii¢lik bircok ASD kendiliginden kapanmaktadir. Kapanmayan hastalardaki en
Oonemli semptom soldan saga sant olmasidir. Kronik soldan saga sant, sag ventrikiil
yetmezligine, trikiispit kapak yetmezligine, atrial aritmilere, paradoksikal embolizasyona ve
serebral apselere neden olabilir. ilerleyici pulmoner hipertansiyon ve hipoksi gelisebilir.
Cerrahi tedavi, genellikle bu belirtiler goriilmeden yapilmalidir. Kardiyopulmoner bypass

altinda yama ile ya da perkiitandz olarak kapatici araglarla kapatilabilir (45).

VSD, tiim kalp hastaliklar1 i¢inde %25-30 oranda goriilen konjenital kalp hastaligidir.
VSD cap1 0.5 cm®den kiiciik ise Kiiciik VSD, 0.5-1 cm? arasi ise Orta VSD ve 1 cm®den
biiylik ise Biiylik VSD olarak tanimlanir. Kii¢ik VSD’lerin %30-50’si ilk bir yil i¢inde olmak
iizere toplam %75-80’1 kendiliginden kapanir. Orta/bliyiik VSD’ler ise seyrek olarak
kapanabilirler. Bununla birlikte kiiciilebilir ve klinik olarak Onemsizlesebilirler. Kiigiik
defektlerde aort kapak prolapsusu ve aort yetersizligi gibi 6zel durumlar disinda ameliyat
endikasyonu yoktur. Orta ve biiylik defektlerde ise agik kalp ameliyati ile VSD primer siitiir
veya yama ile kapatilir (57).

Kalp Transplantasyonu: 1ilk kalp transplantasyonu 1905 yilinda Chicago
Universitesi'nde Alexis Carrel ve Charles Guthrie tarafindan kopekten kdpege yapilmus,
ancak antikoagiilan kullanilmadig1 icin kalp kapakgiklari igerisinde trombiis olusup kalp
durmustur. 1964’de sempanzeden insana kalp nakli yapilmistir. 1967 yilinda Giiney Afrika

Capetawn’da Christian Barnard ve ekibince insandan insana ilk basarili kalp nakli
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gerceklestirilmistir. Hasta ameliyat sonrasi onsekizinci giinde, immiinsiipresyona bagh
pnomoni nedeniyle kaybedilmistir (43, 58). Kalp transplantasyonu, son donem kalp
yetmezliginde diger tedavi yontemleri basarisiz oldugunda son tedavi olarak disiiniiliir. Kalp
transplantasyonunun en oOnemli simirlayict faktorii, artan alict sayisina karsin  dondr

bulunamamasidir. Transplantasyonun amaci yasam siiresini ve kalitesini arttirmaktir (45, 54).
2.4. Kardiyopulmoner Bypass: Prensipler ve Uygulama

Total viicut perfiizyonu; kan akisini, ekstravaskiiler basinglari, intravaskiiler basinglari
ve dolasimdaki kan hacmini kontrol etme gibi hemodinamik parametreleri kapsar. Bu
parametreler birbiriyle iliskili olup halen tam olarak anlasilamamis durumlar oldugundan total
viicut perfiizyonunu saglayan, yoneten veya yorumlayan kisilere zor bir miicadele
sunmaktadir (59). Her ne kadar uzun bir dénemdir kullaniliyor olsa da KPB halen bir¢ok
zorlugu biinyesinde barindirmaktadir. Zira temel olarak hastanin fizyolojik reaksiyonlariyla
iligkili halen tam olarak anlasilamayan bir¢ok durum bulunmakta ve KPB sistemlerinin dogru
yonetim yontemleri hakkinda tam bir netlik bulunmamaktadir. Bu klinik modalite her giin
diinya capinda binlerce kez uygulanmaktadir. Giinlimiizde KPB'yi gilivenli bir sekilde
yiiriitmek i¢in temel prensipler ve uygulamalar 50 yili askin bir siiredir deneysel olarak
belirlenmeye ve rafine edilmeye calisilmaktadir. Giiniimiize kadar bu konuda ¢ok sayida

yayinlanmuis literatiir veya makale bulunmaktadir.

Profesyoneller tarafindan bir ¢caligma ve uygulama alani olarak icra edilen perfiizyon,
son 50 yil1 agkin siiredir ortaya ¢ikan bir alandir. 1950 ve 60'l1 yillarda hekimler ve fizyologlar
hayvan arastirma laboratuvarinda teknolojiyi de kullanarak KPB ile bir¢cok deney
gerceklestirmislerdir. O c¢agda kullanilan ekipmanlarin ¢cogu deney yapan kurum ve kisiler
tarafindan icat edilmistir. O donemde tek kullanimlik cihazlar ¢ok bilinmemekte oldugundan
KPB devre elemani olarak daha ¢ok parlatilmig paslanmaz gelik, cam, endiistriyel sinif plastik

ve kauguk borular kullanilmustir.

Galletti ve Brecher'in klasik metninde (60) belirtildigi tizere, "Kardiyopulmoner
baypas, homeostaz mekanizmalarina Oylesine miithis bir saldiridir ki; bu saldir1 karsisinda
birka¢ Onemli parametrenin izlenmesi, yasanabilir kosullarin korunmasi igin gereklidir."
Temel fizyolojik islevlerin ve KPB cihazi ile devre elemanlarinin performansini izlemenin
yani sira giivenli perflizyon i¢in; uygun techizatin se¢imi, sistemin kurulmasi, prime yapilmasi
(astarlanmasi), kontrol listelerinin tamamlanmasi, fazla perfiizatin atilmasi, sistemik
antikoagiilasyonun baglatilmasi ve tersine ¢evrilmesi gereklidir.
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KPB'in yliriitiilmesi i¢in ekip olarak birlikte ¢aligmasi gereken farkli disiplinlerden ve
geemislerden gelen personele ihtiyac vardir (61). Bu disiplinler i¢inde cerrahi, anesteziyoloji,
perfiizyon ve hemsire bulunmakta olup; bunlarin arasinda KPB sirasinda bireysel olarak énem
siralamas1 yapmak dogru degildir. Herhangi bir ekip tliyesinin faaliyetleri diger ekip tiyelerinin
performansini etkileyebildiginden dolayi, ekip iginde etkili bir iletisim basarili sonug igin
onemlidir. KPB ekibi aslinda bir orkestranin iiyelerine benzemektedir. Orkestra bir biitiin
olarak giizeldir. Orkestra icinde farkli bir ses veya ritm oldugu zaman kulak zevki
bozulabilecegi gibi KPB ekibi i¢inde farkli ve aykir1 bir tiye KPB siirecine zarar verebilir. Bu
takim lyelerinin pratikte saglik meslegi acisindan farkli veya esit olmayan egitimleri olsa da

KPB sirasinda hepsi bir orkestranin birbirini tamamlayan ekip tiyeleridir (62).
2.4.1. KPB Devreleri
Genel bakis ve ekipman sec¢imi

Perfiizyon devresini monte etmeden Once hastaya Onerilen cerrahi prosediir ve
hastanin ge¢misiyle ilgili bilgiler hasta dosyasindan alinir. Cerrahi ve hasta ihtiyaclarina
uygun olan ekipman secilir. Devre, ticari kaynaklardan elde edilen tekrar kullanilabilir
ekipman ve tek kullanimlik bilesenlerden olusur. Cogu yetiskin kardiyak cerrahi prosediir i¢in
devre standart hale getirilir, ancak pediatrik vakalar, ¢ocuklar veya torasik aort cerrahisi gibi
nadiren veya 0zel olarak uygulanan prosediirler i¢in, devre genellikle hastanin boyutuna veya

prosediire 6zgii cerrahi ihtiyaglara uyacak sekilde degistirilir.

KPB i¢in kullanilan disposible tek kullanimlik bilesenlerin steril olmasi ve ayr1 ayri
paketlenmesi gerekmektedir. Paslanmaz c¢elik konektdrler veya aspirator uglari gibi tekrar
kullanilabilir cihazlarinda kullanildiktan sonra uygun sekilde steril edilip paketlenmesi
gerekmektedir. CPB konsolu veya 1s1 degistirici gibi tekrar kullanilabilir ekipmanlarin her
vakadan sonra temizlenmesi ve diizenli olarak planlanan koruyucu bakim ile iyi bir ¢alisma
diizeninde tutulmas1 ¢ok 6nemlidir (63). Bu islemlerin yaninda hastane biyomedikal personeli
veya ekipman tireticisi temsilcilerinin de cihazin bakim ve kalibrasyonlarini kontrol etme gibi
onemli gorevleri vardir. Bu sekilde cihazda olabilecek problemlerin 6niine gecilmis olunacak

ve Onleyici bakim iglemleri yapilmis olunacaktir (64).
KPB Sistemi Bilesenleri:
1. Hatlar-Tubing Set

2. Rezervuar
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3. Pompa
4. Is1 Degistirici
5. Oksijenator

6. Devre Elemanlar1 (Aspirasyon Elemanlari, Filtreler, Tiip Set-Konnektor, Kardiyopleji

Elemanlari, Kaniiller)

KPB sistemi bu bilesenlerin biraraya gelmesi ile temsili olarak asagidaki sekil 11°de

oldugu gibi viicut dis1 dolagim1 saglamaktadir.

Sekil 11. Kardiyopulmoner bypass dolagim diyagrami

56

2.4.2. Sistemin kurulmasi

Genellikle hasta hemsire ve anestezi personeli tarafindan ameliyat i¢in hazirlanirken,
perflizyonist ise steril ambalajin biitlinliigiinii kontrol ettikten sonra KPB devresini kurar. Bazi
hastanelerde, acil olarak KPB'ye ihtiya¢ duyulmasi durumunda hali hazirda priming
yapilmamis olan bir KPB devresi her zaman kullanima agik tutulur. Bu amagla hazirlanmis
olan devrelerde, kanla temas eden yiizeylerin sterilitesini korumak i¢in sistem iizerinde agik
port kalmayacak sekilde kapaklarla (cap) kapali tutulmasi ve giivenli bir yerde barindirilmasi
onemlidir. Ayrica bu sekilde 6nceden monte edilmis devreler, kullanim siiresi ge¢gmeden

diizenli olarak planlanan prosediirler igin kullanilabilmektedir (65).

Devre montajinin tam dizilimi perfiizyonistler arasinda degisse de zaman zaman acil
devre montajint kolaylastirmak ve tutarli bir sekilde yapilmasini saglamak icin bir kurulum

semasinin olmas1 gereklidir. Bilesenler rutin olarak tiip set, oksijenatorii (integral vendz ve /
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veya kardiyotomi rezervuari olan veya olmayan, 1s1 degistirici yuvasi olan), arteryal filtre,
santrifiij pompa kafasi, kardiyopleji dagitim seti, hemokonsantratér vb elemanlar1 igerir.
Secilen bilesenler, en yaygin olarak kuruma 6zgii 6zellestirilmis tiip set takiminda tedarik
edilen 6n kesimli steril tliplerle birlestirilir. Tiip set veya cihaz iireticisi daha hizli bir montaj
ve rahatlik i¢in bazi bilesenleri 6nceden baglantili hale getirebilir. Montaj sirasinda kesilmesi
gereken tiipler i¢in, kanla temas eden ylizeylerin muhtemel kirlenmesini Onlemek igin
hortumun betadine batirildiktan veya diger antiseptik bir soliisyonla silinmesinden sonra steril

makaslar veya bir nester bigagi kullanilmalidir.

Baglanan cihazlar CPB konsoluna monte edildikten sonra, 1s1 esanjorii ve kardiyopleji
nakil sistemindeki su kaynaginin agilmasi ve yeterli akisi sagladigini dogrulamak igin test
edilmesi gerekir. Bu bilesenler daha sonra, kanla temas eden bdliimlere su kacaklari ve
biitiinligli agisindan gozlemlenir. Kurulan sistem icindeki oda havasinin ¢ikarilmasi i¢in
filtrelenmis % 100 karbon dioksit ile kisa siireli olarak yikanabilir. Bu teknik orijinal olarak
arteryal filtrenin prime edilmesi i¢in kullaniliyorsa da oksijenatorlerin ve tiip setlerin prime
edilmesinden 6ncede avantajlhidir. Ciinkii karbon dioksit oda havasindaki azottan yaklasik 30
kat daha fazla ¢6ziiniir olmasindan dolay1 sistem igerisinde azottan kaynaklanan embolinin
Online gecilmis olunur. Oda havasinin en verimli sekilde sistemden elemine edilip
karbondioksit akisinin diizgiin saglanmasi acisindan tiip setlere takilacak olan klemplerin CPB
sistemi i¢inde kanla temas eden bilesenler arasinda akimi saglayacak bir sekilde

yerlestirilmesi gerekir.
2.4.3. Devrelerin prime edilmesi

Perflizyon sistemi kurukduktan sonra CPB devresine (genellikle kardiyotomi veya
vendz rezervuar yoluyla) dengeli elektrolit ¢cozeltisi ve katki maddeleri (kan {irtinleri harig)
eklenir. Sistem igerisine eklenen prime soliisyon 6n bypass (pre bypass) filtresinden (0,2 ila 5
m gdzenek boyutu) gegirilir. On bypass filtresi; cerrahi alana yerlestirilen steril hortumun bir
parcast olup arteriyel ve vendz hatlar arasinda siklikla bir baglanti noktasi olarak
konumlandirilmaktadir. On-baypas filtresi, ¢ogunlukla, kaniile girmeden hemen once arteryal
ve vendz hatlar1 ayirir. On bypass filtresinin amaci, cihazlarin veya tiip setlerin imalat1 veya

montajindan kaynaklanabilecek olasi kiigiik kalintilar1 temizlemektir (66).

Uygun bir devridaim (resirkiilasyon) doneminden sonra yakalanan debris, pargacik
veya emboli gibi yabanci enkazin devreye tekrar girmesini onlemek amaciyla pre bypass
filtresi sistemden c¢ikarilir. Diigiik hematokrit baslangicli hastalar veya bazi pediyatrik hastalar
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icin CPB hazirlama soliisyonunda banka kanlar1 veya kan fiiriinleri kullanilabilir. Banka kani
ve kan {riinleri ilavesi 6n-baypas filtresinin ¢ikarilmasindan sonra yapilmalidir. Kan ve kan
iiriinleri sisteme eklendikten sonra bu kanin sistem i¢inde daha dnceden eklenmis kristalloid
sollisyon ve diger ilaclar gibi katki maddesi ile yeterli miktarda karistirilmasini saglamak igin
sitem tekrar resirkiile edilmeli-dolastirilmalidir. Bu karisimdan sonra sistem igerisindeki
sollisyon artik prime sollisyon yerine perfiizat ismini alir. Yani kan ve kan {irlinleri ile
karismamis olan sivi prime sollisyon olarak isimlendirilirken, sistem igerisine kan ve kan

iirlinleri alinip homojen bir soliisyon olusturulursa buna perfiizat ismi verilir.

Perflizatin tekrar dolasimi, CPB sirasinda beklenen akis ve basinglarda devrenin bu
soliisyona aligmasina izin vererek devrenin biitiinligiinii saglar. Bu sekilde yapilan
resirkiilasyon ayni zamanda perfiizatin pH, PCO,, PO, ve elektrolit kompozisyonunun

ayarlanmasina izin verir.
2.4.4.Pompalarin konumlandirilmasi ve hatlarin diizenlenmesi

Cerrah CPB'ye baslamaya hazir oldugunda, kalp-akciger makine konsolu ameliyat
masasinin  yakinina yerlestirilir. Bazi1 cerrahlar pompanin  kendilerinin  karsisina
yerlestirilmesini, daha ¢ok masaya paralel ve hastanin sol tarafinda yer almasii tercih
ederken, digerleri pompayr hastanin sag tarafinda dogrudan primer cerrahin arkasina
yerlestirmeyi tercih ederler. Odadaki diger ekipmana veya kurumsal tercihlere bagl olarak,
pompa hastaya belli bir agiyla veya masanin dibinde yerlestirilebilir. Se¢ilen konum ne olursa
olsun pompa baypass baslatilmadan once gerekli kristaloid prime hacmini ve dengelenen
hemodiliisyonu azaltmak icin kaniilasyon yerlerine yakin ve hat uzunluklarmmi en aza

indirgemek i¢in miimkiin olan en yakin yere yerlestirilmelidir.

Steril pompa hatlar1 ¢cogunlukla perfiizyonistin oldugu bolgeden steril cerrahi sahaya
verilmektedir. Bunun i¢in perfiizyonist steril bir elbise ve eldiven giymeli ve steril hatlar
ameliyat alanindaki personele iletmelidir. Cihazin konsol konumu ve hat diizenlemesi ayni
zamanda kolay hat tanimlama ve gorsellestirmeye izin vermelidir. Ayrica hatlarin diizeni
cerrahi personelin caligmasina, hareket etmesine ve steriliteye engel olmamali ve CPB
hatlarinin kink yapmasina-kivrilmayacak sekilde konumlanmasina dikkat edilmelidir. Gerekli
olmas1 halinde CPB bileseninin degistirilmesi veya elle ¢alistirilabilmesi i¢in oksijenator,
vendz rezervuar ve sistemik kan pompasi arasinda yeterli uzunlukta hat uzunlugu
saglanmalidir. Sekil 12’de viicut dis1 dolasim sirasinda kullanilan hatlarin ve diger
bilesenlerin kanin sirkiilasyonu saglamadaki yonii gosterilmektedir.
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Sekil 12. Viicut dis1 dolasim diagrama.
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2.4.5. Kardiyopulmoner oncesi kontrol

Perfiizyon baglamadan 6nce primer perfiizyonist kaniilasyondan Oncesinde sistemin
dogru kurulumunu ve fonksiyonu dogrulamak igin pre bypass kontrol listesini tarayarak
yapilan her adimi check eder (67). Kontrol listesi bigimleri ezberlenmis, yazili ve otomatik
tirleri igerir. Yazili tip en yaygindir ve bir listeden sirayla kontrol edilen 6gelerden olusur.
Yazili tipte, bir dizi gérev gerceklestirildiginde kontrol panel 6gesindeki kutucuga onaylandi
isareti konulur. Yazili yontemde kontrol daha kolay olup goérevin tamamlanma sansi

yiiksektir.

Genel kontrol listeleri, American Society of Extra-Corporeal Technology'nin
(AmMSECT) (68) tarafindan yaymlanmis olsa da, pratikte kontrol listeleri en gok belirli hastane

veya cerrah protokolleri i¢in 6zellestirilmistir.

Bir kontrol listesinin bolimleri agagidaki ilgili maddeleri igermelidir:
1. Hasta ve uygulanacak prosediir;
2. CPB bilesenlerin sterilitesi;
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3. Uygun pompa montaj1 ve islevi,

4. Elektrik baglantilarinin yeterliligi;

5. Oksijenatoriin ventilasyon gazi arzinin yeterliligi,

6. CPB hatlariin diizenlenmesi ve biitiinliigii;

7. Kardiyoplejik ¢ozeltinin bilesimi;

8. Alarmlarin test edilmesi ve devreye girmesi;

9. Monitdr ve problarin kalibrasyonu ve dogru yerlestirilmesi;

10. Is1 degistiricinin su miktar1 ve kontrolii;

11. Antikoagiilasyonun dogrulanmast;

12. Yedek sarf malzemelerinin ve ekipmanlarin mevcudiyeti.
2.4.6. KPB'nin baslangici
Hastanin perfiizyon devresine baglantisi

Sistemik heparin verilmesinden ve hastanin antikoagiile edildiginden emin olduktan
sonra hastayla baglant1 yapilmadan 6nce prime soliisyonun veya perfiizatin bir defa daha CPB
devresinde sirkiile olmas1 saglanir. Sistem ic¢inde sirkiilasyon saglanirken perfiizyonist ve
cerrah hatlara dokunulur ve herhangi bir goriiniir kabarcik veya aksi durum bulunmadigini
dogrulamak icin devreyi muayene eder. Kontrol sirasinda bir problem yok ise devirdaim-
pompa durdurulur. Daha sonra perfiizyonist CPB devresinde sistem baglanti yerleri ile
arteryal ve vendz hatlar sikistirarak onlar1 sabitler. Cerrah ise cerrahi sahadaki steril alana
verilmis olan CPB devresinin arteryal / vendz devridaim halkasini boler. Arteryal hat ile
arteryal kaniil baglantist sirasinda perflizyonist pompay1 ¢ok az ¢alistirarak arteyal hattan sivi
akisima izin verir. Arteryal hattan sivi gecerken cerrah hava kalmayacak sekilde arteryal
kaniile baglant1 yaparak hava kabarcigi1 kontrolii yapar. Bu sirada pompa durdurulur. Arteryal
kaniil ile arteryal hat baglantis1 oldugu anda arteryal kaniil tizerindeki klemp kaldirilir. Bu
sirada hastanin aortasindan arteyal hata dogru retrograd kan akimi (hastanin kaniyla geriye
dogru kan akimi) olur. Kaniildeki geri akim durulduktan sonra, CPB arteriyel akim hatt1 ve
arteryal kantiil arasinda hava-konnektordeki liierden ¢ikarilir. Perfiizyonistin yavasga perfiizati
ilerletmesi, sistemli akis pompasini aktive ederek havasiz bir baglantiy1r kolaylastiracaktir;

Alternatif olarak, cerrah steril bir enjektér yardimiyla arter hatti ile kaniilii birlestiren
32



konnektdre s1vi ekleyebilir. ikinci teknik kullaniliyorsa, hatlarin ters ¢evrilmesi riskini ortadan

kaldirmak igin arteryel akis hatti tanimlanmali ve ven6z drenaj hattindan ayirt edilmelidir.
2.4.7. Akiskan dengesi ve devre besleme hacmi

Hastanin s1vi dengesinin takip edilebilmesi i¢in ameliyathaneye gelme zamanindan
itibaren verilen IV sivilar, tahmini kan kayb1 ve idrar ¢ikisinin kontrol edilip kaydedilmesi
gerekir. Hastanin tahmini kan hacmi ve hematokritini bilmek, CPB basladiktan sonra tahmini
bir hematokrit hesaplamasina izin verir. Bu durum perfiizyonist ve anestezi uzmanina CPB

icin gerekli s1vi veya kan-kan tirtinleri gereksinimlerini gosterecektir.

Prime soliisyon hacmini ve CPB baslangicinda ortaya ¢ikan hemodiliiansi azaltmak
icin, retrograd otolog priming denilen bir teknik bulunmaktadir (69). Bu teknikte arteryel hat
ve arteryal kaniil baglandiktan sonra ancak bypass'a baglamadan 6nce prime sivisi, arteriyel
filtredeki veya arteryal Ornekleme manifoldundaki bir stopcock vasitasiyla arteryel kanin
kristaloid prime solliisyonunun yerini almasina izin verilir. Bu prosediir hastanin
hemodinamiklerini dikkatle izlenerek hizli bir sekilde basarilabilir. Bu sekilde yer degistiren

prime soliisyonu hacmi 200 ila 600 mL'dir.

Prime hacmini azaltmak i¢in bir bagka yontem ise CPB’e tam baslamadan 6nce vakum
yardimli vendz drenaj sistemi kullanilarak hastanin kani vendz hattindan ilerleyip venoz
rezervuara dokiiliirken arteryal hat veya fitreden bir miktar prime soliisyonun baska bir
torbaya alinmasin1 saglamaktir. Yani hastadan sisteme kan alinirken yaklasik ayn1 hacimdeki
prime soliisyon éne doru hareket edecek ve arter hattindan hastaya gidecektir. Iste bu hareket
eden prime soliisyon tam hastaya gitmeden dnce baska steril bir torbaya alinir ve bu sekilde
hastaya gonderilmemis olur. Bu yontem yaklasik 400 ila 500 mL prime soliisyonun sistemden

alinmasini saglayacaktir.

CPB baslamadan 6nce hastadan kan alinarak CPB sonrasi hastaya tekrar verilmesi i¢in
vakum yardimli vendz drenaj sistemi kullanilmaktadir. CPB’a tam baslamadan 6nce vendz
hattin rezervuara takilan ucu rezervuardan ayrilir ve bu ug steril vendz kan torbasina takilir.
Daha sonra vendz hattaki klemp kaldirilir ve vacum vendz drenaj pompasi yavasca
caligtilirilarak steril torbaya hastanin vendz kami alimir. Bu islemin oda isisinda ve hava
almayacak sekilde yapilmasi gerekir. Venoz torbaya kan alinirken pompa yardimiyla ayni
miktarda sivi hastaya gonderilir. Bu teknik kullanildiginda, klemp tam kaldirilmadan vendz

hat {izerinde tutulur. Islem bittiginde vendz hat tekrar klemplenir ve vendz hattin ucu tekrar
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vendz rezervuara takilir. Bu yaklasim 400 ila 600 mL kanin daha sonradan hastaya

kullanilmasini saglar.

Vakum yardimli vendz drenaj tekniginde vendz drenaj yer ¢cekimi veya sifon etkisine
bagli olmayip, bunun yerine vakuma bagli negatif basincin venéz damara uygulanarak
hastanin bosalmasi saglanmaktadir. Sistemdeki veya devredeki prime soliisyonu azaltma
tekniklerinin Ongoriilen sonucu, CPB sirasinda daha yiiksek bir hematokrit ve baypas
sonrasinda homolog kan verilmesi olasiliginin azalmasidir. Minimal sekilde CPB priming
hacimleri kullanildiginda CPB'den sonra goriilen hiperdinamik yanitin azalmasi bildirilmistir.
Bu tekniklerin hepsi hastanin hemotokritine ve kan hacminde baghdir. Ciinkii hastanin
hemotokriti veya kan voliimii diisiik oldugunda bu teknikleri kullanmak hastaya zarar
verebilir. Prime sollisyonun azaltilmasi veya hastadan kan alinmasi total perfuzatin
azalmasina neden olacak ve vendz rezervuarda diisiik bir seviyesi olarak ortaya c¢ikacaktir. Bu

durum hedefe ulasmakta basarisiz ve olumsuz sonuglarin olmasina neden olabilecektir.
2.4.8. Ekstrakorporal kan akisi olusturma

Cerrahin talimat1 tizerine, CPB, arteryel hat lizerindeki klemp / kelempler ¢ikarilarak
ve sistemik pompa hiz kontrolii etkinlestirilerek baslatilir. CPB sirasinda santrifiij pompa
kullaniliyorsa; arteryel hat iizerindeki klemp sokiilmeden Once geriye (retrograd) akistan
kacinmak i¢in pompa hiz kontrolii yeterli devir sayilarina ylkseltilmelidir. Santrifugal
pompada bu gibi geriye akis, genelikle aortik kaniilasyon alanindan (24) arteryel akis hattina
hava girisi ile iliskilidir.

Venoz hat klempi kaldirilmadan 6nce CPB’de sistemik pompa akisina baslama
mantigl; bir pompanin arizalanmasi ihtimaline karsi hastanin CPB devresine asir1 sekilde
bosalmasin1 Onlemektir. Rezervuardaki perfiizat hacmi azaldiginda, vendz hat klempi
kademeli olarak kaldirilarak hastanin bosalmasi ve pompa akimi kontrol edilir. Hastanin
bosalmasinda ve pompada problem yok ise kademeli olarak pompa hiz1 artirilarak perfiizyon
baslatilir. Parsiyel veya total bypassa gecmek i¢in cerrahin direktiflerine baglidir. Tam CPB
akist cogu durumda 30 saniye i¢inde olusturulabilir. Sistemik akim genellikle hasta viicut
yiizey alanina (m? cinsinden) veya agirliga (kg cinsinden) endekslenir. Normotermik veya
sogutma durumunda, genel kabul goren endeksler 2.2 ila 2.4 L/ dak / m? veya 50 ila 65 mL /
kg'dir. Pediatrik hastalarda veya yeniden 1sinmanin saglandigi yetiskin hastalarda siklikla
daha yiiksek endeksler kullanilir. Hasta hipotermik oldugunda, bu endeksler oksijen
tiiketiminin azalmasi nedeniyle hipotermi derecesine gore orantili olarak azaltilabilir.
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2.4.9. Vent ve Suction hatlarinin yerlestirilmesi ve kullanilmasi

Vent ve Suction hatlariin yerlestirilmesi ve kullanilmasi perfiizyon devrelerinde 6nemli bir
husustur. Tiim ventleri ve suctionlar1 kullanimdan 6nce emme etkisini dogrulamak ig¢in
ucunun ameliyat sahasinda bir tuzlu su veya kan havuzuna kisaca batirarak test edilmesi
gerekir. Bunu yaparken hemolizise neden olabilecek asiri negatif basinglardan kaginmak
onemlidir. Bu durum vent hattindaki tek yonlii negatif basing tahliye valfi kullanilarak
basarilabilir. Operasyon alanindaki personel ve perfiizyonist bu tiir valflerin dogru
yerlestirilmesi i¢in akis yoniinli dogrulamalidir. Basinci rahatlatmak icin bazen kiigiik bir igne

bu hatlara yerlestirilir; Ignenin bu hatlarin uygun yerine yerlestirilmesi son derece dnemlidir.

Ideal olarak, ameliyat masasindaki personel tarafindan Vent ve Suction hattinda igne ile
delikler agilirken perflizyonist haberdar edilmeli ve cerraha kullanim icin ihtiyag
duyuldugunda bunu bildirmelidir. CPB rezervuarina geri doniis kaninin 6nemli bir kismi vent
ve suction hatti araciluyla oldugundan bu hatlarin kesilmesi ve / veya uzaklastirilmasi da
perflizyoniste bildirilmelidir. Ciinkii bu hatlarin kaldirilmasi CPB rezervuar perfuzat

seviyesinde ani bir azalmaya neden olabilir.
2.4.10.KPB sirasinda izleme (Monitorizasyon)
2.4.11. Fizyolojik degiskenler

CPB devresi ve hastanin dolasimi baypas sirasinda birbirinin devami oldugundan,
yeterli perflizyon ve organ yasayabilirligini korumak icin perfiizyon devre elemanlarinin
performansi ve hasta siirekli izlenmeli ve buna gore yonetilmelidir. Kirklin ve Barratt-Boyes
tarafindan (70) hasta yamiti dikkate alinarak ekstrakorporal dolasim altindaki hastanin
fizyolojik degiskenleri ile sistem degiskenleri arasindaki farklar belirlenmistir. Sistem
degiskenleri arasinda: toplam sistemik kan akisi; girig basing dalgalanmalari; sistemik venoz
basing; Hematokrit ve prime sivisinin bilesimi; Arteryal kan oksijen, karbon dioksit ve azot
seviyeleri, perfiizatin ve hastanin sicakligi gibi parametreler. Hastanin dis kontrol tarafindan
belirlenen fizyolojik degiskenleri arasinda ise; sistemik vaskiiler direng; toplam viicut oksijen
tiiketimi; Karigik vendz kan oksijen seviyeleri; Laktik asidemi ve pH; bolgesel ve organ kan

akimi ve organ fonksiyonu bulunmaktadir.

KPB sirasinda fizyolojik fonksiyonun izlenmesi prensip olarak CPB'siz benzer
biiyiikliikteki cerrahi iglemler i¢in normal intraoperatif izleme uygulamalarindan pek farkl

degildir. CPB, toplam operasyon araliginin sadece bir bdliimiinii kapladigi i¢in, CPB
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gerektiren cerrahi prosediirler i¢in hastalarin yonetimi, tiim anestezi prosediirleriyle iliskili
rutin gozlemlere ek olarak hastanin durumuna uygun fizyolojik izlemeleri icermelidir.
Ornegin, sol ventrikiil anevrizmotomisi ile ikinci aortokoroner baypas ameliyat: gegiren bir
hastanin CPB 0Oncesi ve sonrasi seyri, pediatrik hastalarda atriyal septal defektin
kapatilmasindan daha komplektir. Buna gore, fizyolojik izleme yapilirken asil yogunlugun,

hastanin durumuna, usul gereksinimlerine ve beklenen sorunlara dayali olmasi gerekir.

Pratik acidan, perfiizyonist ve anestezist, hasta kan basincinlarim1 (merkezi venoz
basing (CVP), pulmoner arter basinci, sol atriyal basing vb) ve miyokard dahil tiim
sicakliklari, elektrokardiyogrami ve eger kullaniliyorsa elektroensefalografiyi (EEQG)
izlemelidir (EKG). Hem perfiizyonist hemde anestezi tarafindan beklenmedik bir durum
gdzlendigi zaman gerekli uyarilarm yapilmasi gerekmektedir. Ornegin, yavas fakat diizenli
genis QRS dalga bi¢imi ile ortaya ¢ikan kardiyak elektriksel aktivitenin gelisimi, miyokardin
yeniden 1sinmaya basladigini, yetersiz kardiyopleji oldugunu ve baska bir kardiyoplejik
inflizyona ihtiyag oldugunu gosterebilir. CPB sirasinda idrar cikisi, yeterli perfiizyonun
goreceli bir gostergesi olarak baypas sirasinda periyodik olarak izlenmelidir. Kan pihtilagsma
durumu ise CPB boyunca izlenir. ACT koagiilasyon testi Onceki test sonuglarina, hasta
sicakligina veya gegen siireye baglh olarak periyodik olarak tekrarlanir. Hastanin
noromiiskiiler blokaj1 veya anestezik derinligi daha az spesifik bir degerlendirme yapilmalidir.

Mix SvO?2 diisiikliigii veya hasta hareketi ek anestezik ilaglar gerekli oldugunu gosterebilir.
2.4.12. Devre degiskenleri

Perflizyonist tarafindan siirekli olarak izlenmesi gereken devre parametreleri arasinda
kalibre edilmis roller pompa veya santrifugal pompanin saglamis oldugu sistemik kan akisinin
elektronik flowmetre ile Ol¢lilmesidir. CPB devresindeki Venodz kan drenaji, rezervuardaki
perfiizat hacmi izlenerek dolayli olarak degerlendirilir. Perfiizyonist bu kan hacminin artip
artmadigini (vendz veya diger kan dolagimininin sistemik kan akigini artirdigimi gosterir),
azalip azalmadigim (ters bir durum oldugunu gosterir) veya nispeten stabil olup olmadigini
bilmelidir. Tehlikeli olarak diisiik bir hacim durumu olugsmadan 6nce, sistemik kan akisindaki
uygun degisikliklerin zamaninda yapilabilmesi icin, rezervuar hacminin ylikselme veya
diisme oraninin farkina varilmasi gerekir. Normalde vendz rezervuar hacminin en az sistemik
kan akimimin (L/dk) % 25’ine esit olmast gerekir (71). Cihaz iireticileri tarafindan tavsiye
edilen havanin hastaya gitmesini 6nlemek ve giivenli ¢alisma hacmi i¢in minimum kan

seviyeleri ile ilgili uyarilar dikkate alinmalidir.
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Perflizyonistin CPB sirasinda sadece CPB devre fonksiyonu ve monitorize edilen hasta
parametrelerini izlemesi yetmez. Aynmi zamanda cerrahi alan ve anestezideki faaliyet ve
personel hareketlerinide izlemesi gerekmektedir. Bu durum hem cerrahinin hangi asamada
oldugunu ortaya ¢ikartir hemde CPB islevleri ve monitorizasyonun operasyon odasindaki
diger personelin faaliyetleri stirekli olarak isbirligi igerisinde degerlendirilmesinde yararlidir.
CPB yonetimi sirasinda ortamdaki havadan uzaklagmalar hasta yonetiminde kesintilere ve
hatalara neden olabilir. Bu baglamda, perfiizyonistin CPB'nin kullanildigi her durumda

"merakl1 ve siipheli" bir tavir takinmasi onerilir.

Perfiizyonist, degisen hasta sicakligi ve kan gazi sonuglarina gore oksijenatore gaz
akisin1 ve kompozisyonunu ayarlar. Bu gaz akisi, ayarlanabilir {ist ve alt alarm ayarlarina
sahip olan bir hat i¢i akis 6lger ve oksijen monitorii tarafindan izlenir. Eger kullaniliyorsa
inhalasyon anesteziklerinin oksijenatdre gidis ve ¢ikis miktar1 kontrol edilmeli, bu durum
oksijenatore giden diger gazlari etkilememeli ve emboli olusturmamalidir (72). Sistemik arter
hatt1 iizerindeki basing transdiiserleri gibi bilesenlerin hat kinklerine ve arteriyel kaniildeki
malpozisyona sebep olmamalidir. Bazi CPB konsollarinda, onceden belirlenmis bir hat
basinct agildiginda pompalari durduran sistemler bulunmaktadir. Oksijenatdr girisindeki
(premembrane) ve cikisindaki (postmembrane) kan basincinin 6l¢iimii ile oksijenatdrdeki
basing diisiisii hesaplanir. Basing diisiisiiniin belli bir seviyede olmasi1 gerekir. Bu basing

gostergesi bize oksijenatoriin etkinligi-yetmezligi konusunda bilgi verebilmektedir.

Hastanin sogutma ve isitma oranlarim1 kontrol etmek, perfiizyonistin arteryal kan,
vendz kan, oksijenator ve kardiyoplej verme sistemi i¢in su kaynaklar1 da dahil olmak {izere
cesitli sicakliklarin izlemesini gerektirir. Hipoterminin indiiksiyonu ve tersine cevrilmesi
asamasinda sicaklik degisimlerine dikkat etmek gerekir. Soguma ve 1sinma esnasinda perfuzat
ile hasta sicaklig1 arasinda ortalama 8 ila 12 © C gradyanin siirdiirtilmesi gerekir. Ayrica 1s1
degistirici ile su arasindaki sicaklik farkininda ortalama 8 ila 12 © C arasinda olmas1 gerekir.
Bahsi gecen bu sicaklik farklarinin hepsi sistem igindeki serbest gazin digar1 ¢ikma ihtimalini
ortadan kaldirmak ve emboli olusumunu 6nlemek i¢indir. Hasta 1sinin perflizyon sistemleri
disinda en azindan iki yere takilan 1s1 probuyla takip edilmesi gerekir. Bir prob hatasi veya
malpozisyonundan dolay1r bu durum sarttir. Ornegin hastaya takili olan 6zefagual 1s1 ile
rektum 1s1 farkinin 5 C yi gegmemesi gerekir. Oksijenatoriin 1s1 esanjorii ve kardiyopleji
verme sistemine su akiginin yeterliliginin periyodik olarak degerlendirmek icin su akiginin

dinlenmesi ve su sicakliginin takip edilmesi gerekir. Serebral hiperterminin 6niine gegmek
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icin hasta ve kan sicakliklar1 takibinin dikkatli yapilmasi1 gerekir (72). Bunun igin perfiizat

1s1sinin 38 © C’yi agmamasi gerekir.

Suction ve vent pompasi hizinin asirt pompa hizi olmaksizin yeterli kan ve / veya hava
cikartilmasini saglamak igin ayarlanmasi gerekir. Bu pompalarin gereginden fazla hizda
calistirtlmasi kanin hemolizine ve hatlarin kollapse olmasina neden olacaktir. Hatlar kollapse
oldugunda tikanma olacak bu durum ise hatlarin ses ¢ikarmasina sebebiyet verecektir. Vent
icin roller pompa kullanildiginda roller pompanin hizinin hava embolisi olusumuna ve kan
cektigi bolgeyi (6rnegin sol ventrikiil veya pulmoner arter) asir1 vakumlayip oraya zarar

vermemelidir.
2.4.13. Kardiyovaskiiler izleme
2.4.14. Sistemik kan akim ve perfiizyon basinci

KPB sirasinda kardiyovaskiiler stabilitenin korunmasinda kalp akciger makinesinin
bir¢ok etkisi vardir. Bu makine kan dolasimi, sistemik vaskiiler direng ve venoz komplians
(uyum) gibi hasta faktorleri tizerinde belirgin bir etki birakmaktadir. Kan akimi
kontroliiniiniin kolayligin1 saglayan CPB sistemi ve vaskiiler diiz kas tonusunun manipiile
edilmesini saglayan farmakolojik ajanlara ragmen sistemik kan akis hizi veya perfiizyon
basinci i¢in tekdiize kabul goren bir standart yoktur. KPB sirasinda optimum akis hizi ve
perfiizyon basinci ile ilgili cevaplar; spesifik vaskiiler yataklarda oksijen tiiketimi, kan akimi
dagilimi ve 6z otoregiilasyon kabiliyetine iliskin bir anlayisa dayanmalidir. Neyse ki, bu
alanlarin bazilarinda yaklasik 60 yillik olan klinik CPB 6ykiisii iizerinde makul bir bilgi
birikimi gelismistir. Ama maalesef bu bilgi birikiminde halen biiyiik bosluklar var. Ornegin
klinik olarak, hipotermik KPB sirasinda bolgesel akisin dagilimi ve bolgesel vaskiiler

otoregiilasyon kabiliyeti tam olarak anlasilamamustir.
2.4.15. Etkili akis

CPB sirasinda etkili kan akisi, oksijenatorden gelen ve aslinda doku perflizyonuyla
sonuclanan kan akisidir. Cerrahi alandan aspirasyon yapilan arteryal kanin miktar1 aslinda
total CPB akisindan etkili bir akis kaybidir. Bu baglamda, kilcal yataklar etrafindaki arteryal
kan dolasimma ait fizyolojik ve anatomik santlarin tiimii, etkili perfiizyonu diisiiriir. Ornegin,
normalde kanm "sagdan sola" gecisinin "fizyolojik" ana bileseni olan brons kan akimi
(kardiyak c¢ikisin% 2 ila% 4'li) bazi konjenital lezyonlarda onemli derecede artabilir. Bu

lezyonlar azalmig pulmoner arter kan akisi ve artmis pulmoner kollateral kan akisi ile
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iligkilidir. Kronik obstriiktif akciger hastaligina yakalanan eriskinlerde bronsiyal kan akis1 da
onemli derecede artabilir. CPB sirasinda toplam 4 ila 5 L / dakika akis hizinda bu fizyolojik
sant normalde 250 ila 500 mL / dk olabilmektedir. Bu miktar sistemik perfiizyondan
kaybolmakta ve bronsgiyal ile pulmoner kolateral akistaki patolojik artiglar kaybolan miktari

onemli Olciide artirabilmektedir. Sistemden kacislar oldukca etkili akis miktar1 diismektedir.

Etkili akis kaybinin diger bir yaygin kaynag ise sol atriyal, sol ventrikiiler veya aort
kokii ventidir. Bu ventil hatlarindan oksijenatére kan geri dondiiglinde etkili sistemik
perfiizyon kaybedilir. Bu tiir ventlere olan gereksinim biiylik oranda fizyolojik ve anatomik
santlarin varligindan kaynaklanmaktadir. Artmis bir interstisyel sivi kan ile doku arasidaki
gaz difiizyonuna engel olmakta ve kapiler damarlardan hiicrelere oksijen gegisini zor
yapmaktadir. Bu durum etkili bir perfiizyon kaybma neden olmaktadir. Ornegi verilen bu
durumlarin hepsi etkili kan akisinin belirlenmesinin tamamen acik olmayip zaman zaman

toplam CPB sistemik outputtan daha diisiik olabildigini gostermektedir.
2.4.16. Perfiizyon basinci ve vaskiiler diren¢

CPB sirasinda perfiizyon (arteriyel) basing gibi bazi konular CPB'nin yonetiminde bazi
tartigmalara konu olmaya devam etmektedir. Genel olarak yeterli perflizyonu saglamak
anlaminda CPB sirasinda kan dolasimi perfiizyon basincina daha agir basar. Perfiizyon kan
dolasimimin kan basincina gore daha agir basmasinin nedeni 6zellikle hemodiliisyonda
perfiizyonun yeterliligine rehberlik etmesidir. Ancak bu tartismayr destekleyen veriler
eksiktir. Prospektif randomize bir caligmada 80 ila 100 mm Hg’de (ortalama perfiizyon
basinct 70 mm Hg,) 1.9-2.3 L / dakika akis endeksleri kullanilarak yapilan perfiizyonda
kombine kardiyak ve ndrolojik komplikasyon insidansint 50-60 mmHg’de 1.9-2.3 L/dakika
akis endeksleri muhafaza edilen hastalarla karsilastirildiginda, daha diisiik ¢ikmustir (74).
Yani bu sonuca gore ayni akista yliksek basing olan durumda daha iyi perfiizyon saglanmistir.
Perflizyon basinci, kan akimi ve genel arteriyel empedans etkilesimi ile belirlenir. Bu
durumda empedans esas olarak gergek siirtiinme direnci ile ilgilidir. CPB’nin non pulsatil
olmasi elastans, atalet ve yansitma bilesenlerini biiylik oranda yok eder. Pulsatil akis sirasinda
aortik girig empedansini etkilenmesine ragmen non pulsatilde diiz akim oldugundan empedans
olusumu minimum diizeyde kalmaktadir. Siirtinme direnci Oncelikle vazomotor tonusun
(arteryal sistemin kesit alani) ve kan viskozitesinin bir fonksiyonudur. Viskozite sicakliga ve

hemodiliisyon derecesine bagli olup bunlara gére degismektedir.
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CPB sirasinda perfiizyon basinciyla ilgili daha karmasik bir fenomen, zamanla goriilen
artan vaskiiler direnctir. Kristalloid prime soliisyonlarin {igiincli alan dengelemesi ve CPB
sirasinda sik goriilen diiirezin hemokonsantral etkisi nedeniyle, asir1 kristaloid sivilar vaskiiler
sistemden ¢iktiginda viskozitede ilk diisiis diizeltilir. Hatta orta derecede hipotermiyle birlikte
viskozitede fiziksel artis olur. Viskozite degisiklikleri ile CPB baslangicinda vaskiiler direncte
sarp diisiis yasanirken zamanla gegtikce CPB sirasinda vaskiiler direngte artis olmaktdir. Hatta
CPB sirasinda sicaklik ve kan kompozisyonu (viskozite) sabit tutulsa bile, vaskiiler rezistans

zamanla artar (75).

CPB sirasinda plazma katekolamin diizeyinde 6nemli bir artis olmaktadir (76). Bu
katekolamin salinimi, CPB'nin ortaya ¢ikardigi 6nemli bir stres tepkisinin tek bir belirtisidir.
Stres yanit1 sonucunda dolagimdaki katekolaminler ve diger vazoaktif aracilarin ilave
vazomotor etkileri CPB sirasinda ve sonrasinda artmis vaskiiler diren¢ olusturmaktadir. Bu

yanitta sempatik sinir aktivasyonu da 6nemli bir rol oynayabilir.
2.4.17. Sicaklik izleme

Sicaklik kontrolii (manipiilasyon) ve CPB arasindaki integral iligkisi nedeniyle sicaklik
ol¢timii, CPB sirasinda ana (¢ekirdek-core) fizyolojik bir monitérdiir. CPB sirasinda sicaklik
ol¢limil i¢in kullanilabilen birgok yontem ve teknoloji mevcuttur. Bu teknoloji ve yontemlerde
sorun nasil dlgmek degil; dogruluk veya uyarlanabilirlik ic¢in klinik ihtiyaci karsilamaktir.
Klinik kullanim i¢in, nazofaringeal, 6zofageal, trakeal, karisik (mix) vendz kan, arteriyel kan,
mesane idrarini, rektal, timpanik membran ve hatta ayak bagparmagin bile 6l¢iilebilmektedir.
Bircok kardiyak cerrahi iinitede, bunlardan iki veya daha fazlasinin o6lgiimii yapilmaktadir.
Ancak ¢ekirdek (ana) sicakligi kavrami iizerinde ¢ok diisiinmek lazim. Cekirdek sicakligi
bulabilmek i¢in yukarida sayilan bolgelerdeki 1sinma ve soguma sirasindaki sicakliklardan
birgogu beraber alinarak ortalama deger ile bir sonuca ulagilmaktadir. Tek bir viicut
bolgesinin sicakligr tiim viicudun gercek sicakligindan uzak kalir. Bu konudaki problem;
ozellikle sogutma veya 1sitma sirasinda sicakligin lokal bolgeye 6zgili olmast ve bolgeden

bolgeye olan degiskenliginin 6nemli olmasidir.

Sogutma sirasinda sicaklik Ol¢limii yapilmasinin sebebi, potansiyel hipoperfiizyona
karst en savunmasiz olduguna inanilan organlarin aslinda istenen derecedeki hipotermiden
yararlanmasin1 saglamaktir. Bu baglamda beyin genellikle hedef olup beyin sicakliginin
Ol¢timiinde en ¢ok nazofaringeal (havayolu degil), timpanik membran veya 6zofagus (trakea
bifurkasyonunun altinda) sicakligi kullanilir. Cilinkii beyin sicaklifinin genel olarak kabul
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géren en iyi tahminleri bu bolgelerin sicakligindan yapilmaktadir. Timpanik membran
sicaklig1 kontrolil, probla iligkili timpan membran yaralanmasi nedeniyle daha az tercih edilir.
Ekstrakorporal devrede karma ven sicakligi (mixed venous temperature) dogrudan viicut
sicakliginda makul bir gosterge olup SvO2 oOl¢iimii ile ayn1 6nemde ve aymi anlami

vermektedir.

Isinma sirasinda sicaklik 6l¢limii i¢in dnemli hususlar serbest gaz kabarciklarinin ve
kan hasarinin 6nlenmesidir. Kandaki (veya herhangi bir sividaki) gaz ¢oziiniirligi ile sicaklik
arasindaki ters iliski nedeniyle, bir sivi 1sitildiginda ¢éziinmiis gazlar ¢ozeltiden disar1 dogru
cikma egilimi gosterir. Eger bu olay klinik olarak gerceklesirse, gaz embolizasyonunun
sonuclart (hatta mikroemboliler bile) 6nemli problemler olusturabilir. Genel olarak, 1s1
esanjorll ile vendz kan arasindaki sicaklik gradyanimnin 10 © C'den fazla olmamasi, mikro
kabarcik olusumunu engelleyecektir. Is1 esanjorleri olduk¢a verimli olmasina ragmen, 1s1
esanjorll icerisinde iretilen bir sicaklik gradienti vardir. SOyle diistinmek gerekir eger 1s1
esansOriiniin sicakligl ¢ok fazla olursa oraya degen kan hiicreleri i¢in bu durum yakict olur. O
yiizden 1s1 esansgoriinlin ylizeyine imalat sirasinda ayr1 bir tabakanin yapistirilmasi ile kana
verilen 1s1 tahribati azaltilir. Is1 esangoriiniin yiizeyine yakin olan kanin 1sis1 hemen degisirken
151 esansOrli yiizeyinden uzak olan kanin 1sis1 daha zor degisir. Yani kan ile su sicaklig
tamamen dengelenmez. Kan hasar1 (hiicre elemanlar1 ve protein denatiirasyonu) 42 ° C den
daha yiiksek bir sicaklikta artar, bu sicaklik 1s1 degistiricinin {ist sinir1 olusturmaktadir. Ist
esansorii ile kan sicakligi arasinda genelde 4 C derece fark olmaktadir. Ornegin 1s1
esansOriiniin sicakliglr 42 C derece ise kan sicakligi ancak 38 C derece olmaktadir. Yani 1s1

esansOriiniin kana verdigi sicaklik yaklasik 4 © C daha diisiik olmaktadir.
2.4.18. idrar hacmi ve bobrek fonksiyonu

Bobrek fonksiyonu iizerine CPB'nin etkisinin ayrintili olarak ele alinmalhidir. Cogu
kardiyak cerrahi ekip normal bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesi olarak CPB sirasinda
hastalarin idrar flowunu yakindan takip etmektedir. CPB sirasinda canl bir idrar akisi hastada
stv1 birikimi agisindan rahatlatici bir durum olup CPB sirasinda sivi yonetimini kolaylastirir.
Ancak mevcut klinik verilere bakildiginda CPB sirasinda idrar akisi ile postoperatif renal
fonksiyon arasinda yakin bir iliskiyi desteklenmez. Abel ve ark. (77) tarafindan ¢ok genis
katiliml1 bir aragtirmada ameliyat sonrast bobrek yetmezligi i¢in prediktif faktorler
incelenmistir. Bu arastirmada Postoperatif bobrek yetmezliginin anlamli iki nedeni olarak iki

ana faktor ortaya ¢ikmistir: 1. bypass zamam ve 2. daha 6nce var olan bobrek yetmezligi.
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Bypassdaki idrar hacmi de dahil olmak iizere diger faktorler postoperatif bobrek yetmezligi

ile anlaml1 olarak iliskili bulunmamustir.

KPB sirasinda hastanin s1v1 tedavisinde diiiretik medikasyonlar olan ozmotik ajanlarin
(6rn., Mannitol) veya loop diiiretik ilaglarin (furosemid ve congeners gibi) verilmesinin yeri
konusunda farkli tartismalar bulunmaktadir. Bu konuda g¢esitli hususlar bulunmaktadir ve
kontrol edilecek durumlar vardir. Birincisi, kateter ac¢iklifinin saglanmasidir. Bu basit
gorilinebilir, ancak klinik deneyim, mesanenin dikkat ¢ekici derecede uyumlu oldugunu ve
farmakolojik diiirezin nadiren tikanmis kateterin {istesinden gelmek i¢in yeterli bir basinca
ulagtigin1 gosterir. Genel olarak, 0,5 ila 1,0 mL / kg / saatlik bir fizyolojik idrar hacmi,
herhangi bir tedavi gerektirmez. Oligual veya anurik hastalarda duruma gore ditiretik tedavi
kullanilabilir veya kullanilmayabilir. Yine, mevcut klinik veriler CPB sirasinda idrar hacmi ile
postoperatif bobrek fonksiyon bozuklugu arasinda net bir ilskinin olmadigi yoniindedir.
Bununla birlikte Hiperkalemi sirasinda normal idrar akisi, oligiiri, hemoglobinemi veya asiri
voliim yiiklenmesi diiirez i¢in endikasyonlardir. Teorik olarak hiperkalemi durumunda; loop
diiiretikler en biiyiikk potasyum kaybini saglayacaktir. Hemoglobiniiri durumunda, biiyiik
miktarda alkalin idrar istendiginden; bu nedenle hem halka hem de ozmotik diiiretikler (veya

her ikisi) faydali olabilir.
2.5.Kardiyopulmoner Bypass Sirasinda Ekipman Monitorizasyonu
2.5.1. Oksijenator islevi

Tartigmali olarak, CPB kurulumunda kullanilan en Onemli ekipman &gesi
oksijenatordiir. Glinlimiizde kullanilan oksijenatorler, siki kalite kontroliine tabi tutulan tek
kullanimlik disposible iirlinler halinde iiretilmektedir. Siki kalite kontroliine ragmen
oksijenatorde nadiren de olsa bazi sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Oksijenatdriin en 6nemli
fonksiyonu gaz hattiyla gelen gaz ventilasyonundan sonra kanin oksijenasyonudur. Bu
nedenle, oksijenatdr islevinin en 1yl monitorii kanin oksijenasyonudur. Kan gazi analizi i¢in
birgok mevcut enstriimantasyon bulunmaktadir. Kan gazi analizinde in-line CPB sensorler,
kateter bazli sistemler ve ek olarak laboratuar deney araglari bulunmaktadir. Onemli olan,
oksijenasyonun yeterliliginin CPB siiresince hizli ve giivenilir bir sekilde belirlenmesidir. Kan
gazlariin belirlenmesinde sensor, katater ve laboratuvar analizine ek olarak klinik gézlemde
¢ok 6nemlidir. Ornegin, siyanotik bir cerrahi alan hizla fark edilmelidir. Yeterli baslangic
oksijenator fonksiyonu olusturduktan sonra, CPB boyunca diizenli araliklarla kan gazlar
oOl¢iilmelidir. Hatta oksijenatdr gaz akisinda, kompozisyonda veya CPB sistemik kan akisinda

42



degisiklikler yapildiginda bile kan gazlarini tekrar degerlendirmek gerekir. Ayrica; daha 6nce
de sdylendigi gibi SvO2 degeri perflizyon yeterliligini 6lgmede kilavuz degeri olup, bu
amagcla kullanilan CPB ven6z kan oksimetresi giiniimiide perfiizyonistler tarafindan kullanilan

en yararli bir monitordiir.

CPB sirasinda diger onemli bir parametre ise arteriyel kan gazi PO2’dir. Bunun i¢in
PO2 degerinin normal sinirlarinin ¢ok iyi bilinmesi gerekir. Yapilan ¢alismalara gore 6rnegin
hiperoksemi (arteryel PO2 185 mmHg'dan daha biiylik olarak tanimlanmaktadir) normotermik
ve hipotermik CPB sirasinda zararli olabilmektedir (78). In-line kan gazi sensorlerinin mevcut
durumu, dogruluk ve giivenilirlik ile kullanim kolaylig1 saglamaktadir. Yapilan arastirmalara
gore arteryal PO2 degerinin 140- 180 mm Hg aralifinda olmasi gerekir. Genelde bu degerler
normoksemik kabul edilmektedir. CPB sirasinda bu araliktaki kan gazi degerlerini muhafaza
etmek, Ozellikle aortik kros klemp kaldirildiginda ve hipoterminin tersine ¢evrilmesi
sirasinda, CPB sirasinda bir glivenlik marj1 saglayacaktir. Ciinkii bu gibi durumlarda hastanin

oksijen ihtiyaci artmaktadir.
2.5.2. Kardiyoplejinin verilmesi

Kardiyoplejik soliisyon verilmesi asamasinda mutlaka flow (akis), basing ve sicaklik
izlenmelidir. Kardiyoplejinin antegrad verilmesi sirasinda kardiyopleji verme sistemi ve
kaniildeki basing diisiisiine bagli olarak; aort kokii basincinin takip edilmesi gerekir. Aort
kokii basincr ise; kardiyoplejinin akis orami ayarlanarak uygun seviyelere getirilebilir ve
regiile edilebilir. Kardiyopleji hangi yontemle verilirse verilsin asir1 yiiksek basinglardan
kaynaklanan doku hasarin1 6nlemek ve uygun kaniil yerlesimini saglamak i¢in, kardiyoplejik
solisyon dogrudan koroner ostiuma gonderildiginde veya koroner sinusa retrograd
uygulandiginda basinci izlemek o6zellikle onemlidir. Baz1 kardiyopleji kaniilleri ikinci bir
basing izleme hattt veya liimen yoluyla infiizyon basmcinin dogrudan 6l¢iimiinii
saglayabilmektedir. Aort infiizyon basinci dogrudan Olgiilmezse; aort kok basinc,
kardiyopleji hat basincindan kardiyopleji verme sisteminin basing diislisliniin ¢ikarilmasiyla
tahmin edilebilir. Basin¢larin dl¢giilmesine ek olarak kardiyopleji soliisyonu ve miyokardin
sicakliklarmin takip edilmesi Onemlidir. Ciinkii kardiyoplejik ¢dzeltinin ve miyokardin
sicakliklariin izlenmesi makul olarak yeterli kardiyopleji ve reinfiizyon i¢in rehber araliklar

saglayabilmektedir.
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2.5.3. Devre alarmlan

CPB devresinde diisiik rezervuar hacmi veya yiiksek sistemik hat basinci gibi
potansiyel olarak tehlikeli durumlar1 uyarmak igin gerekli alarmlar bulunmalidir. Arterial
hattin {izerine yerlestirilen bir hava kabarcigi dedektorii sayesinde, eger hava sensore yakin
hattin i¢ine girerse alarm oter ve sistemik roller pompa otomatik olarak kapanir. Devre i¢inde
hava kabarcigi dedektér konumu degisebilmekle beraber en hizli hava tespiti i¢in, sensor
rezervuar ve sistemik pompa arasinda yer almalidir. Bazi lireticiler ve perfiizyonistler arteriyel
hat filtresi de dahil olmak {izere arteriyel akis hattindaki tiim cihazlarin ardina sensor
yerlestirme taraftaridir. Bu konfigiirasyon, tiim CPB bilesenlerinden sonra yanliglikla bu hata
girilebilecek kabarciklar1 tespit etme avantajina sahiptir, ancak CPB'yi yeniden baslatmadan
once arteryal hat filtresindeki tiim havay1 ¢ikarma zor olabildiginden dezavantajidir. Diisiik
seviyeli rezervuar alarmlar1 uzun bir kullanim 6ykiisiine sahiptir ve CPB rezervuar hacmi ¢ok
diistikse, rezervuar hacimlerinin diisiik oldugunu bildirmek veya sistemik kan akis pompasini
kapatmak i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte alarmin kullanilmasi ve olusan uyari, hicbir

zaman rezervuar seviyesini izleyen perfiizyonistinin yerini tutmaz.
2.6. Post-KPB Etkinlikleri

CPB’nin tamamen bitmesine yakin Perfiizyonist, cerrah veya anestezi uzmaninin
talimatlar1  dogrultusunda arteryal kaniil yoluyla rezidiiel perfiizatin transfiizyona
hazirlanmalidir. Rezidiiel perfuzatin transfiizyonundan 6nce, cerrahin kalp bosluklarinda ve
kaniillerde herhangi bir hava kabarciginin olup olmadigini kontrol etmesi gerekir. Genellikle
arteriyel kaniilasyon bolgesi aortanin en iist konumu olup yiizdiirme etkileri nedeniyle artik

havanin toplandig1 bolgedir.

Fibrin yapistirict veya pihtilagma uyaran ilaglarin kullanildigi ameliyat alanda vent
veya aspirasyon sistemlerinin kullanilmamasi gerekir. Bu gibi maddelerin bulundugu kanin
emilmesi kardiyotomi rezervuarinda, vendz rezervuarda veya oksijenatdorde durgunluk ile
pihtilasmaya neden olabilir. Benzer sekilde, benzer sorunlardan kaginmak i¢in protamin
uygulamasmin etkili oldugu gozlendigi takdirde, pompa aspirasyonlari kapatilmalidir.

Protamin dozunun dortte biri verildiginde anestezi tarafindan uyar1 yapilmasi gerekir.

Arteryel kaniil ¢ikarildiktan sonra, CPB devresindeki artik perfiizat steril intravendz
bir torbaya aktarilarak kurtarilabilir. Artik perflizat iceren torba, hastanin adi, hastane

tanimlama numarasi ve toplanma zamani ve tarihe gore etiketlenmelidir. Artik perfiizat en sik
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post-baypas doneminde uygulanir. Alternatif olarak, kan iyilestirmek i¢in bir hiicre kurtarma
cihazi kullanilarak transfiizyon Oncesi yikama yapilabilir. Artik perfuzati toplamadan once
hemokonsartrator kullanilarak perfiizattan fazla sivi da uzaklastirilabilir. Kurtarilan perfiizatta
bulunan heparine karsi koymak igin yikanmamis Kkalintt perfiizatin  herhangi bir

transflizyonundan sonra ek protamin siilfat verilmesi 6nemlidir.

Protamin siilfatin verilmesi sirasinda, bazi hastalarda gecici olarak hemodinamik
bozulma goériilebilir. Bu sirada Perflizyonist hasta hemodinamiklerini gozlemlemeli ve CPB
devresini acilen yeniden baslatacak sekilde, islevsel olarak kullanilabilir bir durumda
muhafaza etmelidir. Hastanin CPB'ye tekrar alinmasi gerekiyorsa protamin durdurulmali ve
hastay1 tam olarak antikoagiile etmek i¢in baypas tekrar baglatilmadan dnce tam yiiklii heparin
dozu (300-400 inite / kg) verilmelidir. Bazen heparinin tekrar kullanilmasiyla heparin
protamin kompleksi nétralize edilir ve daha once gézlenen hemodinamiklerde kotiilesmeler
olur (74). Rezidiiel perfiizatin sistemden g¢ikarilmasi veya islenmesi, hastanin yeterli

hemodinamigi stirdiireceginden emin olunduktan sonra yapilmalidir.
2.7. Interlokin-33 (IL 33)

Interlokin-33 (IL-1F11) giiclii biyolojik aktivitesi olan IL-1 ailesinin tanimlanan 11.
iyesidir. IL-33 geni, ilk kez 2005 yilinda IL-1 ailesi {iyelerinin hesaplamalarindan elde edilen
bir veritabani aragtirmasi sonrasi, Schmitz ve ark. (80) tarafindan tanimlanmustir. IL-1 ailesi
dyelerinin enfeksiydz, inflamatuar veya immiinolojik olaylara karst konak yanitim
diizenledikleri bilinmektedir (81). Interlokin-33, ST2 ve IL-1R aksesuar protein (IL-
1RAP)’tan olusan bir heterodimerik reseptor kompleksine baglanir ve IL-1RAP’1n TIR alanm
iizerinden sinyale neden olarak kalbi koruyucu etki olusturur. Interlokin-33, transkripsiyonel
ozellikleri olan bir hiicre i¢i niikleer faktdr ve proinflamatuar sitokin seklinde hareket eden iki
fonksiyonlu bir proteindir. 1L-33’iin, Th2 hiicreleri i¢in hem in vivo hem de in vitro olarak
kemoatraktan olmasi, Th2 hiicrelerin mobilizasyonunda 6nemli roli oldugunu
diisiindiirmektedir. 1L-33, naturel killer (NK) ve T hiicrelerinin bir alt grubu olan invaryant
NK (NKT) hiicreleri tarafindan iiretilen 1L-4 ve Th2 tipi sitokinlerin {iretimini artirmaktadir
(82). Ayni zamanda, 1L-33 o6zellikle IL-1, IL-6, IL-13 ve TNF gibi pro-inflamatuar sitokin ve

kemokinlerin, mast hiicreleri {izerine indiikleyici etkisini giiclendirmektedir.

Farelerde, IL-33’lin sistemik uygulanmasi gii¢lii bir Th2 yamiti uyarmistir (80).
Farelerde splenomegali, eozinofili ve Th2 iliskili sitokinler, total IgE ve IgA diizeylerinde
artisin eslik ettigi, bagirsaklarda ve akcigerlerde ciddi patolojik degisiklikler saptanmustir.
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Ayrica, sistemik IgE ve IL-33’lin birlikte uygulanmasinin, farelerde anaflaksiye yol agtigi
bildirilmistir (83). IL-33, IL-5 tarafindan uyarilan okside-LDL antikor iiretimini artirarak,
ateroskleroz gelisimini azaltmaktadir (84). Ek olarak, fibroblast-kardiyomiyosit etkilesimini
artirarak, IL-33’iin kalp yetmezliginde de yararli rolii oldugu bildirilmistir (85). Baska bir
calismada (86), IL-33’tin Th2 yanitlarinin indiiksiyonu yoluyla barsaklarin nematodlardan
temizlenmesine yardimci oldugu gosterilmistir. Endotel hiicrelerinde 1L-33 niikleer
ekspresyonunun, timor dokusunda ve iyilesmeyen yaralarda azaldigi saptanmistir. Anjiogenik
veya inflamatuar uyaranlarla IL-33 ekspresyonunun azalmasi, IL-33’iin endotel hiicre
aktivasyonunda ve anjiyogenezde olasi roliinii isaret ediyor olabilir (87). IL-33, karaciger
fibrozunda rol oynayabilir. Farelerde ve insanlarda fibrotik karaciger dokusunda, IL-33
mRNA ekspresyonunda artis saptanmis ve bunun da proinflamatuar sitokinlere yanit olarak
hepatik stellat hiicrelerde arttigi bildirilmistir (88). 1L-33 mRNA, insan adipositlerinde
iiretilmekte ve TNF a tarafindan iiretimi artmaktadir. TNF- o diizeyinin obezitede yiiksek
diizeyde olmasi, IL-33’{in olasili roliinii diisindirmektedir (89). Farelerde yapilan baska bir
caligmada (90); 1L-33 ile IL-5, IL-10 ve IL-13 iretiminin uyarildigi ve adipogenik gen
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Obez diyabetik farelere rekombinant 1L-33 verilmesi
ile aglik glukoz diizeyinde ve sismanlikta azalma, glukoz ve insiilin toleransinda iyilesme

izlenmistir (90).

Astim, romatolojik ve inflamatuar hastaliklar1 tetiklemesinin yaninda ateroskleroz gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, Tip II diyabet ve kardiyak remodeling gibi durumlarda
koruyucu etkiye sahip olan (91, 92) IL 33 ile ilgili bilgiler tarafimizca incelenmis ve yapilan
literatiir taramasinda su ana kadar perikardiyal sivida IL 33 diizeylerinin arastirilmadigi
saptanmistir. Belirli bir tan1 ya da tedavi secenegi ile ilgili kanitlarin giicii eldeki verilere

baghdir.

Hiicresel stres sirasinda IL 33 serbestlenmesi ile IL 33; ST2 ye baglanarak etki
gostermektedir. ST2 kalpte dogal bagisikligin sonucu olarak kalbi asir1 basing yiikii ve
gerilmeye kars1 koruyan bir yap:1 olup, iki 6nemli izoforma (ST2L -membrana bagli, sST2-
¢Oziinlir halde) sahiptir (93). Ratlarla yapilan bagka bir ¢alismada ise ventrikiillerin basingla
yiliklenmesi modellerinde IL 33 ile tedavi hipertrofiyi 6nlemistir. Hipoksi durumunda ise IL
33 kardiyomiyositleri apoptozdan kurtarmustir. Iskemi reperfiizyon MI’da IL 33 tedavisi
infarkt boyutunu azaltmis, ventrikiiler dilatasyon diizeltilmis, kaspaz 3 baskilanmis ve

apoptoz inhibitorleri artmustir (93). IL 33 bu tir olumlu etkileri ST2L araciligiyla

46



yapabilmektedir. IL 33 ile ilgili veriler su anda yetersizdir. Bundan dolay1 IL 33’{in kardiyak

hastaliklarda iligkisini yakindan takip etmek amaciyla perikardiyal siv1 se¢ilmistir.
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3. MATERYAL METOD

Bu calismada acik kalp ameliyati gegiren hastalarin kalbini ve aortanin kokiinii saran
perikard dokusunun iki tabakasi olan serdz tabaka ile fibroz tabaka arasindaki perikardiyal
bosluktan alinan perikardiyal sivi kullanilmigtir. Cerrahiye alinan hastalara dnce sternotomi
denilen sternumun ayrilmasi islemi yapildi. Sternumun ayrilmasindan sonra hastalardan steril
enjektor ile perikardiyal sivi alindi. Steril enjektére alinan perikardiyal sivi steril jelsiz tiipe
aktarildi. Steril tiip icerisine alinan perikardiyal sivi daha sonra sonra buz dolu bir kabin
icerisine konularak laboratuvara ulastirildi. Laboratuvara ulastiktan sonra perikard sivisi steril
ependorf tiiplere alinip -80 °C de derin dondurucuda saklandi. Calisma giiniine kadar —80

derecede saklanan perikardiyal s1vi daha sonra ¢alisma sirasinda oda 1sisinda ¢ozdiiriildi.
3.1. Calisma yapilan hastalar (Hasta popiilasyonu) ve Prosediirler

Bu ¢alisma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
ile Sanlurfa Kamu Hastaneler Birligine baglh Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma
Hastanesi kalp damar cerrahisi ameliyathanelerinde acik kalp ameliyati olan 40 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi koroner arter hastaligindan dolay1 acik kalp
ameliyatina alinan hastalardir. Bu hastalardan ameliyat sirasinda normalde adi aspiratorle
aspire edilen perikardiyal siv1 alinarak yukarida anlatildig1 gibi laboratuvara ulastirilmisg, -80
derecede saklanmis ve calisma giinii ise oda 1sisinda ¢ozdiiriilerek test prensiplerine gore IL

33 ve oksidatif stresle iligkili parametreler ¢alisilmistir.
3.2. Perikardiyal stvinin eldesi

Ilgili hastanelerin kalp damar cerrahisi ameliyathanelerinde kardiyak cerrahi gegiren
hastalara rutin olarak kardiyopulmoner bypass prosediirleri uygulanmigtir. Kalbe ulagmak i¢in
oncelikle hastalara median sternotomi yapilmigtir. Sternotomiden sonra perikard sivisina
ulagsmak icin perikardiyum agilmis ve daha sonra steril bir enjektér yardimiyla perikardiyal
stv1 aspire edilmistir. Aspire edilen perikardiyal s1vi daha sonra antikoagiilansiz steril tiiplere
alinarak buz dolu kabin igerisinde muhafaza edilmistir. Soguk ortamda biyokimya
laboratuvarina tagman perikardiyal sivi 4000 rpm’de santrifiij edilmistir. Santrifligasyon

asamasindan sonra siipernatant kisim steril eppendorf tiipe alinarak -80 de saklanmistir.
3.3. Calisma icin laboratuvarda kullanilan arac¢ ve gerecler

Bu projedeki perikardiyal parametreler Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve

Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda calisilmistir. Bu amagla testlerin
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calisilmasi igin ilgili laboratuvarin imkanlarindan faydalanmis ve bunun i¢in rutin olarak

kullanilan cihazlardan istifade edilmistir.

Biyokimya Laboratuvarinda ¢alismada kullanilmak iizere var olan cihaz ve donanimlar

asagida siralanmigtir.
1. Otoanalizor
2. Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)
3. Benmari
4. (Cesitli cam malzemeler
5. Calisma kabini
6. Mikrosantrifiij
7. Derin Dondurucu (New Brunswick Scientifi, Model C54285)
8. +4 Sogutuculu Dolap (Ugur)
9. Cesitli olgililerde otomatik pipetler
10. Manuel pipetler
11. Jelsiz reaksiyon tiipleri
12. Microplate okuyucu
13. Spor
14. Ependorf tiip
15. Pipet uglar
16. 37 C inkiibator
17. Deiyonize ve distile su cihaz1
18. Absorban kagidi
3.4. Perikardiyal Sivida IL 33’iin Eliza ile Miktarinin Tespiti

Human IL 33’iin (interlokin 33) perikardiyal sivida tespiti i¢in ticari kit olan Human

IL-33 (Interleukin 33) (Elabscience, www.elabscience.com) ELIZA Kit kullamlmistir. Bu
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kitin kullanim kilavuzunun katalog numaras1 E-EL-H2402°dir. Kullanilan bu eliza kiti serum,
plazma ve diger biyolojik sivilarda Ol¢iim yapmak i¢in uygun olup eliza ile minimum
belirlenebilen dozu 9.38 pg/mL’dir. Bu kit ile belirlenen doz araligi ise 15.63-100 pg/mL’dir.

Kullanilan bu kit ile natural ve rekombinant IL 33 belirlenebilmektedir.

Ticari olarak satin alman bu kitin diizgiin calismasi i¢in kitin igerisinden ¢ikan
kullanim kilavuzunda yer alan talimatlara uygun sekilde kit calisma giinline kadar muhafaza

edilmistir. Satin alinan kitin i¢erisinde;
1. Micro eliza plate
2. Referance standart
3. Referans standart/sample diluent
4. Concentrated biotinylated detection Ab
5. Biotinylated detection Ab diluent
6. Concentrated HRP conjugate
7. HRP conjugate diluent
8. Concentrated wash buffer (25X)
9. Substrate reagent
10. Stop solution ve
11. Plate sealer bulunmaktadir.
3.5. Testin ¢aliyma prensibi

Calisma i¢in satin aliman bu eliza kiti sandwich-eliza metoduna gore caligmaktadir.
Kitin icerigindeki micro eliza plate’nin ylizeyi IL 33’e spesifik antikorlar ile kaplanmistir.
Standart ve 6rnekler uygun micro eliza platelerine konularak spesifik antikorlar ile kombine
edilir. Daha sonra IL 33 i¢in spesifik biotinlenmis antikorlar ve Avidin Horseradish
Peroxidase (HRP) konjugati micro plate kuyucuklara eklenerek inkiibasyona birakilir.
Yikama islemi yapilarak serbest bilesenler uzaklastirilir. Inkiibasyondan sonra sadece IL 33
iceren kuyucuklarda mavi renk olusur. Daha sonra enzim-substrat reaksiyonu sonlandirmak
icin kuyucuklara siilfirik asit soliisyonu eklenir. Siilfiirik asit mavi rengi sartya doniistiiriir.

Daha sonra optik dansite dlgiimii icin 450 nm dalga boyunda spektrofotometre kullanilir.
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Optik dansite oram1 IL 33’tin konsantrasyonuna gore c¢ikmaktadir. Testin son adiminda

standart egri kullanilarak IL 33’{in miktar tayini yapilir.

3.6. ELIZA Kitinin ¢alismas: icin 6rneklerin toplanmasinda ve saklanmasinda

dikkat edilen hususlar:

Calismanin diizgiin yapilabilmesi ve saglikli Ol¢lim alinabilmesi agisindan test
kilavuzunda yer alan bilgiler dikkatli bir sekilde okunarak yapilmasi gereken prosediirler itina
ile yerine getirilmistir. Bu amagcla kilavuzda yazildigi gibi tiim adimlar titizlikle takip

edilmisgtir.
3.7. Perikardiyal s1vi orneklerin ¢alisilmasi

Testin ¢aligsma dncesinde 40 hastaya ait olan perikardiyal sivilar —80 C den ¢ikarilarak
oda 1s1sinda ¢oziinmesi beklenmistir. Daha sonra tiim numuneler 1000 g de + 4 derecede 20
dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonunda ependorf tiip iizerindeki silipernatant kisim baska bir

ependorf tiipe aktarilarak ¢aligma baglatilmistir.
3.8. Calisma icin gerekli 6nemli malzemeler
1. Microplate reader
2. Pipet
3. Ependorf tiip
4. Pipet ucu
5. 37 C inkiibator
6. Deiyonize veya distile su
7. Absorbent paper
8. Loadin slot for wash buffer
3.9. Calisma oncesinde ELIZA Kitinin hazirlamsi

Calismadan hemen Once kitin igerisindeki biitiin malzemeler oda 1sisia alindi. 30 mL
konsantre wash buffer soliisyonu 750 mL distile suda ¢ézdiirtildii. Hazirlanan soliisyon + 4
derecede bekletildi. Soliisyon igerisindeki kristal yapilarin ¢oziinmesi i¢in 40 C benmari
kullanildi. Coziinme homojenize olduktan sonra benmariden ¢ikarilan soliisyon oda 1sisina

alindi.
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Kit icerisindeki standart soliisyonu kullanilmadan 15 dk 6nce hazirlandi. 10000 g de 1
dk santrifiij edildi. Uzerine 1 mL referans standart & sample diluent eklendi. Homojen olmasi
icin 10 dk alt iist edildi. Bu sekilde elde edilmis olan bu soliisyon bizim i¢in stok soliisyonu
olup 50 pg/mL konsantrasyonuna sahiptir. Bu soliisyondan diliisyon yapmak amaciyla 500 pl
almarak igerisinde 0.5 mL referance standart /sample diluent olan baska bir tiipe alindi.
Boylece 2. Tiipte konsantrasyon 50 pg/mL’den 25 pg/mL’ye diiser. Ayni islem bir 6nceki
tiipten 500 pl alinarak igerisinde 0.5 mL referance standart /sample diluent olan baska bir tiipe
aktarilarak devam eder. 8. Tiipe kadar isleme devam edildiginde her seferinde konsantrasyon
yartya diiser. Boylece 1. Tiipte 50 pg/mL olan konsantrasyon miktar1 son tiip olan 8. Tiipte

yaklasik 0 pg/mL olur.

Biotinylated Detection Ab hazirlanisinda ise Biotinylated Detection Ab diluent
kullanildi. Sulandirma isleminden sonra santrifiij edilerek oda 1sisinda bekletildi. Ayn1 sekilde
Concentrated HRP conjugate ise kendi diluenti ile sulandirilarak oda 1sisinda bekletildi.

Asagida sekilde ¢alismada kullanilan Human IL 33 kiti gosterilmektedir (Sekil 13).

Sekil 13. Human IL 33 Kiti

Kit icerigindeki Substrate reagent ise 1518a ve kontaminasyona kars1 hassas oldugu icin
kullanilacagi zamana yakin bir siirede acildi. Testin calisma prosediiriinde yikama ig¢in
plate’nin her bir kuyucuguna 350 pl wash buffer manuel olarak eklenerek 1-2 dk bekletildi

sonrasinda ise aspire edilerek kurutma kagid ile kurulanda.
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3.10. Test kilavuzuna gore IL 33’iin ELIZA cahsma prosediirii

1. Micro platenin kuyucuguna denk gelecek sekilde 100 ul 6rnek ve 100 ul standart
veya blank alinarak uygun olan bolmelere eklendi. Uzeri plate sealer ile kapatildi.

Daha sonra 37 C de 90 dk inkiibasyona birakild1.

2. Plate’nin kuyucuklarindan sivilar aspire edilerek her birine 100 ul Biotinylated
detection Ab eklendi. Uzeri plate sealer ile kapatildi. 37 C’de 60 dk bekletildi.

3. Kuyucuklardan Biotinylated detection Ab aspire edilerek 3 sefer 350 ul wash

buffer manuel olarak eklenerek 1-2 dk bekletildi sonrasinda ise tekrar aspire edildi.

4. Her bir kuyucuga 100 pl HRP konjugat eklenerek iizeri plate sealer ile kapatildi ve
37 C’de 30 dk inkiibasyona birakildu.

5. Daha sonra her bir kuyucuk aspire edilerek 5 sefer 350 pl wash buffer manuel

olarak yikama yapilarak 1-2 dk bekletildi sonrasinda ise tekrar aspire edildi.

6. Kuyucuklara 90 pul substrate reagent eklenerek iizeri plate sealer ile kapatildi ve 37
C’de 15 dk inkiibasyona birakildi. Bu agsamada 1siktan korunmak amaciyla karanlik

ortamda bekletilir. Reaksiyon rengine gore stire 30 dk’ya kadar ¢ikartilabilir.

7. Kuyucuklar aspire edilerek her birisine 50 pl stop soliisyonu eklendi. Renk hemen

sartya dondii. Sonrasinda 450 nm’de spektrofotometrik okuma yapildu.

8. Okumanin dogrulugunu teyit etmek icin 2 sefer okuma yapildi. Ornek ve standart
sonuglarina gore standart egri olusturularak optik dansite degerleri hesaplandr ve

istatistikler buna gore yapildi.
3.11. Toplam Oksidan Status (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Serum TOS diizeyleri, Erel tarafindan gelistirilen yeni bir otomatik 6l¢iim metodu
kullanilarak belirlenmigtir. Bu yontemde, numunede bulunan oksidanlar demirli iyon-o-
dianisidin kompleksini demirli iyona okside eder. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon
ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile arttirilir. Demir iyonu, asitli bir
ortamda ksilenol portakal ile renkli bir kompleks yapar. Spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilen
renk yogunlugu, numunede bulunan oksidan molekiillerinin toplam miktar1 ile ilgilidir.
Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edilmis ve sonuglar litre basina mikromolar hidrojen
peroksit esdegeri cinsinden ifade edilmistir.Sonuglar umol H,O, Equivalent/ L olarak ifade

edildi (94).
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3.12. Toplam Antioksidan Status (TAS) Diizeyi Olciimii

Serum TAC seviyeleri, Erel tarafindan gelistirilen yeni bir otomatik 6l¢iim metodu
kullanilarak belirlenmistir. Bu yontemde, en giiclii radikal olan hidroksil radikali Fenton
reaksiyonu ile tretilir.Klasik Fenton reaksiyonunda, hidroksil radikali demirli iyon ¢ozeltisi
ve hidrojen peroksit ¢ozeltisinin karistirilmasiyla iiretilir. Erel'in (2004) en son gelistirdigi
deneyde aymi reaksiyon kullanilir. Deneyde, Reaktif 1'de bulunan demirli iyon ¢ozeltisi
Reaktif 2'de bulunan hidrojen peroksit ile karistirilir. Hidroksil radikali tarafindan iiretilen
kahverengi renkli dianisidinil radikal katyonu gibi ardisik iiretilen radikaller de ayn1 zamanda
giiclli radikallerdir. Bu deneyde, iiretilen hidroksil radikali tarafindan baglatilan giiclii serbest
radikal reaksiyonlarina karsi numunenin anti oksidatif etkisi Ol¢iiliir. Test,% 3'ten daha diistik
milkemmel hassaslik degerlerine sahiptir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade

edilmistir (95).
3.13. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Ol¢iimii

Oksidatif Stresin gostergesi olarak kabul edilen Oksidatif Stres Indeksinde (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilmektedir. Orneklerin Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile carpilarak TOS diizeyleri ile birimler
esitlenir Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi (96, 97).

TOS, umol H,O; Equiv. / L.

OSi= X 100

TAS, pmol trolox Equiv. / L.
3.14. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS Versiyon 17 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi One-Way
ANOVA testi ile karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi

ile aragtirllmistir. p < 0.05° ten kiiglik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

54



4. BULGULAR

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda hastalarin
yas, koroner damar saysi, IL 33, TAS, TOS ve OS] arasinda minumum, maksimum, ortalama

ve standart sapma sonuglar1 elde edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Yas, koroner damar sayisi, IL 33, TAS, TOS ve OSI arasinda minumum,

maksimum, ortalama ve standart sapma sonug tablosu.

Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Yas 38,00 76,00 60,0455 8,75311
koronerdamar_sayist 2,00 4,00 3,0455 ,718542
Plazma_TAS 1,54 2,27 1,7605 ,15680
Plazma_TOS 8,60 32,00 12,5423 4,69990
Plazma_ OS] ,51 1,76 ,7151 ,26003
Plazma_IL33 21,00 52,31 32,3164 11,98232
Perikard_TAS ,90 1,68 1,3073 ,18846
Perikard_TOS 5,70 19,00 14,4377 2,57942
Perikard OSI ,38 1,67 1,1125 ,23345
Perikard_IL33 26,01 79,20 51,4418 18,34525

Hastalarin perikard sivisindaki IL 33’iin en diisiik degeri 26,01 pg/mL, en yiiksek
degeri 79,20 pg/mL, ortalama ise 51,44 pg/mL c¢ikmistir. Plazma IL 33 degerlerine
bakildiginda ise en diisiik degeri 21 pg/mL, en yiiksek degeri 52,31 pg/mL, ortalama ise 32,31
pg/mL cikmistir.

Perikard OSI ortalama degeri 1.11, minumum degeri 0.38, maksimum degeri ise 1.67
arbutrary units ¢ikmistir.

Plazma OSI ortalama degeri 0.71, minumum degeri 0.51, maksimum degeri ise 1.76
arbutrary units ¢ikmustir.

Plazma IL 33 ile Perikard IL33 karsilastirildiginda; pg/mL olarak plazma IL 33’iin
min-max-ortalama degerleri perikardin min-max-ortalama degerlerine gore daha diisiik
cikmustir. Yani perikard IL 33 degeri genel itibari ile plazma IL 33 degerine gore daha yiiksek
seviyededir. Bu durum bize kana gore kalp dokusundan perikardiyal bosluga daha IL 33
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salindigin1 gostermektedir.
Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda hastalarin
Perikard ile Plazmasinda IL 33, TAS, TOS ve OSI arasinda korelasyon tablosu asagida

cikarilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Perikard ile Plazma IL 33, TAS, TOS ve OSI arasinda korelasyon tablosu.

Plazma Plazma Plazma |Plazma Perikard Perikard |PerikardO [Perikard

TAS TOS osi  |IL33 TAS TOS si IL33
Plzma r |L 089 -119  |-085 228 124 -,088 313
TAS P 695 597|706 308 583 698 156
Plazma r |,089 1 ,978™ [-,001 214 321 ,158 255
TOS p |695 000|688 340 145 483 252
Plazma r |}-,119 ,978™ 1 -,079 173 ,302 ,180 ,192
0Osl p |s97 000 725 440 173 424 392
PlazZma r |-085 -,091 079 |1 069 -,013 -,248 340
IL33 p |706 688 725 761 053 266 121
Perikard r |.228 214 173|069 1 042 509" [-132
TAS p |308 340 440|761 854 016 558
Perikard r |124 321 ,302 -,013 ,042 1 7227 210
TOS p |s83 145 173|953 854 000 349
Perikard r |-,088 ,158 ,180 -,248 -,509" 722" 1 ,364
Osl p |e98 483 424|266 016 ,000 096
Perikard r |,313 255 192|340 -132 210 364 1
IL33 p |56 252 392|121 558 349 096

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Perikard IL 33 ile Plazma IL 33 korelasyonuna bakildiginda her ne kadar negatif bir
korelasyon var ise de (r=-340 bu iki parametre arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir

(p=0.121, p>0.05).
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Perikard IL 33 ile perikard OSI arasindaki korelasyon incelendiginde ise ikisi arasinda
pozitif bir iliski olmasina ragmen (r=0.364) aralarinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=0.96, p>0.05).

Perikard IL 33 ile perikard TAS arasindaki korelasyon incelendiginde ise negatif bir
korelasyon var ise de (r=-0.312) bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=0.558, p>0.05).

Plazma IL 33 ile plazma TAS arasindaki iligski incelendiginde bu iki parametre
arasinda negatif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.085) aralarinda anlamli bir iligki yoktur
(p=0.706, p>0.05).

Plazma IL 33 ile plazma OSI arasindaki iliski incelendiginde bu iki parametre arasinda
negatif bir iliski olmasina ragmen (r=-0.079) aralarinda anlaml bir iliski yoktur (p=0.725,
p>0.05).

Plazma OSI ile plazma TOS arasinda ise pozitif bir korelasyon olup (r= 0.978),
aralarinda anlamh bir iliski saptanmstir(p=0.00, p<0.01).

Perikard OSI ile perikard TAS arasida negatif bir korelasyon olup (r= -0.509)
bu iki parametre arasinda anlamh bir iliski bulunmustur (p=0.016, p<0.01).

Perikard OSI ile perikard TOS arasinda ise pozitif bir korelasyon olup (r=
0.722), aralarinda anlamh bir iliski saptanmstir (p=0.00, p<0.01).

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi sonucunda ameliyat
sirasinda bypass yapilan koroner damar sayisi ile plazma ve perikard IL 33 arasindaki iliski
asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Bypass yapilan koroner damar sayisi ile plazma ve perikard IL 33 arasindaki iliski

koronerdamar_sayisi Plazma_IL33 Perikard_IL33
koronerdamar_sayisi r 1 ,309 -,013
p ,173 ,956)
Plazma_IL33 r , 309 1 -,386
p ,173 ,084
Perikard_IL33 r -,013 -,386 1
p ,956 ,084
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Yapilan koroner bypass damar sayis1 ile plazma IL 33 (pg/mL) seviyesi
karsilastirlldiginda; koroner damar bypass sayisi ile plazma IL 33 (pq/mL) seviyesi
arasinda pozitif bir korelasyon olmasina ragmen anlamh bir iliski bulunmamstir
(r=0.309, p=0,956 >0.05)

Yapilan koroner bypass damar sayisi ile perikardiyal IL 33 (pg/mL) seviyesi
karsilastirlldiginda; koroner damar bypass sayisi ile perikardiyal IL 33 (pq/mL) seviyesi
arasinda negatif bir korelasyon ¢ikmus, fakat bu iki parametre arasinda anlamh bir

iliski bulunmanmustir (r=-0.013, p=0.84 >0.05).

Grafik 1. Perikard IL 33 ile plazma IL 33 diizeyi arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA SONUC

Diinyamizda her yil yasamini kaybeden insanlarin yaklasik % 60’1 kronik
hastaliklardan Slmektedir. Ulkemizde 2000 yilinda yapilan hesaplamalara gore bir yilda
gerceklesen 430.459 6liimiin 305.467’si kronik hastaliklardan kaynaklanmistir. Bu 6liim orani
kronik hastaliklardan kaynaklanan Oliimlerin tim Oliimlerin yaklasik %71 oldugunu
gostermektedir.

Bulasic1t olmayan hastaliklarda hastaligin ¢ok 6nemli bir kismini kronik hastaliklar
sinifindaki kalp ve damar hastaliklar1 (kardiyovaskiiler hastaliklar) olusturmaktadir. 20.
Yiizyilin baglarindan itibaren tiim diinyada belirgin sekilde artan kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli kismini olusturan koroner arter hastaliklar1 Tiirkiye
ve diger Diinya lilkelerinde orta ve ileri yastaki bireylerde ciddi sorunlar olusturmakta ve her
yil tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir.

2010 yilinda Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan yayinlanan
rapora gore kardiyovaskiiler hastaliklar sanayilesmis, gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde
gerceklesen morbidite ve mortalite de birinci sirada yer almaktadir. 65 yas ve istii kisilerde
diinya genelinde yapilan baska bir arastirmaya gore bu kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklarin
gorlilme siklig1 %27 olup, bu oran ile tiim diinya genelinde gerceklesen oliimlerin %48’ inden
sorumludur. Diinya genelinde yilda 17 milyon, Avrupa Birligi’nde ise yillik 2 milyon insan
yagamin1 kardiyovaskiiler hastaliklara bagli nedenlerden dolayr kaybetmektedir. Diinya
iizerinde gerceklesen tim Oliimlerin yaklasik %30’unu kalp damar hastaliklarina baglh
Oltimler olusturmaktadir.

Kalp damar hastaliklar1 tan1 ve tedavide son yillarda saglanan gelismelere ragmen
halen iilkemizde ve tiim diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Bir doku veya organ hakkinda en onemli bilgiyi ilgili doku ve organdan alinan
doku pargasi veya sivi vermektedir. Kalp hastaliklarinin patolojisinde teshis i¢in kan ve kalp
dokusunun yani sira perikardiyal sivi (PS) kullanilabilmektedir.

Perikard, kalbi ve kalple ilgili damarlarin koklerini saran koni seklinde fibroser6z bir
torbadir. iki tabakali bir yapiya sahip olan perikard’ta dis tabakaya <’fibroz perikard”’, ig
tabakaya ise ‘’ser0z perikard’’ adi verilir. Serdz perikard, birbiri ile devamh iki yapraktan
olusur. Fibroz perikarda komsu olanina pariyetal yaprak, miyokardi 6rtenine visseral yaprak
(epicardium) denir. Pariyetal ile visseral yaprak arasinda bulunan bosluga perikard boslugu
denir ve miktar1 10-50 mililitre arasinda degisen serdz sivi igerir. Perikard boslugu, kalbe

giren ve c¢ikan damarlarin oldugu bolgelerde klinik bakimdan onemli bosluklara (sinus) ve
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¢ikmazlara (recessus) sahiptir.

Perikardiumun fonksiyonu; kalbi diger torasik yapilardan ayirmak ve bdylece
enfeksiyonlarin yayilmasii ve yapisikliklari dnlemek, kalp ve ¢evre organlar arasindaki
sirtinmeyi azaltmak, kalbi anatomik pozisyonunda tutmak ve kalbin hareketlerini
kolaylagtirmaktir. Perikard sivis1 dinamik degisiklikler gosteren bir sivi olup kalp
dokusundaki biitiin hiicrelerden salinana igerikleri barindirma potansiyeline sahiptir.

Perikardiyal sivi hem kiiciik molekiillere hem de bazi biiyiik molekiillere de gecirgen
oldugundan dolay1 serum ile serbest sivi-elektrolit degisiminin oldugu dinamik bir denge
halindedir ve bu sebeple perikardiyal siviya plazma ultrafiltrati denilmektedir.

Alinan PS’nin analizi ile gesitli perikardiyal ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bir¢ok
patofizyolojik mekanizmasi ¢oziimlenmektedir. Bazen normalden diisiik veya yiiksek
konsantrasyonlarda ¢ikan bir¢ok madde pek ¢ok patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasina
katki saglamaktadir.

Yapilan bu c¢alismada; kalp dokusuna en yakin olan PS ig¢inde; ¢esitli immiin
hiicrelerde potansiyel etkileri tespit edilmis, inflamatuvar ve enfeksiyon hastaliklarda etkin
fakat ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, tip II diyabet ve kardiyak
remodeling gibi durumlarda koruyucu etkiye sahip olan IL 33’iin agik kalp cerrahisine alinan
hastalarin perikardiyal sivisindaki ve kan plazmasindaki seviyesi Ol¢iilmiistiir. IL 33 ilk kez
1999 yilinda kopeklerin vazospastik serebral arterlerinde subkranoid kanamadan sonra
klonlanmis, endoteliyal veniillerde upregiile olarak bulunmus, orjinal olarak DVS27 gen
proteini ve NF-HEV (niikleer faktor from high endotelial veniiles) olarak tanimlanmustir.

Interlokin-33, transkripsiyonel o6zellikleri olan bir hiicre i¢i niikleer faktdr ve
proinflamatuar sitokin seklinde hareket eden iki fonksiyonlu bir protein olup kalbi koruyucu
etkiye sahiptir. IL 33, ST2 ve IL-1R aksesuar protein (IL-1RAP)’tan olusan bir heterodimerik
reseptor kompleksine baglanir ve IL-1RAP’1n TIR alani iizerinden sinyale neden olur. IL-33,
cesitli immiin hiicrelere etki ederek genis bir yelpazede hastaliklar1 etkileme potansiyeline
sahiptir. IL 33 doku hasari, nekroz ve stres sirasinda veya sonrasinda salgilanip immiin
sistemi harekete geciren alarm molekiil olarak kabul edilmektedir. Cesitli hiicre tiplerinde
stres durumlarinda tretilen IL 33; Th2 ile bazi otoimmiin hastaliklar1 tetikler ve birgok
patolojik siirece katilir. Hastalik olusumundaki etkisinin yaninda IL 33; ateroskleroz gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, Tip II diyabet ve kardiyak remodeling gibi durumlarda
koruyucu etkiye sahiptir. Patolojik veya koruyucu olan IL 33’{in biyolojisi ile ilgili belli bash

onemli sorular bulunmaktadir. Su ana kadar yapilan birgok caligmada IL 33 seviyeleri genel
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anlamda dolasimda arastirilmistir. Yapilan literatiir taramasinda su ana kadar PS i¢inde IL 33
arastirmasina rastlanmamig olup, ilk kez tiniversitemiz tarafindan gergeklestirilen ve kalp
hastaliklariyla IL 33 arasindaki iliskinin aydinlanmasina bir 1s1k tarafimizca yakilarak olaya
katk1 sunulmustur.

Ensaf A. Azazi ve ark. tarafindan (Egyptian Journal of Chest Diseases and
Tuberculosis (2014) 63, 279-284) astim hastalarinda yapilan c¢aligmada kontrol grubunda
ELIZA ile IL 33 seviyesi ortalama degeri 174 + 41.2 ng/ml bulunmustur. Hasta grubunda ise
Grup 1 de 960 + 336 ng/ml Grup 2 de ise 732.2 + 68.3 ng/ml bulunmustur.

Sei Won Kim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (International Journal of COPD
2017:12 395-402) KOAH hastalarinda ise ELIZA 1L-33 seviyesi 11.9 pg/mL (min: 7.9—
max30.6) ¢ikmustir.

Holly Mansell ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bdbrek nakli bekleyen
hastalarda multiplexed fluorescent bead-based immunoassay ile I1L33 seviyesi kontrol
grubunda 19.53 pg/mL (min:0.14-max:150.91), hasta grubunda ise 32.37 pg/mL (min: 0.14—
max: 337.65) c¢ikmis ve bu c¢alisgmada yiiksek c¢ikan IL 33 seviyesi kardiyovaskiiler
hastaliklarla iliskili bulunmustur.

Acik kalp ameliyat1 olan hastalarda perikard ve plazma IL 33 ile TAS, TOS ve OSI
arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla yapilan bu arastirmamizda Plazma IL33 ortalama
olarak 32,31 pg/mL, Perikardiyal IL 33 ise 51,44 pg/mL o6lgtilmiistiir.

Perikard IL 33 ile plazma IL 33 korelasyonuna bakildiginda her ne kadar negatif bir
korelasyon var ise de (r=-340 bu iki parametre arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=0.121, p>0.05). Plazma OS] ile plazma TOS arasinda ise pozitif bir korelasyon olup (r=
0.978), aralarinda anlamli bir iliski saptanmistir(p=0.00, p<0.01). Perikard OSI ile perikard
TAS arasinda negatif bir korelasyon olup (r= -0.509) bu iki parametre arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0.016, p<0.01). Perikard OSI ile perikard TOS arasinda ise pozitif bir
korelasyon olup (r= 0.722), aralarinda anlaml bir iliski saptanmistir (p=0.00, p<0.01).

Yapilan koroner bypass damar sayist ile plazma IL 33 (pg/mL) seviyesi
karsilastirildiginda; koroner damar bypass sayist ile plazma IL 33 (pg/mL) seviyesi arasinda
pozitif bir korelasyon olmasima ragmen anlamli bir iliski bulunmamistir (r=0.309, p=0,956
>(.05)

Yapilan koroner bypass damar sayisi ile perikardiyal IL 33 (pg/mL) seviyesi
karsilagtirildiginda; koroner damar bypass sayisi ile perikardiyal IL 33 (pg/mL) seviyesi

arasinda negatif bir korelasyon ¢ikmig, fakat bu iki parametre arasinda anlamli bir iligki
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bulunmamustir (r=-0.013, p=0.84 >0.05).

Arastirmadan elde edilen sonuclar dogrultusunda;

Plazma IL 33 ile Perikard IL33 karsilastirildiginda; pg/mL olarak plazma IL 33’{in
min-max-ortalama degerleri perikardin min-max-ortalama degerlerine gore daha diisiik
cikmistir. Yani perikard IL 33 degeri genel itibari ile plazma IL 33 degerine gore daha yiiksek
seviyededir. Bu durum bize kana gore kalp dokusundan perikardiyal bosluga daha IL 33
salindigin1 gostermektedir.

Yaptigimiz calismanin ilk olmast miinasebetiyle ¢alismamizda bir standart
metodolojinin olmamasi, yeterli sayida olguya ulasilamamasi, alinan perikardiyal sivinin
hassas olup c¢evre kosullarindan olumsuz etkilenmesi ve kontrol grubunun olmamasi
dezavantajlar olusturmustur.

Bu nedenle perikardiyal sivida arastirilacak parametrelerle ile ilgili, daha biiyilik
orneklem grubu ile yapilacak arastirmalarin planlanmasi, daha genis serili, cok merkezli,

prospektif, kontrollii ve standart bir metodolijinin kullanildig1 ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

62



6.

10.

11.
12.

13.
14.

15.

16.

17

KAYNAKLAR

Hurst’s The Heart,A History of The Heart, The Burden Of Increasing Worldwide
Cardiovasculer Disease, Valentine Fusler, R.Mayne Alexander, Mc Graw-Hill
Medical,2004

Spodick DH. Threshold of pericardial constraint: The pericardial reserve volume and
auxiliary pericardial functions. J Am Coll Cardiol 1985;6:296-9.

Waltenberger J. Modulation of growth factor action: implication for the treatment of
cardiovascular diseases. Circulation 1997;96: 4083- 94.

Liew FY. IL-33: a Janus cytokine. Ann Rheum Dis 2012;71(2):i101-4.

Moussion C, Ortega N, Girard JP. The IL-1-like cytokine IL-33 is constitutively
expressed in the nucleus of endothelial cells and epithelial cells in vivo: a novel
‘alarmin’? PLoS One 2008;3:e3331.

Gray H (1995) Gray’s anatomy: anatomy descriptive and surgical. Barnes and Noble,
New York

Solak H, Koroner Arter Cerrahisi, Gok¢e ofset, Konya,1995.

Anderson RH, Razavi R, Taylor AM (2004) Cardiac anatomy revisited. Journal of
Anatomy 205:159-177

Seeley RR, Stephens TD, Tate P. Cardiovascular System: The Hearth In Anatomy and
Physiology. 4th ed. WCB McGraw-Hill, Boston 1998: 601-40.

Soysal Z, Eke SM, Cagdir AS. i¢ Muayene; Adli Otopsi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Yayinlari. Istanbul 1999:209-356.

Yildirrm M. Resimli Insan Anatomisi. Nobel Tip Kitapevi, 2002; 48.

Moore KL. The Heart In Clinically Oriented Anatomy. 3rd ed. Williams and Wilkins,
Baltimore, Hong Kong, London, Munich, 1992: 87-107.

Arinci K, Elhan A. Anatomi. 5. Baski, Ankara: Giines Kitabevi; 2001; 12-13.

Dere F. Anatomi Atlast ve Ders Kitabi. 5. Baski. Adana: Nobel Tip Kitabevi; 1999;
806-7.

Spodick DH. Physiology of the normal pericardium: Functions of the pericardium.
Spodick DH. The pericardium. A Compherensive Textbook. New York Decker 1997;
15-16.

Allen H.D., Driscol D.J., Shaddy R.E., Feltes T. Moss and Adams’ Heart Disease in
Infants, Children , and Adolescents 2012; Vol 2 part VI11; 1290-1299.

. Gabella G (sect ed): The Pericardium. In Gray H, Williama PL, Bannister; H(eds):

63



18.

19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

26.
217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Gray’s Anatomy: The Anetomical Basis of Medicine and Surgery. New York,
Churehill Livingstone, 1995, pp 1471-1472.

Roberts JR, Kaiser LR. Pericardial Procedures. In Kaiser LR, Kron Il, Spray TL.
Mastery of Cardiotrohacic Surgery, Philadelphia: Lippincott-Raven 1998;221-229.
Lorell BH. Functions of the Normal Pericardium. In Goldman and Braunwald E.
Primary Cardiology. 1 st ed. New York Saunders 1998; 427-446.

Ege T, Us MH, Cikirikcioglu M, Arar C, Duran E. Analysis of C-reactive protein and
biochemical parameters in pericardial fluid. Yonsei Med J 2006; 47: 372-6.

Oyama J, Shimokawa H, Morita S, Yasui H, Takeshita A. Elevated interleukin-1 beta
in pericardial fluid of patients with ischemic heart disease. Coron Artery Dis 2001; 12:
567-71.

Kabbani SS, Le Winter M. Pericardial disease. Crawford MH, Di Marco JP.(eds).
Cardiology. London, Mosby International 2001; p5-15: 8.

Troughton RW, Asher CR, Klein AL. Pericarditis. Lancet 2004;363:717-27.

Erel SH, Bayraktar B. Konstriktif perikardit ve Kirby insizyonu. Tiirk Tip Cem Mecm
1961; 27: 115.

Santamore WP, Lynch PR, Meier G, et al. Myocardial interaction between the
ventricles. J Appl Physiol 1976; 41: 362.

Shabetai R. The Pericardium. Norwell, MA: Kluwer Academic, 2003.

Roberts TG, Lilly LS. Diseases of the Pericardium. LS Lilly (ed). Pathophysiology of
heart disease. Pennsylvania, Williams&Wilkins, 1998. pp. 289-301.

Kostreva DR, Pontus SP. Pericardial mechanoreceptors with phrenic afferents. Am J
Physiol 1993; 264: H1836-46.

Miyazaki T, Pride HP, Zipes DP. Prostaglandins in the pericardial fluid modulate
neural regulation of cardiac electrophysiological properties. Circ Res 1990; 66: 163-
75.

Spodick DH. Microphysiology of the pericardium: substrate forintra pericardial
therapeutics. Herz. 2000;25: 720-723.

Spodick DH. The normal and diseased pericardium. Current concepts of pericardial
physiology, diagnosis and treatment. J Am Coll Caridol 1983; 1: 240.

Morgan SC. Guntheroth WG Dillard DH. Realitionship of pericardial to pleural
pressure during quiet respiration and cardiac tamponade. Cir Res 1965; 15: 493.
SHGM-Saglik Hizmetleri Genel Midiirligi (2008). Tirkiye Kalp ve Damar

64



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Hastaliklarin1 Onleme ve Kontrol Programi Risk Faktorlerine Yonelik Stratejik Plan
ve Eylem Plani. Ankara. http://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/kitaplar/t14.pdf

Demir Korkmaz, F. (2012, Mayis). Kalp damar cerrahisinde yasam kalitesi. Sozel
bildiri, Cerrahi Bakim ve Yasam Kalitesi Sempozyumu, Manisa.

TKD-Tiirk Kardiyoloji Dernegi (2012). Ulusal Kalp Saghg1 Politikas1 Ana Ilkeleri.
Yava, A. (2000). Acik kalp cerrahisi gegiren bireylerde postoperatif ndropsikolojik
degisikliklerin incelenmesi. (Yayimlanmamis yliksek lisans tezi). Giilhane askeri Tip
Akademisi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

CDC-Centers for Disease Control and Prevention (2013). Deaths: Final Data for 2010,
National Vital Statistics Reports.
http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr61/nvsr61_04.pdf

Bugan, B. ve Celik, T. (2014). Koroner arter hastaligi1 risk faktorleri. Journal of
Clinical and Analytical Medicine, 5(2), 159-163.

Onat, A., Keles, I., Cetinkaya, A., Basar, O., Yildirrm, B., Erer, B. ve ark. (2001). On
yillik TEKHARF c¢alismast verilerine gore Tiirk eriskinlerinde koroner kdkenli 6liim
ve olaylarin prevelans: yiiksek. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 29, 8-19.

Keles, 1. (2008). Tiirk eriskinlerinde kalp saglig1 ve risk faktorleri (Tekharf Calismasi).
Istanbul Universitesi Cerrahpasa tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri,
Kardiyoloji Gilindemi Sempozyum Dizisi, 64, 11-14.
http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/64/6401.pdf.

Abaci, A. (2011). Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iilkemizdeki durumu. Tiirk
Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 39, 1-5.

Johnson, P. ve Manson, J. (2005). How to make sure the beat goes on: Protecting a
woman’s heart. Circulation, 111(4), 28-33.

Yazar, M. (2011). Acik kalp cerrahisi olacak hastalara ameliyat Oncesi yapilan
egitimin anksiyete diizeyine etkisi. (Yayimlanmamis yiliksek lisans tezi). Halig
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.

Timby, B.K. ve Smith, N.E. (2003). Caring for clients undergoing cardiovascular
surgery. Iginde Introductory Medical-Surgical Nursing. (8th ed). USA: Lippincott
Williams & Wilkins; 499-511.

Peterson, K.J. (2010). Indications for cardiac surgery. Iginde S.R. Hardin ve R.
Kaplow (Eds), Cardiac Surgery Essentials for Critical Care Nursing. Canada: Jones
and Bartlett Publishers; 27-52.

65


http://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/kitaplar/t14.pdf
http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr61/nvsr61_04.pdf

46.

47.

48.

49,

50.

51,

52.

53.

54,

55.

56.

S7.
58.

Stephenson, L.W. (2008). History of cardiac surgery. Igcinde L.H. Cohn (Ed), Cardiac
Surgery in the Adult. (3rd ed). USA: The McGraw-Hill Companies; 3-28.

Orer, A. ve Oto, O. (1999). Diinden bugiine kalp cerrahisi. Tiirk Gogiis Kalp Damar
Cerrahisi Dergisi, 7(3), 153-160.

Aytag, A. Diinya’da ve Tirkiye’de kalp cerrahisi.
http://www.siyamiersek.gov.tr/Hastanelcerik.aspx?p=e9dc2b87-a04f-4767-85b8-
64a338a95e61

Lyte, B.W. (2002). Koroner bypass cerrahisi, V. Fuster, R. W. Alexander, R. A.
O’rouke (Eds), Hurst’s The Heart. (A. C. Hatemi, Cev.). (10th ed). istanbul: And
Yayincilik; 1507-1524.

Bojar, R.M. (2011b). Respiratoy management. icinde R.M. Bojar (Ed), Manual of
Perioperative Care in Adult Cardiac Surgery. (5th ed). Oxford: Blackwall; 383-436.
Hodge, T. (2011). Fast Facts fort he Cardiac Surgery Nurse: Everything You Need to
Know in a Nutshell. New York: Springer Publishing.

Drumm, C. ve Peterson, K.J. (2010). Heart valve surgery. i¢inde S.R. Hardin ve R.
Kaplow (Eds), Cardiac Surgery Essentials for Critical Care Nursing. Canada: Jones
and Bartlett Publishers; 73-92.

Dirks, J. ve Waters, J. (2014). Cardiovascular therapeutic management. I¢inde L.D.
Urden, K.M. Stacy, M.E. Lough. Critical Care Nursing Diagnosis and Management.
(7th ed). Canada: Elsevier; 412-466.

Timby, B.K. ve Smith, N.E. (2003). Caring for clients undergoing cardiovascular
surgery. Icinde Introductory Medical-Surgical Nursing. (8th ed). USA: Lippincott
Williams & Wilkins; 499-511.

Ahrens, T.S., Prentice, D. ve Kleinpell, R.M. (2007b). Treatment of cardiac, valvular,
and vascular insufficiency, and trauma. Iginde Critical Care Nursing Certification
Preparation, Review and Practice Exams. (5th ed). USA: The McGraw Hill
Companies; 125-135.

Bulut, Y. (2011). Agik kalp ameliyat1 gegirecek hastalara ameliyat Oncesi verilen
progresif gevseme egitiminin cerrahi stres tepkisi/yaniti {izerindeki etkisi.
(Yayimlanmamus yiiksek lisans tezi). Cumhuriyet Universitesi Saghik Bilimleri
Enstitiisii, Sivas.

Cil, E. (2004). Ventrikiiler septal defekt. Giincel Pediatri Dergisi, 2, 80-82.

Ozkan, M. Acik kalp cerrahisi. http://www.kvc.hacettepe.edu.tr/pdf/ekc001.pdf

66


http://www.siyamiersek.gov.tr/HastaneIcerik.aspx?p=e9dc2b87-a04f-4767-85b8-64a338a95e61
http://www.siyamiersek.gov.tr/HastaneIcerik.aspx?p=e9dc2b87-a04f-4767-85b8-64a338a95e61
http://www.kvc.hacettepe.edu.tr/pdf/ekc001.pdf

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Galletti PM, Brecher GA. Heart-lung bypass, principles and techniques of
extracorporeal circulation New York: Grune & Stratton, 1962:194.

Galletti PM, Brecher GA. Heart-lung bypass, principles and techniques of
extracorporeal circulation . New York: Grune & Stratton, 1962:251.

Reed CC, Kurusz M, Lawrence AE Jr. Safety and techniques in perfusion. Stafford,
TX: Quali-Med, 1988:23.

Davis RF, Dobbs JL, Casson H. Conduct and monitoring of cardiopulmonary bypass.
In: Gravlee GP , Davis RF , Utley JR , eds. Cardiopulmonary bypass, principles and
practice Baltimore: Williams & Wilkins, 1993:579.

Emergency Care Research Institute. Inspection & preventive maintenance of
cardiopulmonary perfusion equipment and an overview of problems. Health Dev
1980;9:70-80.

Kurusz M, Crane TN, Speer D. Preventive maintenance of heart-lung machines. Proc
Am Acad Cardiovasc Perfus 1985;6:34-37.

Young WV, Heemsoth CH, Georgiafandis G, et al. Extracorporeal circuit sterility after
168 hours. J Extra-Corp Technol 1997;29:181-184.

Reed CC, Romagnoli A, Taylor DE, et al. Particulate matter in bubble oxygenators. J
Thorac Cardiovasc Surg 1974;68:971-974.

Crane TN, Keen WR Jr, Spiller CE, et al. A prebypass checklist-why aren't you using
one? Proc Am Acad Cardiovasc Perfus 1986;7:98-100.

American Society of Extra-Corporeal Technology. Suggested pre-bypass perfusion
checklist. Perfus Life1990;7:76-77.

Rosengart TR, DeBois WJ, O'Hara M, et al. Retrograde autologous priming for
cardiopulmonary bypass: a safe and effective means of decreasing hemodilution and
transfusion requirements. J Thorac Cardiovasc Surg 1998;115:426-439.

Kirklin JW, Barratt-Boyes BG. Cardiac surgery, 2nd ed. New York: Churchill
Livingstone, 1993:75.

Reed CC, Kurusz M, Lawrence AE Jr. Safety and techniques in perfusion . Stafford,
TX: Quali-Med, 1988:129.

Jerabek CF, Walton HG, Doerfler S. The effect of gas scavenging on hollow fiber
membrane oxygenator performance. Proceedings of the 27th International Conference
American Society of Extra-Corpeal Technology, 10-14 March1989, pp. 24-29.

Cook DJ, Orszulak TA, Daly RC, et al. Cerebral hyperthermia during

67



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;111:268-2609.

Gold JP, Charlson ME, Williams-Russo P, et al. Improvement of outcomes after
coronary artery bypass; a randomized trial comparing intraoperative high versus low
mean arterial pressure. J Thorac Cardiovasc Surg 1995;110:1302-1314.

Robicsek F, Masters TN, Niesluchowski W, et al. Vasomotor activity during
cardiopulmonary bypass. In: Utley JR, ed. Pathophysiology and techniques of
cardiopulmonary bypass . Vol Il. Baltimore: Williams & Wilkins, 1983:1-12.

Hine IP, Wood WG, Mainwaring-Buton RW, et al. The adrenergic response to surgery
involving cardiopulmonary bypass, as measured by plasma and catecholamine
concentrations. Br J Anaesth1976;48:355-363.

Abel RM, Buckley MJ, Austen WG, et al. Etiology, incidence and prognosis of renal
failure following cardiac operations. Results of a prospective analysis of 500
consecutive patients. J Thorac Cardiovasc Surg1976;71:323-333.

Joachimsson P-O, Sjoberg F, Forsman M, Johansson M, et al. Adverse effect of
hyperoxemia during cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg
1996;112:812-8109.

Utley JR, Bhatt MA, Stephens DB, et al. Reversal of protamine reaction with heparin.
Perfusion1986;1:63-64.

Schmitz J, Owyang A, Oldham E, Song Y, Murphy E, McClanahan TK, et al. IL-33,
an interleukin-1-like cytokine that signals via the IL-1 receptor-related protein ST2
and induces T helper type 2-associated cytokines. Immunity 2005; 23: 479-490.
Dinarello CA. The biological properties of interleukin-1. Eur Cytokine Netw 1994; 5:
517-531

Smithgall MD, Comeau MR, Yoon BR, Kaufman D, Armitage R, Smith, DE. IL-33
amplifies both Thl- and Th2-type responses through its activity on human basophils,
allergen-reactive Th2 cells, INKT and NK cells. Int Immunol 2008; 20: 1019-1030.
Pushparaj PN, Tay HK, H'Ng SC, Pitman N, Xu D, McKenzie A, et al. The cytokine
interleukin-33 mediates anaphylactic shock. Proc Natl Acad Sci 2009; 106: 9773-
9778.

Miller AM, Xu D, Asquith DL, Denby L, Li Y, Sattar N, et al. 1L-33 reduces the
development of atherosclerosis. J Exp Med 2008; 205: 339-346.

Sanada S, Hakuno D, Higgins LJ, Schreiter ER, McKenzie AN, Lee RT. IL-33 and
ST2 comprise a critical biomechanically induced and cardioprotective signaling

68



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

system. J Clin Invest 2007; 117: 1538-1549.

Humphreys NE, Xu D, Hepworth MR, Liew FY, Grencis RK. IL-33, a potent inducer
of adaptive immunity to intestinal nematodes. J Immunol 2008; 180: 2443-2449.
Kuchler AM, Pollheimer J, Balogh J, Sponheim J, Manley L, Sorensen DR, et al.
Nuclear interleukin-33 is generally expressed in resting endothelium but rapidly lost
upon angiogenic or proinflammatory activation. Am J Pathol 2008; 173: 1229-1242.
Marvie P, Lisbonne M, L'Helgoualc’h A, Rauch M, Turlin B, Preisser L, et al.
Interleukin-33 overexpression is associated with liver fibrosis in mice and humans. J
Cell Mol Med 2010; 14: 1726-1739.

Wood IS, Wang B, Trayhurn P. IL-33, a recently identified interleukin-1 gene family
member, is expressed in human adipocytes. Biochem Biophys Res Commun 2009;
384: 105-1009.

Miller AM, Asquith DL, Hueber AJ, Anderson LA, Holmes WM, McKenzie AN, et
al. Interleukin-33 induces protective effects in adipose tissue inflammation during
obesity in mice. Circ Res 2010; 107: 650-658.

Ashley M. Miller, Role of IL-33 in inflammation and disease, Miller Journal of
Inflammation 2011, 8:22, http://www.journal-inflammation.com/content/8/1/22
Kakkar R, Lee RT (2008) The IL-33/ST2 pathway: therapeutic target and novel
biomarker. Nat Rev Drug Discov 7: 827-840.

Domingo A. Pascual-Figal, MDa, and James L. Januzzi, MD., The Biology of ST2:
The International ST2 Consensus Panel. AmJ Cardiol 2015;115[suppl]:3Be7B.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem. 38(12):1103-11, 2005.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidantcapacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clinical Biochemistry. 37
(2004) 277-285.

Aycicek A, Erel O, Kocyigit A (2005) Increased oxidative stres in infants exposed o
passive smoking. Eur J Pediatr 164:775-778.

Aycicek A., Varma M., Ahmet K., Abdurrahim K., Erel O.. Maternal active or passive
smoking causes oxidative stress in placental tissue. Eur J Pediatr. 2011
May;170(5):645-51).

69



